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食管胃结合部腺癌的临床研究热点

苏向前　杨宏

　　【摘要】　尽管近年来食管胃结合部腺癌（ＡＥＧ）在发
达国家的发病率呈逐渐上升趋势，对于进展期 ＡＥＧ，如何选
择最佳治疗方案仍然充满争议。手术是可切除ＡＥＧ的主要
治疗手段，根据不同的Ｓｉｅｗｅｒｔ分型选择不同的手术方式，但
单纯手术治疗的效果仍无法令人满意。多学科综合治疗可

改善ＡＥＧ患者的生存情况，但在具体治疗模式的选择上不
同地区之间存在较大差异。如围术期化疗已成为多数欧洲

国家的标准治疗，术前同步放化疗在美国更被医师推崇。今

后还需要更多具有针对性的研究来确定ＡＥＧ的最佳治疗方
案，以及化疗、放疗配合手术序贯治疗的最优流程，并进一步

明确靶向治疗在可切除ＡＥＧ中的作用。

　　【关键词】　食管胃结合部肿瘤，腺癌；　Ｓｉｅｗｅｒｔ分型；
手术策略；　多学科综合治疗
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ＡＡ０２０６０３）；国家自然科学基金（８１２７２７６６）；
首都临床特色应用研究（Ｚ１２１１０７００１０１２１３０）；
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　　近年来食管胃结合部腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ
ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＡＥＧ）在西方发达国家的发
病率呈显著上升趋势［１］。由于该类型肿瘤解剖位

置的特殊性，长期以来一直缺乏统一的定义和分型，

并且ＡＥＧ此前未被作为一种独立的疾病看待，专门
针对ＡＥＧ的临床研究相对匮乏，常常包含在胃癌或
食管癌的相关研究中，导致不同研究所得的结果之

间缺乏可比性。因此，ＡＥＧ在最佳治疗方案的选择
上仍然存在较多争议。随着 Ｓｉｅｗｅｒｔ分型理论的提
出和实践，ＡＥＧ的外科治疗日趋规范，根据分型合
理选择手术路径和切除范围目前已成为外科专家的

共识。在 Ｓｉｅｗｅｒｔ分型的基础上，针对 ＡＥＧ来自不
同国家、不同研究的结果更具有可比性，为 ＡＥＧ的
外科和综合治疗提供越来越多的证据和参考。

１　ＡＥＧ的外科治疗
１．１　基于Ｓｉｅｗｅｒｔ分型合理选择手术方案
　　Ｓｉｅｗｅｒｔ分型将肿瘤中心距离食管胃结合部近
端和远端５ｃｍ以内的腺癌统称为ＡＥＧ，并根据肿瘤
中心与食管胃结合部的距离将其分为３个亚型［２］。

Ⅰ型：远端食管腺癌，肿瘤中心位于距离食管胃结合
部近端１～５ｃｍ；Ⅱ型：贲门癌，肿瘤中心位于距离
食管胃结合部近端１ｃｍ和远端２ｃｍ；Ⅲ型：贲门下
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癌，肿瘤中心位于距离食管胃结合部远端２～５ｃｍ，
且侵犯食管胃结合部。不同的亚型具有不同的临床

