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摘 要!%目的& 回顾性分析转移性结直肠癌!

=->-

'的临床特征和治疗方法对
=->-

患者
预后的影响"为临床治疗决策提供循证依据( %方法& 对黄山市人民医院肿瘤科

!":<

年
?

月
至

!":?

年
:!

月期间收治的
:;"

例
=->-

患者的临床特征) 治疗方法与患者总生存之间的
关系进行单因素和多因素回归分析 ( %结果 &

:;"

例
=->-

患者中位总生存期
@ABCD

为
!<8$

个月( 单因素分析显示"

A

分期)

-E:??

)局部治疗)西妥昔单抗或贝伐珠单抗)免疫治疗
为

=->-

生存影响因素
@FG"8";H

( 根治性局部治疗组*

!<

例')姑息性局部治疗组*

##

例')无
局部治疗组*

#"

例'的
ABC

分别为未达到)

!<8<

个月和
:<8;

个月*

FI"8""

'#西妥昔单抗或贝
伐珠单抗使用组*

$J

例')未使用组*

#K

例'的
ABC

分别为
J<8$

个月和
!J8J

个月*

FI"8"J

'(多
因素分析显示"

A

分期)

-E:??

)局部治疗)西妥昔单抗或贝伐珠单抗是影响
=->-

生存的独
立影响因素( %结论& 影响

=->-

生存的主要治疗因素是局部治疗和大分子靶向药物"多学
科综合诊治和优化的全程管理是改善预后的关键(
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国家癌症中心发布的我国
!":;

年癌症数据显

示"结直肠癌已成为我国发病率第
J

位)死亡率第
;

位的高负担癌种"严重威胁着国民健康%

:

&

(

$"g

的结

直肠癌患者首诊或根治术后会出现复发和转移"预

后差"死亡率高(过去以氟尿嘧啶为主的全身化疗是

转移性结直肠癌*

=0S*1S*S/3 3&+&(03S*+ 3*)30(

"

=->-

'

的主要治疗手段"尽管在一定程度上提高了疗效"但

总体预后仍不尽人意( 随着靶向治疗和免疫治疗的

发展" 以及多学科团队协作
@='+S/^+0 O/13/^+/)*(5
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的实施!

(-.-

患者的预后逐渐得到改善"

本文回顾性分析黄山市人民医院肿瘤科
!"/0

年
1

月

至
!"/1

年
/!

月收治的
/2"

例
(-.-

患者的临床特

征和治疗方法对其生存的影响!以期更合理地利用现

有医疗资源进行个体化综合治疗!提高患者生存"

/

资料与方法

!"!

研究对象

纳入标准!#

/

$年龄
!/$

岁%#

!

$经病理学#手术

或活检$ 和影像学 #

34+5-+

&

-+

&

).

等$ 确诊的

(-.-

患者'排除标准(#

/

$神经内分泌癌&淋巴瘤等

特殊病理类型患者%#

!

$合并其他部位原发恶性肿瘤

患者)

本研究通过安徽省黄山市人民医院伦理委员会

伦理审查!伦理编号为
!"!"6""7

" 按上述标准纳入

!"/0

年
1

月至
!"/1

年
/!

月期间在本院或外院确

诊为
(-.-

! 且之后在黄山市人民医院住院治疗的

患者共
/2"

例" 全组临床特征归纳如下( 男性
/"/

例!女性
01

例" 确诊时年龄
!2"

岁
/!"

例!

!2"

岁

7"

例"体质指数
89):,"/$;0<=>(

!

/?

例!

/$;2@!7;1<=>(

!

12

例!

!!0;"<=>(

!

70

例!

9):

未知患者
0

例" 原发

灶部位位于左侧*左侧
/>7

横结肠至直肠$

//7

例!位

于右侧 *回盲部至右侧
!>7

横结肠$

7?

例)

)

分期

*

AB--

第
$

版分期$

)

/'

期患者
#?

例!

)

/C

期患者
#/

例!

)

/D

期患者
!!

例)同时性转移定义为结直肠原发

肿瘤诊断同时或之前发现转移! 之后发现转移者为

异时性转移 +

!

