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探究不良病理学特征数量对Ⅰ~Ⅲ期结直肠癌
复发风险分层的指导作用：对9 875例病例的
回顾性队例研究
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［摘要］  背景与目的：根据目前共识，不良病理学特征仅与Ⅱ期结直肠癌的辅助治疗相关。作为重要的预后影响因素，

我们进一步挖掘基于这些不良病理学特征来识别潜在复发和指导临床治疗的可能性。方法：本研究是回顾性队列研究。回

顾性分析2008年—2018年复旦大学附属肿瘤医院大肠外科行手术治疗的结直肠癌患者的临床数据。本研究经复旦大学附属

肿瘤医院伦理委员会批准（审批号：050432-4-2108*），本研究符合赫尔辛基宣言。纳入的9 875例患者中，男性5 859例，

女性4 016例，年龄［M（IQR）］60（16）岁（范围：16～94岁）。中位随访时间1 779.0（95% CI：1 750.1～1 807.9）d。
生存率分析采用Kaplan-Meier法和log-rank检验，使用Cox多因素分析影响结直肠癌总生存（overall survival，OS）、无病

生存（disease-free survival，DFS）和5年无复发生存（recurrence-free survival，RFS）的独立危险因素，构建列线图模型来

对患者预后进行评估、分层。本队列研究严格遵循《加强流行病学中观察性研究报告质量》（Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology，STROBE）指南中的各项条目。结果：根据合并的不良病理学特征数量进行分

组，分为5组：Hr_0组（0 incorporating high-risk pathological features，0个不良病理学特征）、Hr_1组（1 incorporating 
high-risk pathological features）、Hr_2组（2 incorporating high-risk pathological features）、Hr_3组（3 incorporating high-risk 
pathological features）、Hr_4组（≥4 incorporating high-risk pathological features）。Kaplan-Meier生存曲线结果提示，不同

分组之间的OS、DFS和RFS差异均有统计学意义（P＜0.001）；针对Ⅱ期结直肠癌进行亚组分析，不同Hr分组OS、DFS和
RFS的生存曲线不同分组之间出现重叠，相较于全部病例，不同分组的生存差异明显减小，提示伴有单个不良病理学特征

的Ⅱ期肠癌患者可能从辅助化疗中获益；RFS的独立预后危险因素包括：年龄、pT分期、pN分期和Hr分组；OS、DFS和
RFS的生存曲线提示Hr_4组预后显著差于Ⅲc期患者；分别有5.2%和14.1%的Ⅰ期和Ⅱ期患者合并2个及以上不良病理学特

征（Hr分组≥2）。最后，纳入上述结直肠癌预后独立危险因素构建列线图模型。校准曲线显示实际观察与列线图预测之

间具有良好的一致性，决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）显示本研究所构建的模型在复发分层中具有良好的效

能。结论：不良病理学特征数量是Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者无复发生存的独立预后因素，将其作为多分类变量与年龄、pT、

