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62 例结直肠癌肝转移患者术后复发时间的风险因素
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[摘　要]	 目的：研究影响结直肠癌肝转移(colon rectal  l iver metastases，CRLM)术后复发时间的相关风险

因素。方法：回顾性收集62例经原发灶切除及肝转移灶局部治疗的CRLM患者临床病理特征、分

子特征、治疗方式和预后信息，分析以上因素对术后复发时间(recurrence-free sur v ival，RFS)的

影响。结果：单因素分析显示术前接受治疗、术前接受多学科讨论、BR AF基因野生型对比术前

未接受治疗、未进行术前多学科讨论及BR A F基因突变型对患者R FS有统计学意义(P<0.05)；多

因素分析发现仅术前癌胚抗原(carcino embr yonic antigen，CEA)水平(P<0.001)、术前多学科讨论

(P=0.004)是影响RFS的独立因素。结论：肠癌肝转移术前CEA水平和术前多学科讨论是术后RFS的

独立预后因素。
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肝是结直肠癌血行转移最主要的器官之一[1]，

并且结直肠癌肝转移(colon rectal liver metastases，

CRLM)是晚期结直肠癌治疗的重点和难点之一。

1 5 % ~ 2 0 % 的 结 直 肠 癌 患 者 在 确 诊 时 即 合 并 肝 转

移，而另外15%~20%的结直肠癌患者在原发灶根

治切除术后发生肝转移 [2-7]。在不接受治疗的前提

下，CRLM患者中位生存时间为6.9个月，5年生存

率接近0%[8]，而肝转移灶能完全切除患者的中位生

存期为35个月，5年生存率可达30%~50%[9-10]，因此

肝转移灶的局部治疗对提高C R L M患者的生存率

有重要意义。但是即使对于结直肠癌原发灶切除

后，并对肝转移灶经同期或分期手术切除、射频

消融或介入栓塞局部治疗后，仍有将近80%~85%
的CRLM患者会出现复发[11-12]。本研究通过回顾性

分析6 2例经过原发灶切除及肝转移灶局部治疗后

C R L M患者的临床病理特征、分子特征和治疗情

况，分析以上因素对术后无复发时间(rec u r re n ce 
free survival，RFS)的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 2 年 1 月至 2 0 1 6 年 1 2 月福建医科大学

附属肿瘤医院收治的CR L M患者6 2例，经原发灶

根 治 性 切 除 术 后 及 肝 转 移 灶 局 部 治 疗 后 ， 其 中 
1 8例随访至今仍处于无瘤状态( 肺部CT +腹部CT
或MRI检查确认无瘤状态)。纳入标准：1)经福建

