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食管鳞癌并发结直肠腺癌 73 例临床病理特征
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理学教研室，河南 郑州 450001 ；3. 浙江大学第二附属医院恶性肿瘤预警与干预教育部重点实验室，浙江 杭州 310009）

摘要 ：目的   分析食管鳞癌患者并发结直肠腺癌的临床特征。方法   回顾性分析 64 771 例食管鳞癌患者临床

诊疗资料，数据均来自郑州大学第一附属医院省部共建食管鳞癌防治国家重点实验室 50 万例食管鳞癌和贲门癌临床

信息数据库，并分析其临床特征。结果   食管鳞癌并发结直肠腺癌患者 73 例，发生率为 0.11%（73/64 771）。其中结

肠腺癌 25 例，直肠腺癌 48 例 ；男性 55 例，年龄（64±3）岁 ；女性 18 例，年龄（62±4）岁 ；高发区 38 例，男

性 24 例，女性 14 例 ；低发区 35 例，男性 31 例，女性 4 例。低发区（OR=2.057，P=0.002）、男性（OR=1.988，

P=0.010）、 城 镇 居 民（OR=3.471，P=0.001）、 饮 酒 史（OR=1.799，P=0.013） 和 淋 巴 结 转 移 阳 性（OR=1.606，

P=0.043）食管鳞癌患者并发结直肠腺癌的风险较高。并发结直肠腺癌距食管鳞癌确诊时间为（4.6±4.0）年，中

位数（P25，P75）为 4.0 年（1.0，8.0）年。结论   食管鳞癌并发结直肠腺癌并非罕见，食管癌低发区、城镇居民、

男性、饮酒及淋巴结转移阳性的食管鳞癌患者更易并发结直肠腺癌。
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Abstract:Objective   To analyze the clinicopathological characteristics of patients with esophageal squamous cell car-

cinoma (ESCC) complicated with colorectal adenocarcinoma (CRA). Methods   The clinical data of 64 771 patients with ESCC 

were retrospectively analyzed. The data were from the 500 000 esophageal and gastric cardia cancer database established by 

State Key Laboratory of Esophageal Cancer Prevention and Treatment of the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University. 

Results   There were 73 patients with ESCC-CRA, with an incidence rate of 0.11% (73/64 771), including 25 patients with 
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食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma, 