病理学特征，并选择不同的手术路径和切除范围。

　　荷兰一项随机对照研究在 ＳｉｅｗｅｒｔⅠ型和Ⅱ型
患者中比较了右侧开胸入路和经食管裂孔入路手术

的优劣，其结果显示：虽然右侧开胸入路并发症发生

率较高，但该入路显现出改善患者生存的趋势［３］。

进一步亚组分析结果显示：对于 ＳｉｅｗｅｒｔⅠ型患者，
右侧开胸入路可将患者５年总生存率提高１４％［３］。

限于该研究样本量仍偏少，两组患者生存情况比较，

差异无统计学意义，但研究结果仍强烈推荐对于

ＳｉｅｗｅｒｔⅠ型ＡＥＧ，经右侧开胸入路进行彻底纵隔淋
巴结清扫十分必要；而对于 ＳｉｅｗｅｒｔⅡ型 ＡＥＧ，开胸
清扫并无必要，故不推荐右侧开胸入路。日本一项

随机对照研究在 ＳｉｅｗｅｒｔⅡ型和Ⅲ型患者中比较了
左侧胸腹联合入路和经食管裂孔入路手术的疗

效［４］。其研究结果显示：左侧胸腹联合入路在患者

生存方面并无优势，相反带来更高的术后并发症发

生率。因此，对于ＳｉｅｗｅｒｔⅡ型和Ⅲ型 ＡＥＧ，首选经
食管裂孔入路手术，不推荐开胸手术。基于上述两

项研究结果，对于ＳｉｅｗｅｒｔⅠ型 ＡＥＧ，推荐经胸手术
入路行食管次全切除联合近端胃大部切除术，并进

行彻底的纵隔淋巴结清扫；而对于ＳｉｅｗｅｒｔⅡ型和Ⅲ
型ＡＥＧ，推荐经腹行全胃切除联合腹腔 Ｄ２淋巴结
清扫，并经食管裂孔行远端食管切除和下纵隔淋巴

结清扫，可减少手术创伤，降低术后并发症的发生。

但是当肿瘤侵犯远端食管＞３ｃｍ时，由于经食管裂
孔入路手术难以获得充分的食管切缘，此时常需联

合开胸手术以达到Ｒ０切除。
１．２　ＡＥＧ的腹腔镜治疗
　　自世界首例腹腔镜辅助远端胃切除术１９９４年
由Ｋｉｔａｎｏ成功报道以来，腹腔镜胃癌外科近年来取
得日新月异的发展。目前腹腔镜远端胃切除术在早

期胃癌的近期和远期疗效均已明确，成为治疗早期

胃癌的标准手术方式之一［５－６］。随着腹腔镜技术和

经验的不断积累，尤其是腹腔镜下淋巴结清扫和消

化道重建技术的不断改进和成熟，腹腔镜手术被逐

渐应用到进展期胃癌，手术方式亦由远端胃大部切

除扩展到全胃切除。目前专门针对腹腔镜在 ＡＥＧ
应用的文献相对较少，多数包含在研究腹腔镜全胃

切除的文献中。Ｌｅｅ等［７］对１２０例腹腔镜辅助全胃
切除术（ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃａｓｓｉｓｔｅｄｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ，ＬＡＴＧ）
和２２８例开腹全胃切除术（ｏｐｅｎｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ，
ＯＴＧ）患者的疗效进行比较，两组患者近端胃癌占比

分别为７１７％和５９２％，其研究结果显示：ＬＡＴＧ虽
然手术时间延长，但术后肛门排气时间和进食流质食

物时间明显少于ＯＴＧ；进一步配对分析结果显示：腹
腔镜手术并未增加术后并发症风险，且远期疗效与开

腹手术相当。Ｂｏ等［８］同样配对比较了１１７例 ＬＡＴＧ
和１１７例ＯＴＧ在进展期胃癌患者中的临床疗效，两
组患者近端胃癌百分比分别占５４７％和５５６％，其
研究结果显示：ＬＡＴＧ除手术时间延长外，术中出血
量、术后镇痛时间和术后住院时间均明显优于

ＯＴＧ，且ＬＡＴＧ术后早期并发症发生率有所下降，而
５年总生存率两组患者比较，差异无统计学意义。
　　由于ＬＡＴＧ需借助腹部小切口在直视下完成食
管空肠吻合，对于一些特殊体型或超重的患者，小切

口下术野暴露非常困难，一定程度上增加了吻合的

难度和风险。随着吻合技术的进一步发展，在腹腔

内完成全部吻合的全腹腔镜全胃切除术（ｔｏｔａｌｌｙ
ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ，ＴＬＴＧ）得以实现，ＴＬＴＧ
不但克服了小切口视野差、操作困难的缺点，并且使