pN分期联合具有良好预后分层、复发分层效力，有望指导临床治疗。
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with adjuvant therapy for stage Ⅱ colorectal cancer (CRC). As important prognostic factors, we further explored the possibility 
of identifying patients with potential recurrence and poor prognosis based on these incorporating high‑risk pathological features. 
Methods: This is a cohort study. A retrospective analysis was conducted on clinical data of CRC patients who underwent surgical 
treatment at the Second Department of Colorectal Surgery, Fudan University Affiliated Shanghai Cancer Center from 2008 to 2018. 
This study was approved by the Ethics Committee of the Fudan University Shanghai Cancer Center (approval No.: 050432-4-2108*), 
and the study complies with the Declaration of Helsinki. A total of 9 875 patients were enrolled, including 5 859 males and 4 016 
females, aged ［M (IQR)］ 60 (16) years (range: 16 to 94). Median follow-up time was 1 779.0 days ［95% CI: 1 750.1-1 807.9］. 
We used the Kaplan-Meier method to plot survival curves for different groups. Cox multivariate analysis was used to identify 
independent risk factors for 5-year overall survival (OS), disease-free survival (DFS) and recurrence-free survival (RFS). Finally, 
a column chart model was constructed to evaluate and stratify patient prognosis. The Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology (STROBE) checklist was followed for this cohort study. Results: According to the number of incorporating 
high‑risk pathological features, patients were divided into five groups: Hr_0 group (0 incorporating high‑risk pathological feature), 
Hr_1 group (1 incorporating high‑risk pathological feature), Hr_2 group (2 incorporating high‑risk pathological features), Hr_3 
group (3 incorporating high‑risk pathological features), and Hr_4 group (4 or more incorporating high‑risk pathological features). 
The Kaplan-Meier survival curve results indicated significant differences in OS, DFS and RFS among different groups (all P<0.001). 
Subgroup analysis was conducted on stage Ⅱ colorectal cancer, and the survival curves of OS, DFS and RFS in different Hr groups 
overlapped with each other. Compared to the overall population, the survival differences in different groups were significantly 
reduced, indicating that stage Ⅱ colon cancer patients with incorporating high‑risk pathological features may benefit from adjuvant 
chemotherapy. The independent prognostic factors for RFS included age, pT stage, pN stage and Hr group. The survival curves of OS, 
DFS and RFS indicated that the prognosis of Hr_4 group was significantly worse than that of stage Ⅲc patients; 5.2% and 14.1% of 
stage Ⅰ and Ⅱ patients had two or more incorporating high‑risk pathological features (Hr group≥2), respectively. Finally, a column 
chart model was constructed by incorporating the independent prognostic risk factors for CRC mentioned above. The calibration 
curve showed a good consistency between the actual observations and the predictions made by the nomogram, and the decision 
curve analysis (DCA) indicated that the model constructed in this study had good efficacy in stratifying recurrence. Conclusion: 
The number of incorporating high‑risk pathological features is an independent prognostic factor for RFS in patients with stage Ⅰ-Ⅲ 
CRC. Combining it as a multiclass variable with age, pT and pN stage has good prognostic stratification and recurrence stratification 
efficacy, which is expected to guide clinical treatment. 
［Key words］ Colorectal cancer; Recurrence; Incorporating high‑risk pathological features; Prediction model

国家癌症中心发布的数据显示，2022年中国

新发结直肠癌51.71万，占恶性肿瘤发病率的第2
位，死亡24万，占因癌死亡的第4位［1］。手术是

结直肠癌最重要的治疗手段，包括切除受累肠段

和引流淋巴结。手术标本的临床病理学特征对分

期和预后预测至关重要，有助于指导术后患者的

管理和治疗。对于Ⅱ期结直肠癌，术后是否接受

化疗与低危因素和高危因素相关。微卫星高度不

稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）或

者DNA错配修复蛋白缺陷为Ⅱ期结直肠癌的保

护因素［2-4］，也提示对5-氟尿嘧啶单药化疗不敏

感［3-5］。根据美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）［6］和

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）［7］等国内外权威结直肠

癌治疗指南的推荐，错配修复正常（mismatch 
repair proficient，pMMR）的Ⅱ期结直肠癌伴不

良病理学特征的患者应进行辅助化疗。其中不

良病理学特征包括［6-7］：T4期、组织学分化差

（高级别，不包括MSI-H者）、淋巴管血管侵犯

（lymphovascular invasion，LVI）、神经侵犯、

术前肠梗阻或肿瘤部位穿孔、切缘阳性或情况不

明、切缘安全距离不足、送检淋巴结不足12 枚
等。目前，这些不良病理学特征的作用限于指导

Ⅱ期肠癌的辅助治疗，NCCN和CSCO指南并未

明确将不良病理学特征作为Ⅰ期和Ⅲ期患者制定

辅助治疗策略时的权重因素。研究指出这些不良

病理学特征与复发风险相关，但在不同研究中，

这些危险因素是否可以作为无复发生存的独立预

后因素存在争议。
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与费用高昂的循环肿瘤DNA（circulating 
tumor DNA，ctDNA）［8］等识别复发高危患者