ESCC）和结直肠腺癌均为我国常见的消化道恶性

肿瘤 [1-2]。在我国，食管癌发生具有显著的地域性

分布和明显的家族聚集等流行特征，形成明显的

高发区和低发区 [3]。高发区主要分布在经济发展

较落后的农村和山区，其中，河南、河北和山西

三省交界的太行山地区是我国同时也是世界上食

管鳞癌发病率和死亡率最高的地区。而我国东部

经济发达地区结直肠腺癌发病率高于西部地区 [4]。

人体食管和结直肠均组织起源于胚胎发育阶

段的中胚层。此外，人体消化道黏膜具有明显的

解剖学连续性特性。人体消化道黏膜上皮可能接

受相似致癌环境暴露。因而同一个体同时或先后

发生消化道区域癌变的风险增高。

同一个体的单个或多个器官、组织同时或先

后发生≥ 2 个的原发恶性肿瘤是一种常见的临床

现象，称之为多原发癌 [5]。原发恶性肿瘤患者具

有肿瘤发生易患性，其并发新的恶性肿瘤的风险

远高于普通人群。近年来，癌症治疗技术和水平

得到大幅度提高，随着肿瘤患者的生存期普遍延

长，多原发癌的发生率也逐渐增高。目前，食管鳞

癌并发结直肠腺癌（esophageal squamous cell car-

cinoma complicated with colorectal adenocarcinoma, 

ESCC-CRA）已有较多报道，然多为西方国家发生

的病例 [6-8]，关于中国 ESCC-CRA 的报道较少 [9]。

本文对郑州大学第一附属医院省部共建食管鳞癌

防治国家重点实验室积累的 50 万例 ESCC 和贲门

腺癌临床诊疗信息数据库中 ESCC-CRA 的资料进

行整理，从而进一步了解 ESCC-CRA 的临床特征，

从而为我国食管癌和结直肠癌的防控策略提供相

关依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究选取郑州大学第一附属医院省部共建

食管鳞癌防治国家重点实验室 50 万例食管及贲

门癌临床信息数据库中有完整随访资料的 64 771

例 ESCC 患者作为研究对象，确诊时间在 1973 年

1 月 至 2019 年 12 月 之 间， 其 中 男 性 39 246 例，

年 龄 21~91（58±9） 岁 ；女 性 25 525 例， 年 龄

22~93（59±9）岁 ；男女比例 1.54∶1。

1.2　方　法

1.2.1　临床信息收集与复核　所有临床诊疗信息

均来自患者住院病历，本研究主要记录 ESCC 患者

的家庭地址、联系电话、治疗方式和确诊时间等，

病理诊断明确，并到相应的治疗医院对其临床及

病理信息核查与补充。

1.2.2　随 访　通过电话、短信、下乡调查和村医

咨询等方式进行随访，末次随访时间为 2019 年 12

月，随访时间跨度 47 年。

1.2.3　病例纳入标准　ESCC 纳入标准 ：（1）所有

患者均经病理明确诊断为 ESCC ；（2）所有 ESCC

患者一般信息完整，有详细的籍贯、现住址和明

确的生存随访结果。

结直肠腺癌纳入标准 ：（1）均有详细的病理

报告确诊为结直肠腺癌 ；（2）排除 ESCC 在结直肠

部位的转移性肿瘤。

ESCC 高低发区判断标准 ：高低发区划分参照

《食管癌》一书 [10]，依据中国 ESCC 流行病学调查

结果，调整年龄与死亡率，死亡率 >60/10 万地区

为高发区，其他地区为低发区。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。ESCC

colon adenocarcinoma and 48 patients with rectal adenocarcinoma. There were 55 males with an age of (64±3) years old and 

18 females with an age of (62±4) years old. Thirty-eight patients with ESCC-CRA were in high-incidence area of ESCC, 

including 24 male cases and 14 female cases, and 35 patients with ESCC-CRA were from low-incidence areas of ESCC, in-

cluding 31 male cases and 4 female cases. The risk of ESCC-CRA was higher in patients from low incidence areas (OR=2.057, 

P=0.002), males (OR=1.988, P=0.010), urban residents (OR=3.471, P=0.001), patients with a history of alcohol consumption 

(OR=1.799, P=0.013) and patients with positive lymph node metastasis (OR=1.606, P=0.043). The time from the diagnosis of 

CRA to ESCC was (4.6±4.0) years, and the median time (P25, P75) was 4.0 (1.0, 8.0) years. Conclusions   ESCC -CRA is not 

uncommon. Urban and male ESCC patients and ESCC patients from low incidence areas, with alcohol consumption,and with 

lymph node metastasis are more likely to develop colorectal adenocarcinoma. 

Key words: �esophageal squamous cell carcinoma; colorectal adenocarcinoma; high and low incidence areas; urban 

residents; rural residents
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患者的性别和高低发区等特征分布采用 χ2 检验。

年龄的均值比较采用单因素方差分析。ESCC 生

存 期 和 结 直 肠 腺 癌 发 生 间 隔 时 间 按 年 计 算。 以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　ESCC-CRA 发生率