手术变得更加微创、美观，近年ＴＬＴＧ在韩国和日本
获得较多应用，初步结果显示出较好的临床疗效。

Ｋｉｍ等［９］比较了９０例 ＴＬＴＧ和２３例 ＬＡＴＧ在早期
ＡＥＧ患者中的疗效，其研究结果显示：两组患者在
手术时间、术后肛门排气时间、进食流质食物时间及

术后并发症发生率、住院时间方面比较，差异均无统

计学意义。这说明ＴＬＴＧ应用于早期 ＡＥＧ安全、可
行。该研究团队还比较了 １３９例 ＴＬＴＧ和 ２０７例
ＯＴＧ胃癌（分期≤Ｔ３Ｎ２期）患者的疗效，其研究结
果显示：ＴＬＴＧ手术时间无明显延长，而术后肛门排
气时间、进食流质食物时间及术后住院时间明显缩

短，ＴＬＴＧ术后并发症发生率更低，清扫淋巴结数目
更多［１０］。虽然近年腹腔镜在 ＡＥＧ的外科治疗中得
到更多的重视和应用，但由于多数结果均基于证据

级别不高的回顾性研究，目前专门针对腹腔镜在

ＡＥＧ应用的临床研究依然缺乏，故其安全性和远期
疗效仍有待多中心随机对照研究结果的支持。

２　ＡＥＧ的多学科综合治疗
　　外科手术目前仍然是可切除ＡＥＧ的首选治疗，
但多数ＡＥＧ在确诊时已为进展期，单纯手术疗效有
限，５年总生存率仅为２５％［１１］。因此，迫切需要多

学科综合治疗理念来改变现状。对于进展期 ＡＥＧ，
欧洲国家学者多采纳围术期给予化疗的观点，而美

国学者更倾向于选择术前同步放化疗。已有的研究

结果显示：上述治疗策略均可在一定程度上提高手
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术的临床疗效，改善患者的远期生存情况［１２］。但不

论选择何种综合治疗理念，其临床证据都非常有限，

亟待更多临床研究的支持。

２．１　ＡＥＧ的围术期化疗
　　ＡＥＧ围术期化疗的证据主要来源于３项随机对
照研究。英国一项研究纳入８０２例食管癌和ＡＥＧ（占
６６％）患者，围术期化疗组术前给予顺铂和氟尿嘧啶
方案化疗两周期，其研究结果显示：术前化疗组患者

Ｒ０／Ｒ１手术切除率明显高于单纯手术组（６０％比
５４％，Ｐ＜００５）。最新随访结果显示：前者中位生存
时间亦明显长于后者（１６８个月比１３３个月，Ｐ＜
００５）［１３］。英国ＭＡＧＩＣ研究选择Ⅱ期及以上的胃癌
和食管腺癌患者，比较围术期化疗和单纯手术治疗的

临床疗效，研究共纳入５０３例患者，其中ＡＥＧ占２６％，
化疗方案为ＥＣＦ（表柔比星、顺铂和氟尿嘧啶）术前及
术后各３个周期，其研究结果显示：围术期化疗可提
高Ｒ０手术切除率（７９％比６９％，Ｐ＜００５），且中位随
访时间为４９个月，可显著改善总生存率（３６％比２３％，
Ｐ＜００５）和无病生存率（３０％比１７％，Ｐ＜００５）［１４］。
法国ＡＣＣＯＲＤ００７研究由于纳入的主要为ＡＥＧ患者
（占７５％），故该研究提供了目前ＡＥＧ围术期化疗的
最有力证据［１５］。这项研究共纳入２２４例ＡＥＧ和胃癌
患者，围术期化疗组给予顺铂和氟尿嘧啶方案化疗，

其结果显示：围术期化疗组Ｒ０手术切除率明显高于
单纯手术组（８７％比７４％，Ｐ＜００５），且５年总生存
率亦较后者明显提高（３８％比２４％，Ｐ＜００５）。
２．２　ＡＥＧ的术前同步放化疗
　　进展期ＡＥＧ即使行根治性手术，很大一部分患
者仍会出现局部复发［１６］。因此，术前放疗的理念逐

渐引入到ＡＥＧ的综合治疗中。术前同步放化疗可
降低肿瘤局部复发率，提高病理完全缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）率，而ｐＣＲ率与患者良好预
后明显相关［１７－１８］。此外，术前放化疗还有以下优