的检测手段相比，术后病理学检查报告的病理学

特征具有经济、简便、覆盖范围广的优势，其指

导结直肠癌患者辅助治疗的价值应被充分重视并

挖掘。本研究，通过回顾复旦大学附属肿瘤医院

Ⅰ~Ⅲ期结直肠癌患者的术后病理学资料，发现

不良病理学特征的数目与结直肠癌患者不良预后

及复发显著相关，基于不良病理学特征数目的预

后预测模型有助于早期识别不良预后及复发风险

高的患者，有望指导术后辅助治疗的决策。

1 资料和方法 

1.1  临床资料

本研究为单中心、回顾性队列研究。研究

对象为2008—2018年在复旦大学附属肿瘤医院

大肠外科行手术治疗的结直肠癌患者，所有患

者均签署知情同意书。本研究经复旦大学附属

肿瘤医院伦理委员会批准（审批号：050432-4-
2108*），本研究符合赫尔辛基宣言。本队列研

究严格遵循《加强流行病学中观察性研究报告质

量》（Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology，STROBE）指南中的各

项条目。

纳入标准：① 接受结直肠癌根治手术治疗

的患者；② 手术样本经过2名以上的高年资病理

科医师确诊为原发性结直肠腺癌；③ 根据美国癌

症联合会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）第8版结直肠癌肿瘤分期系统判定为 
Tis-4N0-2M0。

排除标准：① 术前接受过新辅助治疗；② 
有肿瘤既往史；③ 在本次原发性结直肠癌之后随

访期间出现第二或以上的原发性恶性肿瘤；④ 术
后病理学诊断非结直肠腺癌，包括上皮内瘤变或

淋巴瘤、间质瘤等良恶性肿瘤；⑤ 病理学分期不

明，或者为Ⅳ期患者；⑥ 行内镜下切除、局部切

除或姑息性切除手术。

1.2  外科手术、辅助化疗和术后随访

所有外科手术均由具有丰富临床经验和资

历的外科医师进行。手术指征遵循结直肠癌治疗

指南［6-7，9］。根据NCCN、CSCO结直肠癌诊治

指南来指导术后治疗方案的制订，包括随访观

察，卡培他滨单药口服，进行为期3个月或者半

年的FOLFOX或者XELOX方案化疗，对于奥沙

利铂禁忌证或耐受的患者，应用FL（5-FU和亚

叶酸）方案或卡培他滨方案。对于那些因不良反

应而拒绝或无法耐受辅助化疗的患者，在不进行

化疗的情况下进行常规随访监测。术后患者在前

2年内每3个月在门诊进行1次随访，在接下来的3
年中每6个月进行1次，之后每年进行1次。每次

就诊时，留意中期临床病史和实验室血液检查结

果，包括癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）水平。每6个月进行1次患者的腹部计算机

体层成像（computed tomography，CT）检查、

胸部CT和盆腔磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）检查。结肠镜检查在手术后的第

1年进行，然后每两年进行1次。结合病历审查、

电话随访和死亡登记数据链接来收集生存数据。

最后一次随访是在2021年3月15日。主要研究终

点是总生存期（overall survival，OS）、无病生

存期（disease-free survival，DFS）和无复发生存

（recurrence-free survival，RFS）。OS被定义为

从治疗开始到最终随访或直到因任何原因死亡的

时间［10-11］。DFS 定义为从治疗开始到局部或远

处复发、任何原因死亡时间［10-11］。RFS 定义为

从治疗开始到局部复发或远处转移的时间［11］。

删失的定义：截至统计时尚未发生终点事件及

未知终点事件的患者，在末次随访时间点按删 
失处理。

1.3  统计学处理

分类变量以计数和百分比表示。正态分布的

连续变量表示为x±s。使用Kaplan-Meier方法计算

OS、DFS和RFS，并通过log-rank检验进行比较。

然后使用 Cox 比例风险回归模型通过多变量分析

所有单变量分析具有统计学意义的因素。P＜0.05
为差异有统计学意义。在本研究中，为了评估不

同处理组之间的差异，我们进行了一系列的两两

比较。本研究采用了Bonferroni校正来控制家族错

误率，将显著性水平α=0.05除以进行的比较次数
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图 1  研究对象纳入流程图