64 771 例 ESCC 患 者 中，ESCC-CRA 73 例，

发 生 率 为 0.11%（73/64 771）， 其 中 结 肠 腺 癌 25

例，直肠腺癌 48 例。ESCC 同时并发结直肠癌 3 例，

其余 70 例均发生在 ESCC 确诊 6 个月以后，并发

结直肠腺癌距 ESCC 确诊时间为（4.6±4.0）年，

间隔中位数时间（P25，P75）为 4.0 年（1.0，8.0）年。

2.2　ESCC-CRA 患者临床病理特征

2.2.1　性别和年龄　73 例 ESCC-CRA 患者，年龄

（58.5±10）岁；其中男性 55 例，年龄（64±3）岁，

女性 18 例，年龄（62±4）岁 ；男女比为 3.06∶1。

与 ESCC 患者比较，男性较女性更易并发结直肠腺

癌（OR=1.99，95%CI：1.167~3.386，P=0.01；表 1）。

2.2.2　高、低发区分布　73 例 ESCC-CRA 患者中，

高发区 38 例，低发区 35 例，比例为 1.09∶1。64 771

例 ESCC 患者中高发区 44 690 例，低发区 20 008 例，

比例为 2.23∶1。低发区 ESCC 患者较高发区患者更

易并发结直肠腺癌（OR=2.057，95%CI：1.299~3.257，

P=0.002 ；图 1，表 2）。

2.2.3　城镇和农村分布　73 例 ESCC-CRA 患者中，

城镇居民 14 例（19.18%），64 771 例 ESCC 患者中，

城镇居民 4 140 例（6.39%）。城镇居民 ESCC 患者

并发结直肠腺癌风险较农村居民增高（OR=3.47，

95%CI ：1.937~6.221，P=0.001 ；表 1）。

2.2.4　 饮 酒 史　73 例 ESCC-CRA 患 者 中， 具 有

饮 酒 史 28 例（38.36%）， 高 于 ESCC 患 者 饮 酒 史

的 25.70%（16 629/64 698）。 饮 酒 增 加 并 发 结 直

肠腺癌的风险（OR=1.799，95%CI ：1.122~3.884，

P=0.013 ；表 1）。

2.2.5　肿瘤家族史和吸烟史　73 例 ESCC-CRA 患

者的肿瘤家族史和吸烟史阳性率分别为 38.30% 和

46.58%。64 698 例 ESCC 患者的肿瘤家族史和吸

烟史阳性率分别为 49.00% 和 40.16%。两者在肿瘤

家族史和吸烟史之间的差异无统计学意义（表 1）。

2.2.6　 病 理 特 征　73 例 ESCC-CRA 的 淋 巴 结 转

移 阳 性 率 为 43.84%，ESCC 的 淋 巴 结 转 移 阳 性

率 为 32.70%（OR=1.799，95%CI:1.122~3.884，

P=0.013）。ESCC-CRA 与 ESCC 在组织分化程度及

表 1　73 例食管鳞癌并发结直肠癌患者与 64 698 例食管鳞

癌患者临床病理特征（例，%）

Table 1　Clinicopathological characteristics of 73 cases with 

ESCC-CRA and 64 698 cases with ESCC (case,%)

临床病理特征
ESCC

（n=64 698）

ESCC-CRA

（n=73）
χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 58.52±9.05 63.26±9.66

