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Abstract
AIM:  To reveal the clinicopathological features 
of high-grade colorectal intraepithelial neoplasia 
and discuss treatment strategy. 

METHODS: Thirty-eight cases of high-grade 
colorectal intraepithelial neoplasia diagnosed by 
colonoscopy biopsy were treated and followed 
up for 3 to 36 months. A retrospective review of 
clinical findings, endoscopic and histopathologi-
cal features, and prognosis was used to determine 
appropriate treatment and follow-up for high-
grade colorectal intraepithelial neoplasia.

RESULTS: Among the 38 patients, 17 under-
went a preoperative endoscopic biopsy and 
agreed to a surgical operation; lesions in 19 
cases were endoscopically resected, while the 
remaining 2 cases just agreed to being followed-
up. Seventeen cases were diagnosed with a ma-
lignant carcinoma, and 21 eventually showed 

high-grade colorectal intraepithelial neoplasia. 
Pathological diagnosis pre- and post-treatment 
showed poor consistency; the Kappa value was 
0.376, and in the cases of endoscopic clamping 
biopsy it was 0.580. Of the patients undergo-
ing surgical or endoscopic treatment, one with 
malignant carcinoma had liver metastasis, and 
one suffered a recurrence 11 months later. One 
case with high-grade colorectal intraepithelial 
neoplasia was found to have an adenocarcinoma 
at a previous endoscopic resection site after 3 
months. There were no new tumors in the other 
cases during 3 years of follow-up. In accordance 
with the characteristics of carcinoma cases, can-
cer risk appears related to tumor size, endoscop-
ic features, severity of clinical symptoms, the 
villous morphology of biopsy pathology, and a 
high level of CEA or CA19-9.

CONCLUSION: Close attention needs to be paid 
when using the WHO's new diagnostic stan-
dards of high-grade intraepithelial neoplasia 
instead of the prestage of tumors of the diges-
tive system. Clinicians should be careful when 
choosing treatment for high-grade intraepithe-
lial neoplasia, especially in cases of endoscopic 
clamping biopsy.
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摘要
目的: 研究结直肠高级别上皮内瘤变的临床
病理特征, 探讨临床合理治疗决策.

方法: 回顾性总结38例经内镜检查和病理初
步诊断为结直肠高级别上皮内瘤变患者的临
床资料, 分析其临床表现、内镜形态学、组织
病理学特点、预后等, 随访观察3-36 mo.

结果: 38例患者中, 最终确诊17例为结直肠癌, 
21例仍为高级别上皮内瘤变. 治疗前后诊断
一致性较差(Kappa值为0.376). 结直肠高级别

®

■背景资料
WHO肿瘤新分类
中把上皮内瘤变
概念引入胃肠道
肿瘤的诊断, 便于
规范和交流, 防止
临床过度治疗. 高
级别瘤变相当于
重度异常增生和
原位癌. 临床医生
如何认识“高级
别上皮内瘤变”病
理诊断和合理制定
该类患者的处理策
略值得探讨.

■研发前沿
结直肠高级别上
皮内瘤变临床病
理 诊 断 的 适 用
性、临床医生如
何合理制定治疗
策略以及其癌变
的化学预防是目
前研究的热点和
难点.
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上皮内瘤变合并癌的高危因素包括: 肿瘤大
小、内镜形态特点、症状严重、绒毛状腺瘤
合并高级别上皮内瘤变、CEA或CA19-9增高等.

结论: 使用WHO新的诊断结直肠高级别上皮
内瘤变需引起临床医生重视, 特别是对于内镜
下单纯活检病例. 应当谨慎选择治疗方式和随
访时间.

关键词: 上皮内瘤变; 结直肠; 肿瘤; 治疗
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0  引言

结直肠癌前病变在临床中倍受关注, 但表述众

多、易于混淆, WHO肿瘤新分类中把上皮内瘤

变(intraepithelial  neoplasia)概念引入胃肠道肿瘤

的诊断, 便于规范和交流. 上皮内瘤变分为低级

别和高级别, 高级别指结构和细胞学异常扩展

到上皮上半部, 乃至全层,相当于重度异常增生

和原位癌[1], 是具有恶性特征的黏膜病变, 但无

浸润间质证据, 而病理诊断结直肠癌必须存在

浸润穿透黏膜肌层进入黏膜下层的依据[2]. 因此

临床医生如何认识“高级别上皮内瘤变”病理

报告, 如何合理制定该类患者的处理策略值得

探讨. 现总结分析正式使用这一病理诊断以来, 
我科诊治的38例结直肠高级别上皮内瘤变患者

临床和随访资料, 为临床合理处置提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-10/2006-10广西壮族自治区人民