Fig. 1  Flow chart showing patients enrollment

Colorectal patients who underwent surgical treatment at Fudan University  
Shanghai Cancer Center from 2008 to 2018 (n=18 675)

There are 9 875 cases included in the retrospective study

0 high risk factors 1 high risk factors 2 high risk factors 3 high risk factors 4 or more high risk factors

Hr_0 group Hr_1 group Hr_2 group Hr_3 group Hr_4 group

Exclusion (n=8 800)
Patients with stage Ⅳ (n=2 444)
Pathologically confirmed non colorectal malignant tumor (n=1 477)
Previous history of cancer(n=280)
Postoperative secondary primary tumor (n=342)
Receiving neoadjuvant therapy (n=1 545)
High risk factors condition unknown (n=2 712)

（κ），从而得到每个单独比较的校正显著性水

平α'（具体参见各部分内容）。所有统计学分析

均使用 SPSS 26.0软件。

2 结　　果  

2.1  人口统计学和临床特征

共有9 875例患者符合纳入标准，患者的纳入

标准及排除标准见图1。患者年龄［M（IQR）］

60（16）岁（范围：16～94岁）；男性患者 
5  8 5 9 例（ 5 9 . 3 % ），女性患者 4  0 1 6 例

（40.7%）；0～Ⅰ期患者1 631例（16.5%），

Ⅱ期患者3 441例（34.8%），Ⅲ期患者4 166例
（42.2%）；整体患者中位随访时间：1 779.0
（95% CI：1 750.1～1 807.9）d（表1）。

2.2  不良病理学特征数目与非转移性结直肠癌

患者的预后相关

本研究纳入的不良病理学特征包括：组织学

分化差（高级别）、LVI、神经侵犯、术前肠梗

阻或肿瘤部位穿孔、切缘阳性或情况不明、切缘

安全距离不足、送检淋巴结不足12 枚。因5个及

以上不良病理学特征患者较少，为便于分析，进

一步将分组定义为：Hr_0组 （0个不良病理学特

征）、Hr_1组（1个不良病理学特征）、 Hr_2组

（2个不良病理学特征）、 Hr_3组（3个不良病

理学特征）、 Hr_4组（4个及以上不良病理学特

征）。在纳入患者中对不同分组的OS、DFS、
RFS进行分析，发现不同数目的不良病理学特征

可以很好地把患者生存区分开（P＜0.001，图

2），不同数量不良病理学特征分组两两之间比

较差异有统计学意义，故进一步将不良病理学特

征的数目作为研究目标，分析其在非转移性结直

肠癌复发风险分层中的作用。 
2.3  识别不良病理学特征在Ⅱ期结直肠癌中的

作用

根据NCCN和CSCO指南，Ⅱ期结直肠癌伴

复发不良病理学特征者（除外MSI-H者），需要

进行辅助化疗。为了明确识别不良病理学特征是

否提高了患者生存率，我们对不同不良病理学特

征数量分组患者的OS、DFS和RFS进行Kaplan-
Meier生存分析。结果表明，具有不同不良病理

学特征数量的Ⅱ期肠癌的OS并不能区分开（图

3A）。结果提示，具有不良病理学特征的Ⅱ期

结直肠癌患者可以从辅助化疗中获益。此外，不

同危险因素数量的患者之间的DFS和RFS只有部

分（Hr_0和Hr_2，Hr_0和Hr_3）生存情况存在

差异（图3B、C），并且该差异较整体人群显著

缩小（图2）。本研究发现，不良病理学特征数

翁俊勇，等 探究不良病理学特征数量对Ⅰ~Ⅲ期结直肠癌复发风险分层的指导作用：对9 875例病例的回顾性队列研究
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表1  患者的特征基线