,

! 异时性转移
10

例! 同时性转移
2#

例) 病理分化程度为高分化或中分化
11

例!低分化

或未分化
!$

例!分化程度未知
!7

例)

-4A!2"E=>(F

患者
//"

例!

-4A!2"E=>(F

患者
77

例!

-4A

未知患

者
?

例 )

-A/11!70"G>(F

患 者
//1

例 !

-A/11!

70"G>(F

患者
!0

例!

-A/11

未知患者
?

例)

!"#

治疗方法

目前临床上常用的治疗方法有以下
2

大类 (

*

/

$局部治疗!按治疗后影像学检查结果是否达到无

瘤状态*

EH &IJK&ED& HL KJM&'M&

!

N4*

$分为
7

组!分别

为(

!

原发灶和转移灶均同时或异时根治性治疗!包

括手术-根治性放疗&射频消融等%

"

姑息性治疗!即

局部治疗后原发灶或
>

和转移灶仍有残存!包括姑息

性手术&放疗&射频
>

微波消融&介入化疗&腹腔热灌

注化疗等%

#

无任何局部治疗手段)*

!

$全身化疗!目

前在
(-.-

中常用的化疗药物主要有氟尿嘧啶类&

奥沙利铂&伊立替康) 按使用种类分为
!

组!分别为

使用
!!

类者和仅使用
/

类或未使用者) *

7

$贝伐珠

单抗或西妥昔单抗!主要与全身化疗药物联合使用!

按是否使用分为
!

组)*

0

$小分子抗血管生成靶向药

物 *

O4PQ."+R:

$!如瑞戈非尼 &呋喹替尼 &阿帕替

尼!按是否使用分为
!

组) *

2

$免疫治疗药物*

3*"/

等$!按是否使用分为
!

组) 将纳入研究的
/2"

例患

者全程所应用的治疗方法按上述分类归纳如下(根

治性局部治疗患者
!0

例! 姑息性局部治疗患者
##

例! 无局部治疗患者
#"

例) 全身化疗药物使用种

类
!!

类患者
/71

例!

/

类或未使用患者
//

例)贝伐

珠单抗或西妥昔单抗使用患者
$7

例! 未使用患者

#?

例) 小分子抗血管生成靶向药物使用患者
!?

例!

未使用患者
/!7

例) 免疫治疗药物使用患者
/!

例!

未使用患者
/7$

例)

!"$

随 访

所有患者随访至
!"!"

年
!

月底!总生存期*

HI&S'FF

MTSIJI'F

!

UV

$ 定义为确诊晚期至患者死亡或末次随

访的时间!死亡原因为任何原因)

!"%

统计学处理

总生存数据采用
V3VV !7;"

统计学软件
R'WF'E"

)&J&S

法进行分析! 对患者
(-.-

确诊时临床特征

*性别&年龄&

9):

&

-4A

&

-A/11

&病理分化程度&原发

灶部位&

)

分期&原发灶及转移灶发生时序$及治疗

方法*局部治疗&全身化疗&贝伐珠单抗或西妥昔单

抗&小分子抗血管生成靶向药物&免疫治疗$的各分

组组间生存分布应用
XH="S'E<

检验进行差异比较!

得出单因素分析结果!将单因素分析中显示与生存相

关的因素应用
-HY

回归模型进行多因素综合分析!得

出独立影响因素)

3Z";"2

为差异有统计学意义)

!

结 果

#"!

总生存情况

/2"

例转移性结直肠癌患者中位生存期*

(&KJ'E

MTSIJI'F %J(&

!

)V+

$ 为
!0;$

个月 *

12[-:

(

!/;$#!?;$

个月$*

QJ=TS& /A

$)

?//
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<0=/*) 1'(>/>*+ ;/?0

!

@AB-C

"

!

!

D

< 1;*40 E!8$@$ "8""!

<

E*

#F GG8$

!

!"8F!H#8$

"

<

EI

#E EF8A

!

@8H!!A8#

"

<

E3

!! EH8"

!

EE8G!E#8$

"

-JE@@

!