医院收治结直肠高级别上皮内瘤变38例, 经电

子肠镜和病理活检初步诊断. 其中男22例, 女16 
例, 年龄26-84(中位58)岁, 随访时间3 mo-3 a. 临
床主要症状包括: 便血21例, 大便性状改变7例, 
腹痛5例, 腹块2例, 贫血或消瘦3例. 肿瘤部位: 右
半结肠7例, 左半结肠10例, 直肠21例, 其中距肛

缘5 cm以上15例, 距肛缘5 cm以下6例. 肿瘤直径

0.7-6.5 cm, 18例≥2 cm, 20例<2 cm. 多原发肿瘤4
例, 高级别瘤变合并同时癌变6例.
1.2 方法 
38例患者接受术前肠镜检查49次, 病理检查49 
次, 其中29次为单纯肠镜下活检, 20次为肠镜下

肿瘤切除活检; 19例接受肠镜下肿瘤切除, 17例
接受外科手术治疗, 2例因故未做特殊治疗, 全
部病例均接受临床随访. 31例患者在接受治疗

后, 进行了第2次肠镜复查. 手术治疗方式包括: 

局部肿瘤切除、局部肠段切除、(腹腔镜或开

放)根治性、姑息性切除手术. 治疗前后肿瘤标

本行病理检查进行比较分析; 对症状、CEA、

CA19-9等肿瘤标志物、肠镜及病理特征以及预

后情况作总结分析, 采用信访、电话和门诊随

访等方式随访, 临床相关资料见表1.
统计学处理 数据用SPSS13.0统计软件分析, 

Kappa或χ2检验, 以P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 临床与病理诊断 初诊38例高级别瘤变患者

中17例接受手术, 19例接受肠镜下肿瘤切除, 最
后诊断以术后病理和随访结果做出. 手术组: 术
后病理结果14例为癌, 其余3例仍为高级别瘤

变, 术前首次即明确合并癌变者6例, 术前反复

内镜检查和病理活检最终明确为癌者3例, 术后

病理才明确为癌者5例, 内镜治疗组: 共3例确诊

癌. 浸润癌所占总体比例为44.7%(17/38), 高级

别瘤变诊断符合率为65.63%(21/32), 总体诊断

一致性Kappa值为0.376. 初诊38例高级别瘤变患

者, 治疗前肠镜下单纯病理钳夹活检29次, 其中

癌性病变接受活检共15次, 仅8次病理报告为癌, 
诊断一致性Kappa值为0.580, 内镜切除肿瘤后病

理结果与最后诊断及随访结果比较, 诊断一致

性Kappa值为0.643(表2).
2.2 外科治疗和随访 17例接受外科手术, 14例恶

性肿瘤中行根治术12例, 术中配合肠镜定位者2
例, 术中冰冻为癌做局部切除加根治者1例, 1例
术中发现肝转移, 术后病理明确已有淋巴结转

移8例, 术后临床病理分期如下: Dukes' A期1例' A期1例A期1例
(7.14%), Dukes' B期5例(35.71%), Dukes' C期6例' B期5例(35.71%), Dukes' C期6例B期5例(35.71%), Dukes' C期6例' C期6例C期6例
(42.86%), Dukes' D期2例(14.29%), 淋巴结转移' D期2例(14.29%), 淋巴结转移D期2例(14.29%), 淋巴结转移