Tab. 1  Characteristics baseline of patients

 ［n (%)］

Variables Hr_0 group (n=4 509) Hr_1 group (n=2 803) Hr_2 group (n=1703) Hr_3 group (n=655) Hr_4 group (n=208)

Age/year* 61 (15.0) 60 (16.0) 60 (16.0) 60 (18.0) 54 (22.5)

Gender

 Male 2 701 (59.9) 1 664 (59.4) 973 (57.1) 387 (59.1) 134 (65.4)

 Female 1 808 (40.1) 1 139 (40.1) 730 (42.9) 268 (40.9) 71 (34.6))

Histologic type

 Adenocarcinoma 4 509 (100.0) 2 538 (90.5) 1 178 (69.2) 428 (65.3) 39 (19.0)

 Mucinous 0 (0.0) 263 (9.4) 494 (29.0) 178 (27.2) 92 (444.9)

 Signet ring cell 0 (0.0) 2 (0.1) 31 (1.8) 49 (7.5) 74 (36.1)

Differentiation

 Poor 0 (0.0) 512 (18.3) 984 (57.8) 591 (90.2) 204 (99.5)

 Moderate 4 369 (96.9) 2 254 (80.4) 707 (41.5) 63 (9.6) 1 (0.5)

 Well 140 (3.1) 37 (1.3) 12 (0.7) 1 (0.2) 0 (0.0)

Perineural invasion

 Negative 4 509 (100.0) 1 922 (68.6) 951 (55.8) 169 (25.8) 9 (4.4)

 Positive 0 (0.0) 881 (31.4) 752 (44.2) 486 (74.2) 196 (95.6)

Lymphovascular invasion

 Negative 4 509 (100.0) 1 979 (70.6) 769 (45.2) 115 (17.6) 9 (4.4)

 Positive 0 (0.0) 824 (29.4) 934 (54.8) 540 (82.4) 196 (95.6)

pT stage

 T1/Tis 419 (9.3) 115 (4.1) 26 (1.5) 7 (1.1) 1 (0.5)

 T2 1 145 (25.4) 439 (15.7) 156 (9.2) 31 (4.7) 10 (4.9)

 T3 1 290 (28.6) 1 052 (37.5) 731 (42.9) 281 (42.9) 74 (36.1)

 T4 1 655 (36.7) 1 197 (42.7) 790 (46.4) 336 (51.3) 120 (58.5)

pN stage

 N0 3 369 (74.7) 1 206 (43.0) 498 (29.2) 90 (13.7) 1 (0.5)

 N1 918 (20.4) 876 (31.3) 594 (34.9) 184 (28.1) 36 (17.6)

 N2 222 (4.9) 416 (14.8) 431 (25.3) 284 (43.4) 113 (55.1)

 Nx 0 (0.0) 305 (10.9) 180 (10.6) 97 (14.8) 55 (26.8)

TNM

 0-Ⅰ 1 312 (29.1) 234 (8.3) 72 (4.2) 12 (1.8) 1 (0.5)

 Ⅱ 1 997 (44.3) 958 (34.2) 411 (24.1) 75 (11.5) 3 (1.4)

 Ⅲ 1 200 (26.6) 1 306 (46.6) 1 040 (61.1) 471 (71.9) 149 (71.6)

 Unknown 305 (10.9) 305 (10.9) 180 (10.6) 97 (14.8) 55 (26.4)

Position

 Rectum 2 462 (54.6) 1 336 (47.7) 761 (44.7) 319 (48.7) 109 (53.2)

 Left-sided colon 1 023 (22.7) 697 (24.9) 406 (23.8) 129 (19.7) 39 (19.0)

 Right-sided colon 1 012 (22.4) 765 (27.3) 535 (31.4) 206 (31.5) 57 (27.8)

 Unknown 12 (0.3) 5 (0.2) 1 (0.1) 1 (0.2) 0 (0.0)

Resection margin

 Negative 4 509 (100.0) 2 787 (99.4) 1 672 (98.2) 631 (96.3) 175 (85.4)

 Positive 0 (0.0) 16 (0.6) 31 (1.8) 24 (3.7) 30 (14.6)