性别 6.653 0.010

　男性 39 196（60.58） 55（75.34）

　女性 25 502（39.42） 18（24.66）

高 / 低发区 9.885 0.002

　低发区 20 008（30.93） 35（47.95）

　高发区 44 690（69.07） 38（52.05）

吸烟

　是 25 984（40.16） 34（46.58） 1.248 0.264

　否 38 714（59.84） 39（53.42）

饮酒

　是 16 629（25.70） 28（38.36） 6.112 0.013

　否 48 069（74.30） 45（61.64）

城镇 / 农村 19.840 <0.01

　城镇 4 140（6.40） 14（19.18）

　农村 60 558（93.60） 59（80.82）

肿瘤家族史 3.320 0.068

　阳性 31 702（49.00） 28（38.36）

　阴性 32 996（51.00） 45（61.64）

T 分期 13.783 0.003

　T1 11 412（17.64） 5（6.85）

　T2 20 331（31.42） 19（26.03）

　T3 31 845（49.22） 45（61.64）

　T4 1 110（1.72） 4（5.48）

分化程度 2.416 0.299

　高分化 11 336（17.52） 8（10.96）

　中分化 39 679（61.33） 50（68.49）

　低分化 13 683（21.14） 15（20.54）

切缘 0.664 0.415

　净 61 609（95.23） 71（97.26）

　不净 3 089（4.77） 2（2.74）

淋巴结转移 4.108 0.043

　阳性 21 156（32.70） 32（43.84）

　阴性 43 542（67.30） 41（56.16）

合 计 64 698 73

注　ESCC ：食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma）；

ESCC-CRA ：食管鳞癌并发结直肠腺癌（esophageal squamous cell 

carcinoma complicated with colorectal adenocarcinoma）

术后切缘有癌组织残留等方面比较，差异均无统计

学意义（均 P>0.05，表 1）。
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3　讨　论

近年来，食管癌并发其他恶性肿瘤发生率呈

上升趋势，并发的恶性肿瘤仍以上消化道肿瘤最

多见。目前，关于 ESCC-CRA 的研究报道相对较

少，且多数为西方国家的报道，发生率相差较大

（0.44%~3.2%）[11-15]。本研究通过对本实验室积累

的 64 771 例具有完整临床诊疗和生存随访资料的

ESCC 患者进行回顾性分析发现，我国 ESCC 患者

并发结直肠腺癌的发生率为 0.11%，与国内相关报

道发生率 0.09% 较接近 [9]。这是目前已知 ESCC-

CRA 最大样本量的研究报道，其发生率低于西方

国家，这与我国结直肠癌发病率低于西方发达国

家的流行病学特征相一致。

食管和结直肠分居消化管道的两端，组织起

源均来自中胚层，从基因遗传角度来讲，两者较其

他组织器官具有更加相近的遗传学物质基础，且

均接受着同一物质不同形态的理化刺激，同时多

项研究提示，HPV-16 和 HPV-18 亚型的感染，职

业性石棉暴露等均为 ESCC 和结直肠腺癌发生的高

危因素 [16-22]，因此，ESCC-CRA 具有相同的遗传

和外界环境基础。

本研究结果显示，在食管癌低发区、城镇居

民和男性 ESCC 患者并发结直肠腺癌的风险高于食

管癌高发区、农村居民和女性 ESCC 患者。在我

国，食管癌发病率居第 6 位，死亡率居第 4 位 [23]。

ESCC 被称之为“穷病”，因缺乏干净卫生的饮用水，

缺乏新鲜蔬菜等维生素和微量元素等 [24]，这些因

素均增加 ESCC 的患病风险，这些地区主要集中在

我国经济欠发达地区，如河南、河北和山西三省

交界的太行山地区，是世界上 ESCC 发病率和死亡

率最高的地区。在我国，结直肠癌发病率居第 4 位，

死亡率居第 5 位 [23]。与食管癌不同的是，中国结

直肠癌的高发地区多分布于东南沿海经济较发达

的城镇地区 [25]，与食管癌高发区主要位于农村和

山区等经济相对落后地区的特点明显不同。正如本

研究结果显示，ESCC-CRA 患者中，食管癌低发区、

城镇居民和男性的患病风险高于 ESCC 高发区和农

村居民，这与我国 ESCC 和结直肠腺癌的流行病学

特征相一致。该结果也同时提示，ESCC 和结直肠