比例为57.14%(8/14). 随访结果提示14例接受手

术的恶性患者无死亡, 随访最长者无瘤存活已 
32 mo, 1例术后11 mo出现局部肿瘤复发, 总体

预后与目前报道结直肠癌相当.
2.3 内镜治疗和随访 内镜下圈套器热凝切除或

黏膜下局部切除(EMR)19例, 其中浸润癌2例, 但
未接受进一步手术治疗. 另17例高级别瘤变者

中有13例在3 mo内接受了肠镜复查, 发现异常

者1例, 病理诊断为浸润癌, 后手术治疗. 此例患

者在第一次肠镜时病变即大于3 cm, 无蒂, 曾临

床疑癌, 但两次活检不支持, CEA和CA19-9无增

高, 患者不愿外科手术, 行肠镜下瘤体切除. 肠
镜下局部切除的高级别瘤变患者已接受为期

5-36 mo随访, 目前尚未出现癌变,仍继续接受1 a 
1次的肠镜随访, 未进行药物干预. 2例因故从未

■创新盘点
本文全面的总结
分析诊治的结直
肠高级别上皮内
瘤 变 病 例 的 临
床、病理特征, 并
进行较长期的随
访观察, 对高级别
上皮内瘤变诊断
适用性、治疗合
理选择、癌变的
高危因素、诊治
后随访等临床问
题作出客观的评
价, 为临床诊治提
供参考.
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进行治疗者, 分别随访8, 15 mo, 接受了肠镜复

查, 病理不支持癌变.
2.4 癌变相关高危因素 全部17例恶性肿瘤中, 10
例肿瘤直径超过2 cm(58.82%), 21例上皮内瘤变

直径超过2 cm仅8例(38.10%), 经χ2检验两组间

差异有统计学意义(P <0.01, 表3). 17例恶性肿瘤

中, 治疗前临床或肠镜诊断疑癌者11例(68.75%), 
初次病理为绒毛状腺瘤伴高级别瘤变6例, 4例
最终诊断为癌(66.67%), 6例恶性肿瘤CEA增高, 
4例恶性肿瘤CA19-9增高, 出现明显梗阻症状或

消瘦3例患者, 术后病理均为癌.

3  讨论

“上皮内瘤变”诊断的引入应用于界定胃肠肿

瘤性病变, 目的有利于统一, 避免临床过度治

疗[3], 2002年Vienna分类又将“上皮内瘤变”称

为“黏膜内肿瘤”[4]. 但与此同时如临床医生不

能正确理解和认识此诊断, 合理处置, 则可能延

误病情. 分析我院收治的38例高级别瘤变患者, 
治疗后病理诊断结合随访,确诊为癌共17例, 其
中术前即合并有癌的6例, 病理仍为高级别瘤变

的21例, 病理诊断的一致性较差, 尤以肠镜下单

纯病理活检明显, 但多次活检可提高准确率, 完
整切除肿瘤后病理结果与最后诊断及随访结果

较一致. 全部病例总体诊断一致性Kappa值为

0.376. 诊断的一致性较差, 其原因与内镜下病理

取材有关, 因此对不是完整切除瘤体后的病理, 
需持谨慎态度.

上皮内瘤变更强调肿瘤的演进过程, 病理

医生诊断浸润前病变, 特别是高级别上皮内瘤

变, 并不排除该病灶同时存在癌的可能, 临床医

师应当改变肿瘤非良性即恶性的简单概念. 分
析原诊断结直肠高级别上皮内瘤变, 最后诊断

为癌或者随访期间明确为癌者的相关因素, 发
现可能高危因素包括: (1)临床和肠镜特点高

度疑癌; (2)患者症状重 ,  特别是有消瘦表现; 
(3)CEA或CA19-9明显增高; (4)肿瘤直径大于 
2 cm(P <0.01), 特别是大于3 cm病变; (5)临床出

现不全梗阻或表现为腹块者; (6)绒毛状腺瘤伴

高级别瘤变等. 因此对于结直肠单纯活检中应

用这一诊断术语, 如果具有上述危险因素者, 提
倡积极处理, 但尚需要进一步扩大病例准确分

■应用要点
正确理解上皮内
瘤变概念和临床
应用的适用性, 可
合理的决定治疗
策略.

■名词解释
上皮内瘤变, 是一
种以形态学改变
为特征的上皮性
病变, 既包括组织
结构和细胞形态
学改变, 也包括增
殖动力学和细胞
分化的异常. 大多
数学者将其视为异
常增生的同义词.

表  1  结直肠高级别上皮内瘤变外科手术和内镜治疗及随访结果 

     
项目

                                                                                        外科手术                            内镜治疗

			                                        n              比例(%)              n 	     比例(%)