KL?+

"

G$8FAH M"8""E

"GH" EE@ !A8#

!

E@8!!GE8@

"

!GH" !H E"8@

!

#8E!EA8F

"

9&; *>*/+*I+0 F N

!"!

单因素分析

!8!8E

各临床特征组间生存比较

单因素分析显示#性别$年龄$

O<C

$

-PJ

$病理分

化程度$原发灶部位$原发灶及转移灶发生时序等因素

组间生存差异不显著#与预后无关%在原发灶部位因素

中#左侧
?-Q- <RS

为
!A8G

个月#右侧为
E@8G

个月
TDU

"8EA$V

#生存差异不显著!

:/4'(0 EO

"%而
-JE@@

$

<

分期

与预后有关
TD""8"A

"!

S*I+0 E

#

:/4'(0 E-WEX

"%

!8!8!

各治疗方法组间生存比较

单因素分析显示# 全身化疗药物及小分子抗血

管生成靶向药物等因素组间生存差异不显著# 与预

后无关%在小分子抗血管生成靶向药物因素中#使用

的
!F

例患者
<RS

为
GG8$

个月# 未使用的
E!G

例患

者为
!H8G

个月
TDU"8EE!V

#生存差异不显著% 而局部

治疗$西妥昔单抗或贝伐珠单抗$免疫治疗与预后有

关!

D""8"A

"!

S*I+0 !

#

:/4'(0 !JW!X

"%

!"#

多因素回归分析

将单因素分析中有意义的因素纳入多因素
-&Y

回归分析#删除带有缺失值的病例#最终共计
EHG

例

患者进入多因素分析% 结果显示#

?-Q-

确诊时
<

分期$

-JE@@

及局部治疗$贝伐珠单抗或西妥昔单抗

应用是
H

个独立预后影响因素!

S*I+0 G

"%

$%&'() * +,)(-.. /'(,%,-. 01 234 5-6%)76/ -78 '7%,-(%-6) -7-.9/%/ 01 :.%7%:-. :;-(-:6)(%/6%:/

<-=.) 2 >7%,-(%-6) -7-.9/%/ 01 :.%7%:-. :;-(-:6)(%/6%:/
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E8"

"8$

"8#

"8H

"8!

R
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>
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0
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- X

D(/?*(5 1/;0
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讨 论

全身化疗已在
;6@6

患者中普及应用#占所有

患者的
3#=ES

$在化疗基础上#多项研究证实联合大

分子靶向药物# 无论在姑息治疗还是转

化治疗中# 均能使我国
;6@6

患者的预

后进一步得到改善 %

<TA

&

$ 因此#我们将确

诊为
;6@6

的患者按是否使用西妥昔单

抗或贝伐珠单抗分组# 单因素分析结果

显示#使用组!

$<

例"对比未使用组!

#E

例"的
-2M

为
<A=$

个月
D+ !<=<

个月#提

高了
>>=4

个月!

8U"="<

"#差异显著'多因

素回归分析显示# 未联合使用西妥昔单

抗或贝伐珠单抗死亡风险是使用组的

!=>3

倍# 是
;6@6

生存的独立影响因素

!

8U"="">

"$在关于大分子靶向药物的研究中#其中一

项基于
6@V2MP9

(

%7@W"<

的回顾性分析 %

4

&及
6P9"

XQ$"A"4

等研究的后续分析 %

#

&结果显示#在
@P2

野

生型
;6@6

中#左侧结直肠癌预后优于右侧$ 而在

5,6/. ' ()"*,%",-. ,),/01"1 23 -%.,-4.)-1

9)'&: (*.&(;.,(

@&/0'&: (*.&(;.,(

8&::0&(0D. (*.&(;.,(

B) :)'&: (*.&(;.,(

@&/0'&: (*.&(;.,(T'.,+)*./

8&::0&(0D. (*.&(;.,(T'.,+)*./

B) :)'&: (*.&(;.,(T'.,+)*./

6.(FG0;&H )* H.D&'0IF;&H

J+.

B) F+.