腺癌的发生可能具有相同的遗传基础，同时所受的

外界危险因素不同，形成明显不同的流行病学特

征，因此，进一步了解食管和结直肠癌分子变化

特征将有助于理解 2 种肿瘤发生的流行病学特征。

本研究结果还显示，ESCC-CRA 的平均时间

间隔为 4.6 年，而我国目前 ESCC 患者的 5 年生存

率仅有 20% 左右，换言之，有一定比例的 ESCC

患者因生存时间较短，未发展为结直肠腺癌时就已

经去世，而此时患者的死亡原因被认为是 ESCC。

然而，当有部分患者已并发结直肠癌，而忽略相

应的检查 [26]，不仅不能够明确诊断，更不能及时

准确改变治疗方案，无法提高患者的生存期。因此，

ESCC-CRA 的真实发生率高于本研究结果。本实验

室跟踪随访的 1 例 ESCC-CRA 典型病例（图 2）[27]，

从 1998 年 6 月开始作为无症状人群进入本实验室

跟踪随访队列，到 2002 年 3 月，历经 3 年 9 个月

的时间发展为 ESCC，期间共行 6 次胃镜检查和 5

次组织活检病理学检查 ；从确诊为 ESCC 到 2010

年 11 月份，共历经 8 年 8 个月，期间定期共行 7

次肠镜和 5 次组织活检病理检查，于 2010 年 11 月

份确诊为并发结肠腺癌，T1N0M0，早期病变，行

手术切除治疗，目前患者身体状况良好。该病例 1

个重要特点是患者确诊为 ESCC 后，曾多次定期行
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2002 年确诊为食管鳞癌 2010年确诊为结肠腺癌

健在

1998年6月 1999年12月 2002年3月 2007年7月 2007年9月 2008年3月 2010年11月2020年8月

5 年发展为早期食管癌，生存>18年

典型病例 22年随访（1998年至 2020 年）

12年后发展为早期结肠癌，生存>10年

结肠镜及活检病理检查，做到了早期发现和早期治

疗，大大延长了患者的生存时间，改善了生活质量。

本研究显示，ESCC 存在较高并发结直肠腺癌

的风险，定期和多次的肠镜及组织活检病理检查

能够有效做到早期发现，进而早期治疗，提高患

者生存率。ESCC 和结直肠腺癌具有相似的致病危

险因素和共同的遗传背景，寻找两者共同的癌变

分子改变，将为 ESCC 和结直肠腺癌的分子分型和

早期发现提供重要的理论基础，为肿瘤防控策略

提供重要参考依据。
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·食管癌与结直肠癌·

食管鳞癌、贲门腺癌和 
结肠腺癌高频突变基因谱比较

宋　昕 1，韩文莉 1，王盼盼 1，胡景峰 1，吉佳佳 1， 

杨媛啧 1，孙　琳 1，葛维挺 2，郑　树 2*，王立东 1*

（1. 郑州大学第一附属医院省部共建食管癌防治国家重点实验室，河南 郑州 450052 ； 

2. 浙江大学第二附属医院恶性肿瘤预警与干预教育部重点实验室，浙江 杭州 310009）

摘要 ：目的   通过对比分析食管鳞癌、贲门腺癌和结肠腺癌高频突变基因，确定 3 种肿瘤间主要变异基因。

方法   采用全基因组外显子测序方法对 98 例结肠腺癌检测分析，将结肠腺癌中的高频突变基因在 109 例食管鳞癌

和 112 例贲门腺癌中进行靶向测序，确定食管鳞癌、贲门腺癌和结肠腺癌三者共同存在或者特异的基因改变。结

果   黏蛋白 16（mucin16，MUC16）、丝聚蛋白（filaggrin，FLG）、SMAD 家族 4（SMAD family member 4，Smad4)

和Ⅵ型胶原蛋白 α3（collagen type Ⅵ alpha 3 chain，COL6A3）在食管鳞癌、贲门腺癌和结肠腺癌组织中均存在不

同程度的突变，突变类型均以错义突变为主。其中，MUC16 和 COL6A3 基因在 3 种肿瘤组织中的突变频率非常相

似，MUC16 基因突变率分别为 21.1%、27.7% 和 18.4%，COL6A3 基因突变率分别为 4.6%、10.7% 和 10.2%。而

SMAD4 基因在食管鳞癌和贲门腺癌的突变频率低于结肠腺癌（0.9% vs 4.5% vs 14.3%，P<0.05），FLG 基因在食管

鳞癌中的突变频率高于贲门腺癌和结肠腺癌（22.9% vs 9.8% vs 6.1%，P<0.05）。结论   MUC16 和 COL6A3 基因突

变可能是食管鳞癌、贲门腺癌和结肠腺癌 3 种不同组织来源肿瘤共同存在的分子改变，而 FLG 和 SMAD4 基因突

变则分别与食管鳞癌和结肠腺癌的发生密切相关。

关键词 ：食管鳞癌 ；贲门腺癌 ；结肠腺癌 ；全基因组外显子测序 ；靶向测序 ；突变基因
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