术后病理	              高级别瘤变		                  3	 17.65	      17	      89.47
	              浸润癌		                 14	 82.35	        2	      10.53
随访诊断	              前后一致(3 mo内)	                17           100.00	      18	      94.73
	              前后不一致(3 mo内)	                  0	   0.00	        1	        5.27
最后诊断	              高级别瘤变		                  3	 17.65	      16	      84.21
	              浸润癌		                 14	 82.35	        3	      15.79
手术方式	              外科局部肠段切除	                  1	   5.88
	              外科局部肿瘤切除		   2	 11.67
	              局切后补根治手术		   1	   5.88
	              根治性手术		                 11	 64.71
	              姑息性手术			   2	 11.76
内镜治疗	              圈套器热凝切除或EMR			         19
肿瘤标志物           CEA升高			    6	 42.86	         2	       10.53
	              CA19-9升高		   4	 28.57	         0	         0.00
淋巴结转移           有			    8	 57.14	         0	         0.00
浸润癌预后           复发/转移			    2	 14.29	         0	         0.00
	              无瘤生存			   12	 85.71	         3	     100.00

表  2  诊断一致性Kappa分析(n )

     
诊断

           总体病例        单纯活检病例      切除活检病例

	 初诊  确诊        初诊       确诊        初诊     确诊

高级别	  32     21	          21         14	     19        18

瘤变

癌	    6     17             8         15                1       2
Kappa值	    0.376	            0.580	           0.643

表  3  结直肠肿瘤大小与诊断结果的比较(n )

     
肿瘤大小

                        诊断		         
合计

	      高级别瘤变             癌        

≥2 cm	                8	   10	         18

<2 cm	               13                  7	         20

合计	               21                17	         38

P<0.01.
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析合并癌变的高危因素以指导临床. 文献报道

超声内镜和染色内镜能提高诊断准确率[5], 临床

可加强应用总结.
从解剖学及肿瘤生物学基础分析, 结直肠

中黏膜固有层存在淋巴管, 但肿瘤浸润不超过

黏膜下层不转移[6]. 本组手术病例中恶性者淋巴

结转移比例已达57.14%(8/14), 其中Dukes' C期6
例, Dukes' D期2例, 1例已有肝脏转移, 如不及时

治疗, 可能延误病情. 因此应结合临床、X光、

内窥镜、患者自身体质以及有无癌变的高危因

素等多因素来决定治疗方案. 尤其对于临床或

内镜下诊断疑癌者, 虽然病理诊断高级别瘤变, 
不支持癌, 临床医生应当多次肠镜下活检病理

确诊, 必要时积极的手术处理. 对于直肠高级别

瘤变, 特别是近肛缘的病变, 由于涉及能否保留

肛门, 需慎重决定手术方式[7]; 应当在作好根治

手术准备的情况下, 扩肛后局部完整切除, 由冰

冻或最终的石蜡病理切片结果再决定术式. 当
然, 在某些微创手术医疗中心, 开展腹腔镜内镜

配合手术或经肛内镜微创手术不失为处理结直

肠高级别瘤变较好的微创方式[8].    
“腺瘤-癌序列”已为多数病理和临床医师

所认可, 肿瘤性息肉从理论上讲有癌变可能[9, 10], 
因此结直肠高级别上皮内瘤变如何随访、如何

干预, 值得临床思考. 文献报道, 内镜下切除肿

瘤患者中20%或更多患者1 a后结肠镜检可以发

现新肿瘤病灶[11], 而未经治疗的腺瘤性息肉经过

5-10 a可发现同位置癌变, 但对于高级别上皮内

瘤变随访时间如何确定尚无统一标准[12]. 本组多

数患者接受内镜切除术后3 mo、术后1 a肠镜复

查, 未出现穿孔等并发症, 3 mo内发现1例患者

为癌, 给予了及时治疗. 目前一般认为不到3 mo
内发现浸润性癌, 表明最初活检时已存在癌. 参
考既往对结直肠腺瘤治疗随访指南, 对于高级

别上皮内瘤变, 接受术后3 mo近期肠镜复查和

每12 mo复查一次肠镜可能是临床获益的, 特别

如有临床疑癌等高危因素, 建议多次取材, 以排

除第一次肠镜取材小、表浅或在病灶边缘取材

等误差所导致信息量不足. 肿瘤标志物如CEA,  
CA19-9以及大便隐血等客观指标也是随访观察

的重要内容. 当然, 能否借助肿瘤恶变过程中更

特异的分子标记等来协助诊断值得期待[13], 如何

防止高级别瘤变癌变的药物化学预防也有待研

究[14], 这些必将对临床选择产生重要影响.
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■同行评价
本文属于回顾性
的临床总结, 临床
病理资料较齐全, 
结合目前的病理
概念讨论了结直
肠高级别上皮内
瘤变的临床处理, 
外科治疗的注意
点, 有一定的临床
参考价值.