J+.T'.,+)*./

B) F+.T'.,+)*./

7;;F,)(C.*&KL

J+.
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J+.T'.,+)*./
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J+.
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J8OON!O8!!J

"

"8""J

I

J3

M1!I

J*

"8D#N "8KOJ $8"ON !8#!D

!

J8KO$!E8J!$

"

"8""E

-PJDD J8KD$ "8!D! !!8DO! O8"ON

!

!8!$O!N8JN"

"

Q"8""J

R&3*+ ;(0*;S0); JK8ND$ Q"8""J

H*++/*;/M0 M1!T*?/3*+ J8O#J "8EOE N8JDJ O8KJJ

!

J8O$!!J!8EOO

"

"8""N

9& M1!T*?/3*+ J8DJN "8EO" J!8E$K #8NDD

!

!8KE$!JD8#"#

"

Q"8""J

-0;'@/S*L &( L0M*3/U'S*L "8N$E "8!OO J"8KJN !8JDK

!

J8KE$!K8EOJ

"

"8""J

GSS')&;.0(*A5 J8NNE J8"JE K8"#" E8D"J

!

"8$"N!OK8J!K

"

"8"$"

我们所分析的
JE"

例患者中 # 仅
!D

例在外院行

TP<

$

VTP:

基因检测#其中全野生型
JE

例%

JJK

例

左半结直肠癌中# 使用大分子靶向药物者
#!

例#占

EO8DF

#其中西妥昔单抗一线使用
K

例#二线及以后

使用者
N

例#占
$8$F

&

KN

例右半结肠癌中#使用大

分子靶向药物者
!J

例#占
E#8$F

#其中西妥昔单抗

一线使用
J

例#二线及以后使用者
!

例#占
$8JF

%也

就是说#我院左侧
S-T-

患者西妥昔单抗使用率远

远低于上述临床试验# 故而左侧患者
2<

未能得到

最大延长#这使得左半结直肠癌患者
I<W

较右侧长

#

个月# 虽然绝对值与众多分析一致# 但差异不显

著% 这与我院尚未开展
TP<

$

VTP:

基因测序工作#

!

个靶向药物先后纳入医保 !贝伐珠单抗于
!"JN

年

底#西妥昔单抗于
!"J$

年底"等有关%

随着全身转化治疗有效率的提高# 局部治疗在

S-T-

中有了更大的施展空间#多学科合作让患者获

益更多% 多项研究证实#转移瘤切除术'

NX$

(

$射频
Y

微波

消融 '

D

(

$放疗 '

J"

(

$

-T<Z[GH=-

'

JJ

(等局部治疗可改善

S-T-

患者的预后# 这一结论也写入我国结直肠癌

肝肺转移的专家共识 '

!

#

J!

(

% 我们将患者按
P%--

第

$

版分期中
I

分期分为
K

组#单因素及多因素分析

均显示
K

组间预后差异明显#提示腹膜转移!

I

J3

"仍

是预后不良因素#而单部位转移!

I

J*

"是预后良好因

素% 而患者能否进行根治性局部治疗与分期息息相

关%在局部治疗的单因素分析中#根治性局部治疗组

!

!O

例" 的中位随访时间为
K!8D

个月 !

$8"!EK8D

个

月"#至末次随访死亡
E

例#

I<W

尚未达到&姑息性

局部治疗组!

##

例"至末次随访死亡
KN

例#

I<W

为

!O8O

个月&无局部治疗组!

#"

例"

I<W

为
JO8E

个月

!

H\"8"""

"&多因素回归分析也提示局部治疗为生存

独立影响因素!

H\"8"""

"%分析结果证实根治性局部

治疗的患者预后良好# 而全程无

任何局部治疗手段的患者预后不

良#姑息局部治疗的患者预后介于

两者之间#差异显著% 这也提示了

多学科合作在
S-T-

治疗中的重

要性%

近
E

年来# 肿瘤免疫治疗高

速发展# 在
S-T-

治疗中占有一

席之地%

!"JE

年
R0

等首次发现

H]"J

在
IIT

功能缺陷
S-T-

患

者中的疗效 #

^=_92W="J#O

实验 '

JK

( 显示 #

A0S"

L(&+/U'S*L

治疗
J!O

例
S-T-

患者#

P

组 !