势：由于术前肿瘤部位明确，此时制订放疗计划，照

射野定位更加精确，治疗更加有效；术前放化疗还可

提供一段观察窗口期，有利于筛选出肿瘤出现迅速

进展或转移的高危患者，避免不必要的手术。术前

放化疗在ＡＥＧ应用的研究中包含的病例数太少，难
以充分证实术前放化疗相比单纯手术的优势，故多

年来术前放化疗在 ＡＥＧ的应用饱受质疑。支持进
展期ＡＥＧ术前放化疗的最直接证据来自ＣＲＯＳＳ研
究［１９］。该研究将３６６例可切除的进展期食管癌或
ＡＥＧ患者随机分为术前放化疗组和单纯手术组，绝
大多数患者病理学类型为腺癌（占７５％），肿瘤位于

远端食管（占５８％）或食管胃结合部（占２４％）。其
研究结果显示：术前放化疗组Ｒ０手术切除率明显高
于单纯手术组（９２％比６９％，Ｐ＜００５），５年总生存
率亦具有明显优势（４７％比３５％，Ｐ＜００５），且术前
放化疗并不增加患者围术期并发症发生率和病死

率。该研究结果还提示：不论肿瘤病理学类型是腺

癌还是鳞癌，患者均可生存获益，与腺癌比较，鳞癌

患者获益更大，具有更高的ｐＣＲ率（４９％比２３％，Ｐ＜
００５）。在后续随访研究中进一步证实：术前放化
疗可减少肿瘤术后局部复发及腹膜种植，甚至一定

程度上降低远处转移的发生。ＣＲＯＳＳ作为一项大
宗病例、前瞻性随机对照研究，由于纳入大量 ＡＥＧ
患者，故而是目前支持进展期ＡＥＧ行术前同步放化
疗的最有效证据。

２．３　ＡＥＧ术前放化疗与围术期化疗比较
　　与单纯手术比较，无论是术前放化疗，还是术前
化疗均可显著改善进展期ＡＥＧ患者的预后，而直接
比较术前放化疗和术前化疗疗效的研究目前非常匮

乏。ＰＯＥＴ研究是目前仅有的比较ＡＥＧ术前放化疗
和术前化疗疗效的Ⅲ期临床研究［２０］。该研究将

１１９例局部进展期（Ｔ３／Ｔ４）ＡＥＧ患者随机分为术前
放化疗组（６０例）和术前化疗组（５９例），术前放化
疗组在２周期诱导化疗（顺铂和氟尿嘧啶）后，给予
总剂量３０Ｇｙ／１５次放疗，同时联合顺铂和依托泊苷
化疗。该研究结果在２０１６年 ＡＳＣＯ年会进行了更
新，其研究结果显示：术前放化疗组术后 ｐＣＲ率明
显高于术前化疗组（１４３％比１９％，Ｐ＜００５），两
组患者手术切除率大致相当［２１］。术前放化疗组３、
５年总生存率分别为４６７％和３９５％，术前化疗组
分别为２６１％和２４４％，前者显示出总生存获益的
趋势。术前放化疗组 ３、５年无病生存率分别为
４００％和 ３８３％，术前化疗组分别为 ２２７％和
２１０％，前者亦显示出优于后者的趋势。此外，术前
放化疗组术后局部复发率明显低于术前化疗组

（３８％比１８％，Ｐ＜００５）。上述研究结果提示：术前
放化疗在提高 ＡＥＧ术后 ｐＣＲ率，降低局部复发率
及改善患者远期生存方面具有一定优势，但限于

ＰＯＥＴ研究入组病例数偏少，一定程度上降低了该
研究的效力。术前放化疗能否成为进展期 ＡＥＧ的
标准治疗方案，有待更多大宗病例随机对照研究结

果证实。正在进行的ＴＯＰＧＥＡＲ研究旨在比较术前
放化疗和术前化疗在可切除进展期胃癌和 ＡＥＧ的
疗效，而ＮｅｏＡＥＧＩＳ研究旨在比较术前放化疗和术
前化疗在食管腺癌和ＡＥＧ的疗效，期待这些研究能
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为今后ＡＥＧ的综合治疗提供更多证据［２２－２３］。