Number of lymph node harvest

 ＜12 0 (0.0) 305 (10.9) 180 (10.6) 97 (14.8) 55 (26.8)

 ≥12 4 509 (100.0) 2 498 (89.1) 1 523 (89.4) 558 (85.2) 150 (73.2)

　　*: Age data is presented as ［M (IQR)］.
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图 3  针对分期的亚组分析中不同Hr组别的生存曲线

Fig. 3  Survival curves for different Hr groups in subgroup analysis for staging

A-C: OS, DFS, and RFS survival curves for stage Ⅱ colorectal cancer patients in different Hr group categories, with Bonferroni correction applied, 
P＜0.008 considered as statistically significant; D‑F: OS, DFS, and RFS survival curves for stage Ⅲ colorectal cancer patients in different Hr group 
categories, with Bonferroni correction applied, P＜0.005 considered as statistically significant.
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量对Ⅲ期结直肠癌患者的预后有显著影响（图

3D～F），其原因可能是不良病理学特征并不参

与Ⅲ期肿瘤的辅助治疗决策。以上结果表明，对

具有不良病理学特征的Ⅱ期结直肠癌患者进行联

合辅助化疗可改善患者的生存情况，识别不良病

理学特征在Ⅱ期结直肠癌中具有重要作用，并在

临床实践中得到验证。具有多个不良病理学特征

的Ⅱ期结直肠癌患者与仅有单个不良因素的患者

往往表现出不同的肿瘤生物学特性，需要予以特

别关注。

图 2  整体人群不同Hr组别的生存曲线

 Fig. 2  Survival curves of different Hr groups

A: OS survival curves and the results of comparisons between different Hr group categories; B: DFS survival curves and the results of comparisons 
between different Hr group categories; C: RFS survival curves and the results of comparisons between different Hr group categories. Bonferroni 
correction was applied, with P＜0.005 indicating statistical significance.
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2.4  5年总OS率、DFS率和RFS率的多因素 