!

线以上

化疗失败"

#J

例#

V

组!

J

线化疗失败"

#K

例#两组客

观反应率均为
KKF

#中位无进展生存期为
!8K

个月和

O8J

个月#

I<W

为
KJ8O

个月和未达到% 另一个抗
H]"J

单抗药物纳武利尤单抗的
-.03`I*;0"JO!

实验'

JOXJ#

(评

估了
)/M&+'S*L

单药或
)/M&+'S*L

联合
/A/+/S'S*L

在

晚 期
I<G"[ S-T-

患 者 中 的 疗 效 # 结 果 显 示

)/M&+'S*L

单药在后线治疗中的客观缓解率和疾病

控制率分别为
KJ#

和
#D$

#联合用药在后线治疗中

的客观缓解率和疾病控制率分别为
EE$

和
$"$

#联

合用药在一线治疗中的客观缓解率和疾病控制率分

别为
#"F

和
$OF

&单药在后线治疗中
J

年总生存率

为
N!F

#联合用药在后线治疗中
D

个月无进展生存

率为
N#F

#联合用药一线治疗中
J

年无进展生存率

和总生存率分别为
NNF

和
$KF

% 这两项试验同时也

证实#

H]"J

在
I<<

患者中无应答#而
T=a29G72

实

验 '

JN

(结果显示#瑞戈非尼联合
)/M&+'S*L

在晚期肠

癌中的客观缓解率达
KKF

#后期更新的数据显示中

位无进展生存期为
N8D

个月#

J

年无进展生存率和总

生存率分别为
OJ8$F

和
#$F

% 我们的多因素分析中

也包含是否使用免疫治疗因素# 其中使用免疫治疗

药物患者
J!

例# 这
J!

例患者中
J

例为
IIT

功能

缺陷!

?IIT

"#

D

例为
IIT

功能完整!

AIIT

"#

!

例

未检测& 治疗用药因经济原因均为国产
H]"J

#

$

例

联合瑞戈非尼#

K

例联合贝伐珠单抗#

J

例联合化疗&

在可评价的
#

例患者中#

!

例部分缓解!

HT

"#

!

例稳

定!

<]

"#

!

例进展!

H]

"&至末次随访#中位随访时间

!"8N

个月#

J

例死亡#

JJ

例存活%单因素分析显示#免

疫治疗使用组!

J!

例"

I<W

尚未达到#未使用者!

JK$

例"

I<W

为
!O8K

个月!

H\"8"JD

"&但多因素回归分析中

!"#$% & '%()$*( +, -+. /%0/%((1+2 "2"$3(1(

NJO
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未见统计学意义!

%&"'"$

"#考虑可能和
%(!)

为新药

而致使用例数较少及随访时间较短有关# 在后期研

究中值得继续随访关注$除此以外#我们的分析还纳

入了性别% 病理分化程度% 原发灶及转移灶发生时

序%确诊时年龄%

*+,

%肿瘤标志物等因素&

)$

'

#并未发

现年轻患者预后更差# 而
-.)//

升高
)"

倍以上的

死亡风险是
)"

倍以下患者的
0

倍#也是生存的独立

的影响因素#

-1.

却不是$

当然#本研究存在回顾性分析不可避免的缺陷#

如由于化疗药物已经得到广泛应用# 致使临床中只

应用
)

类或未使用化疗药物患者样本量过少# 导致

单独化疗因素的分析结果可能产生偏倚等$

综上所述#

+

分期%

-.)//

%局部治疗%贝伐珠单

抗或西妥昔单抗是影响
2-3-

总生存的独立因素(

免疫治疗有提高生存趋势# 但此结论有待进一步观

察与研究$总之#影响
2-3-

生存的主要治疗因素是

局部治疗和大分子靶向药物# 在临床实践中应重视

患者的全程管理和多学科综合诊治# 合理布局全身

治疗与局部治疗#最大限度地改善患者的预后$
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