医科大学附属肿瘤医院肠镜病理活检确诊为结直

肠癌患者，或外院肠镜病理活检、经福建医科大

学 附 属 肿 瘤 医 院 病 理 科 确 诊 的 患 者 ； 2 ) 腹 部 C T
或M R I检查确诊存在肝转移灶，同时全身其余各

处影像学检查未提示存在转移灶；3 )经积极治疗

后 ， 影 像 学 检 查 提 示 曾 获 得 一 段 无 瘤 生 存 状 态

或 至 今 仍 处 于 无 瘤 状 态 。 其 中 1 年 无 瘤 生 存 率 为

43.5%(24/62)，2年无瘤生存率为32.2%(20/62)， 
3年无瘤生存率为29%(18/62)。

1.2  方法

1.2.1  收集患者临床基本信息

入 选 患 者 的 临 床 基 本 信 息 包 括 年 龄 、 性

别、既往史、治疗前癌胚抗原(c a rc i n o  e m b r y o n i c 

a n t i g e n ， C E A ) 水 平 ， 肝 转 移 灶 影 像 学 ( C T 或

MRI)，记录转移灶大小及个数。对原发灶切除后

有详细的病理分析，并行KR A S，BR A F及错配修

复(mismatch repair，MMR)基因DNA测序，免疫组

织化学检测MMR蛋白表达(包括MLH1，MSH2，

MSH6，PMS2)。

1.2.2  术前治疗

术前采用新辅助治疗或转化治疗，化学治疗

(以下简称为化疗)方案采用奥沙利铂或伊立替康

为主的方案，联合或不联合靶向治疗(贝伐单抗或

西妥昔单抗)对于接受术前贝伐单抗联合方案应选

择在最后一次使用贝伐单抗后6~8周进行手术，对

于术前接受含西妥昔单抗方案治疗仅在RAS基因野

生型的患者中应用。对于新辅助治疗或转化治疗

患者，每3周期复查影像学，根据实体瘤治疗疗效

标准(response evaluation criteria in solid tumors，

R ECI ST )进行疗效评估。对于转化治疗后肿瘤缩

小到能进行R 0切除即接受手术。新辅助治疗不超

过6周期，在2~3个月内完成并接受手术治疗。

1.2.3  随访

采用电话或信函方式进行随访，随访截止至

2017年12月。

1.3  统计学处理

采用SPSS 24.0统计软件进行数据分析，进行

成组配对t检验、χ2检验和Kaplan-Meier法及log-rank
进行影响疾病复发的单因素分析；与复发相关的

单因素全部代入Cox比例风险回归模型进行多因素

分析，得到影响复发的独立因素；术后RFS的计算

由手术R 0切除开始至患者出现明确证据的复发或

转移。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

在62例患者中，男38例，女24例，年龄≤60岁

25例，>60岁37例；术前CE A>200 ng/mL 32例，

CEA>200 ng/mL 30例；肝转移灶≤3个26例，>3个

36例；病理类型：低分化或印戒细胞癌共38例，高

分化或中分化24例；肝转移病灶>5 cm 28例，≤5 cm  

RFS (P<0.05). Multivariate analysis showed that only preoperative CEA level (P<0.001) and MDT (P=0.004) 

were independent factors that affected RFS. Conclusion: Preoperative CEA level and MDT are independent 

prognostic factors of RFS for CRLM.
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34例；同时性肝转移34例，异时性肝转移28例；

术后区域淋巴结转移阳性34例，阴性28例；右半

结肠3 5例，左半结肠及直肠2 7例；术前进行多学

科团队(multidisciplinary team，MDT)讨论31例，未

进行MDT讨论31例；术前接受治疗42例，其中接

受化疗29例，接受化疗联合靶向治疗13例，未接受

治疗20例；MSI-H 8例，MSS或MSI-L 54例；KRAS突

变型31例，KRAS野生型31例；BR AF突变型32例，

BRAF野生型30例(表1)。

单因素分析显示：不同性别、年龄、KR A S基

因状态、 M S I 基因状态、区域淋巴结转移情况、

肝转移时间性、肝转移灶大小、术前治疗方案是

否联合靶向药物对患者RFS无影响(P>0.05)；术前

CEA≤200 ng/mL、病理学为高分化或中分化、肝

转 移 灶 ≤ 3 个 、 左 半 结 肠 癌 、 术 前 接 受 多 学 科 讨

论、BRAF野生型分别对比术前CEA>200 ng/mL、

病理学为低分化或印戒细胞癌、肝转移灶>3个、

右半结肠癌、术前未接受多学科讨论、BR AF突变

型对患者RFS有延长(图1，图2；P<0.05)。复发相

关的单因素全部代入Cox比例风险回归模型进行多

因素分析，发现仅术前CEA水平、术前多学科讨论

是影响RFS的独立因素(P<0.05，表2)。

表1 62例CRLM患者临床资料及病理特征

Table 1 Clinical data and pathological feature of 62 patients 

with CRLM

特征 例数(%) P

性别 0.089

男 38 (61.3)

女 24 (38.7)

年龄/岁 0.059

≤60 25 (40.3)

>60 37 (59.7)

术前CEA水平/(ng·mL−1) 0.001

>200 32 (51.6)

≤200 30 (48.4)

肝转移灶数目/个 0.04

≤3 26 (41.9)

>3 36 (58.1)

肝转移灶大小/cm 0.075

>5 28 (45.2)

≤5 34 (54.8)

病理类型 0.019

低分化或印戒细胞 38 (61.3)

高分化或中分化 24 (38.7)