２．４　ＡＥＧ的靶向治疗进展
　　ＡＥＧ的多学科综合治疗虽已经过多年的实践
和发展，但其临床疗效依然难以令人满意，亟待研制

出更多、更有效的药物。靶向治疗近年来发展迅速，

目前已成为多种恶性肿瘤的标准治疗，但在ＡＥＧ的
应用仍处于探索阶段。虽然 ＡＥＧ常表达表皮因子
受体，但抗表皮因子受体的抗体药物如西妥昔单克

隆抗体和帕尼单克隆抗体已被证实在初治的晚期胃

癌和ＡＥＧ患者中，联合化疗药物使用并不能进一步
增加化疗的有效率［２４－２５］。令人欣慰的是，针对

ＨＥＲ２的抗体药物曲妥珠单克隆抗体联合化疗药
物应用于ＨＥＲ２过表达的转移性胃癌和ＡＥＧ，可显
著延长患者生存时间［２６］。目前曲妥珠单克隆抗体

已被美国国立癌症综合网络（ＮＣＣＮ）指南推荐用于
此类患者。此外，正在进行的 ＴＯＸＡＧ研究旨在评
价曲妥珠单克隆抗体联合术后放化疗在 ＨＥＲ２阳
性胃癌和 ＡＥＧ患者的安全性和有效性［２７］。而

ＲＴＯＧ研究旨在评价曲妥珠单克隆抗体联合术前放
化疗在ＨＥＲ２阳性食管癌和 ＡＥＧ患者的疗效［２８］。

抗血管生成是抑制肿瘤发展的另一条重要通路，贝

伐珠单克隆抗体是其代表药物。ＡＶＡＧＡＳＴ研究虽
未能证实在化疗的基础上加用贝伐珠单克隆抗体，

能够进一步改善晚期胃癌和 ＡＥＧ患者的总体生存
情况。但加用贝伐珠单克隆抗体可显著改善患者的

无病生存情况和化疗有效率［２９］。ＭＡＧＩＣＢ研究旨
在比较可切除胃癌和ＡＥＧ单纯围术期化疗和加用贝
伐珠单克隆抗体的疗效［３０］。其结果拭目以待。

３　结语
　　综上所述，目前外科手术仍然是ＡＥＧ治疗的基
石，Ｓｉｅｗｅｒｔ分型为外科医师合理制订手术方案提供
了重要参考。随着腹腔镜技术的不断发展和成熟，

微创治疗的理念逐渐渗透到ＡＥＧ的外科治疗中，并
为外科医师提供更多选择，但其安全性和根治性仍

有待更多临床研究的证实。对于进展期 ＡＥＧ，单纯
手术治疗效果无法令人满意，因此，无论是围术期化

疗，还是术前同步放化疗的综合治疗理念越来越为

外科医师所认可，但由于缺乏多中心、大宗病例、专

门针对ＡＥＧ的随机对照研究结果的支持，该领域对
此仍缺乏指南性的意见，故任重而道远。
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１２００／ＪＣＯ．２００８．１７．０５０６．
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本刊２０１６年１２期重点内容介绍

　　炎症性肠病治疗的新概念 兰平　何晓生　吴现瑞
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　克罗恩病并发症外科治疗的基本原则及目标 朱维铭
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　炎症性肠病的微创外科治疗 吴小剑　陈钰锋
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　克罗恩病初次手术及术后并发症的危险因素分析 刘桂伟　刘艳华　姜国胜等
!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　回结肠型克罗恩病手术治疗及并发症危险因素分析 钟敏儿　吴斌　牛备战等
!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　外科治疗狭窄型克罗恩病的临床疗效 王金海　林建江
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　合并直肠炎与未合并直肠炎肛周克罗恩病的临床特征及治疗效果分析 竺平　陈玉根　谷云飞
!!!!!!!!!!

　　术中意外发现克罗恩病的外科处理及预后 周伟　刘威　项健健等
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　Ｄ型回肠贮袋治疗溃疡性结肠炎和家族性腺瘤性息肉病的临床疗效 任相海　周燕多乐　江从庆等
!!!!!!!!!

　　全结直肠切除－回肠贮袋肛管吻合术治疗溃疡性结肠炎的并发症分析 梁中林　朱怡莲　傅佶鸿等
!!!!!!!!

　　克罗恩病外科并发症的影像学特征 周杰　刘得超　周智洋
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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