转移类型 0.083

同时性肝转移 34 (54.8)

异时性肝转移 28 (45.2)

术后区域淋巴结转移 0.079

阳性 34 (54.8)

阴性 28 (45.2)

原发肿瘤部位 0.020

左半结肠 27 (43.5)

右半结肠 35 (56.5)

术前MDT讨论 0.001

是 31 (50.0)

否 31 (50.0)

表1 (续表)

特征 例数(%) P

术前治疗 0.060

术前化疗 29 (46.8)

术前靶向联合化疗 13 (20.9)

未进行术前治疗 20 (32.3)

MSI状态 0.095

MSI-H 8 (12.9)

MSS/MSI-L 54 (87.1)

KRAS状态 0.076

突变型 31 (50.0)

野生型 31 (50.0)

BRAF状态 0.031

突变型 32 (51.6)

野生型 30 (48.4)

图1 单因素分析CEA>200 ng/mL组与CEA<200 ng/mL组中

位无进展生存期(P<0.001)

Figure 1 Single analysis of median progression-free survival 

in the CEA >200 ng/mL group and CEA <200 ng/mL group 

(P<0.001)
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3  讨论

本研究结果显示：术前CE A水平、肿瘤病理

类型、肝转移灶个数、左右半结肠、术前治疗、

术 前 多 学 科 讨 论 、 B R A F 基 因 状 态 与 患 者 术 后 复

发时间差异有统计学意义；术前CE A水平、术前

多学科讨论是影响复发时间的独立因素。目前评

估 结 直 肠 癌 转 移 预 后 最 为 知 名 的 是 斯 隆 - 凯 特 琳

癌 症 纪 念 医 院 创 建 的 M S K C C 预 后 风 险 评 分 系 统

(Clinical Risk Scores，CRS)，评估因素包括原发灶

淋巴结转移状态(阳性)、原发肿瘤与肝转移的无间

歇期(<12个月)、肝转移灶数目(>1个)，最大肝转

移灶的大小(>5 cm)以及CE A水平(>200 ng/mL)，

每符合上述其中一项标准获评 1 分 [ 1 3 ]。评分结果

可体现患者的预后差异：0分的患者5年总生存率

(overall sur vival，OS)可达到60%，而5分的患者仅

为14%[14]。本研究单因素分析结果与CRS评分系统

基本一致，主要区别在于术前MDT讨论对延长术

后复发时间的积极影响。M DT是CR L M治疗的良

好模式，综合多个学科意见指导的个性化方案能

更有效延长患者生存、提高生活质量，并且能减

少医疗支出[14-16]。近年来，随着对结直肠癌生物学

特性的进一步认识以及对KR AS，NR AS，BR AF等

基因的深入了解，CRLM的研究正在向微观化方向

发展。Vauthey等[17]报道的193例经肝转移灶切除的

CRLM患者中，R A S基因突变的患者3年复发率更

高，且与术后早期的肺转移灶相关，也和更差的

预后相关。Odisio等[18]则报道了92例CRLM患者，

其中 3 6 例 ( 3 9 % ) R A S 基因变异的患者经消融治疗

后，RAS基因变异患者更容易出现局部肿瘤进展。

但本研究结果并未发现RAS基因与CRLM术后复发

时间相关，这可能与治疗方式、东西方人群的肠

癌生物学特性存在差异相关。

本研究通过对6 2例肠癌肝转移患者的临床因

素、病理因素及基因因素的回顾分析，发现术前

CEA水平和术前多学科讨论是患者RFS的独立影响

因素，因此为确定CRLM预后的分子分型，将有利

于筛选出真正需要进行新辅助化疗的高危人群，

同 时 进 一 步 甄 别 肝 转 移 灶 切 除 后 获 益 不 大 的 患

者，以避免不必要的手术创伤，并且提示高危患

者围手术期接受强化治疗，最终达到精确分层治

疗的目标，从而提高综合治疗的效果。但鉴于本

研究为回顾性研究，同时本中心收集符合条件人

群有限，因此结果存在局限性，故需要更多前瞻

性、随机、多中心的临床研究，以明确真正影响

CRLM患者术后复发的相关因素。
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