分析

将表1中的基本特征进行单因素分析，P＜ 

0.01的因素进入多因素分析。结果发现，年龄、

pT分期、pN分期和Hr分组是总生存、无病生存

和无复发生存的独立预后因素（表2）。OS的独

立预后因素包括年龄、pT分期、pN分期和Hr分
组；DFS的独立预后因素包括：年龄、pT分期、

pN分期和Hr分组；RFS的独立预后危险因素包括

年龄、pT分期、pN分期和Hr分组。

Cox多因素分析结果表明，pN分期和Hr分组都

是影响患者生存的非常重要的因素。为了对比pN
和Hr分组对预后的影响的权重，本研究初步分析

了不同分组的生存曲线和5年OS率。由于Ⅲc期在

非转移性结直肠癌患者中复发风险相对其他分期较

高，我们也将其生存率结果一起汇总。结果显示，

Hr_4无复发生存期显著劣于Ⅲc期。以上结果明，

Hr分组在结直肠癌患者预后分层、复发分层分析时

有突出表现（图4）。

目前临床实践中，对于结直肠癌患者的术

后辅助治疗，主要取决于pTNM分期。Ⅰ期结直

肠癌不推荐辅助化疗；Ⅱ期结直肠癌根据是否合

并低危或者高危因素选择性进行随访或单药或

者联合化疗；Ⅲ期结直肠癌患者进行3～6个月的

XELOX/FOLFOX方案化疗。鉴于Hr分组方法对

结直肠癌患者有良好的预后分层作用，有识别复

发高危患者的潜在作用，我们进一步将Hr分组

对pN分期和pTNM分期取交叉表（图4E、F）。

结果显示，在pTNM分期为Ⅰ期的患者中有超过

5%的患者（5.2%，合并2个及以上不良病理学特

征，Hr分组≥2），复发风险高但未接受化疗。

而有接近15%的合并2个或以上不良病理学特征

的pTNM Ⅱ期的患者，具有相当高的复发风险，

根据现有指南可能接受了时间不足或者强度不够

的化疗，因而影响患者的预后。

2.5  无复发生存的列线图模型建立

将上述结直肠癌预后独立危险因素纳入列线

图模型。将1、2、3年的RFS和DFS率的风险作为

终点进行模型构建（图4G）。纳入因素包括：年

龄、pT分期、pN分期、不良病理学特征数量分

组，Total points显示了总分和所有患者在不同分

数区间的分布密度图。不同得分患者RFS＜3年、

＜2年和＜1年的风险见图4G。本研究绘制校准曲

线进行模型的校准度评估，3年RFS率的模型预测

值与实际值一致性良好（图4H），并进一步进行

决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）。

结果显示，本研究所构建的模型在复发分层中具

有优异的效能，并且Hr分组的复发分层作用也显

著优于其他传统的TNM分期或者单独的不良病理

学因素。新建立的列线图有望成为预测Ⅰ～Ⅲ期

结直肠癌患者术后复发的有力工具，可用于指导

临床的早期干预和个体化治疗（图4I）。

表2  5年总OS率、DFS率和RFS率的多元回归分析

Tab. 2  Multivariable regression analysis for OS, DFS and RFS

Item
OS DFS RFS

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age 1.040 (1.036-1.045) ＜0.000 1 1.022 (1.018-1.025) ＜0.000 1 1.022 (1.018-1.026) ＜0.000 1

Hr_1 vs Hr_0 1.268 (1.110-1.450) ＜0.000 1 1.254 (1.121-1.404) ＜0.000 1 1.242 (1.109-1.391) ＜0.000 1

Hr_2 vs Hr_0 1.626 (1.403-1.884) ＜0.000 1 1.620 (1.433-1.833) ＜0.000 1 1.632 (1.443-1.847) ＜0.000 1

Hr_3 vs Hr_0 2.656 (2.225-3.171) ＜0.000 1 2.288 (1.962-2.668) ＜0.000 1 2.300 (1.972-2.682) ＜0.000 1

Hr_4 vs Hr_0 4.923 (3.908-6.201) ＜0.000 1 3.517 (2. 850-4.340) ＜0.000 1 3.603 (2.924-4.438) ＜0.000 1

pT3 vs pT1 1.693 (1.191-2.405) 0.003 0 1.750 (1.323-2.315) ＜0.000 1 1.872 (1.398-2.507) ＜0.000 1

pT4 vs pT1 2.108 (1.499-2.966) ＜0.000 1 1.985 (1.510-2.609) ＜0.000 1 2.161 (1.623-2.877) ＜0.000 1

pN1 vs pN0 1.691 (1.483-1.928) ＜0.000 1 1.615 (1.449-1.800) ＜0.000 1 1.643 (1.473-1. 832) ＜0.000 1

pN2 vs pN0 3.219 (2.795-3.708) ＜0.000 1 2.701 (2.395-3.046) ＜0.000 1 2.743 (2.431-3.096) ＜0.000 1
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图 4  Hr group分组的潜在临床价值

Fig. 4  The potential clinical value of Hr group grouping

A‑C: OS, DFS, and RFS survival curves for different Hr groups, different pN stages, and stage Ⅲc were adjusted using Bonferroni, with P＜0.004 2 
indicating statistically significant differences; D: 5‑year OS, 5‑year DFS and 5‑year RFS for different Hr group groups, different pN stages, and stage 
Ⅲc; E: Cross tabulation of Hr group grouping and pN staging; F: Cross tabulation of Hr group grouping and TNM staging; G: Column chart of RFS 
risks for 1, 2, and 3 years; H: Calibration curve of the 3-year RFS column chart model; I: The DCA curve of the recurrence risk model.
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TNM stage Hr_0 Hr_1 Hr_2 Hr_3 Hr_4 Total

pN0 1 312 (80.4) 234 (14.3) 72 (4.4) 12 (0.7) 1 (0.1) 1 631

pN1 1 997 (58.0) 958 (27.8) 411 (11.9) 75 (2.2) 0 (0.0) 3 441
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3 讨　　论

本研究为单中心、大样本的回顾性队列研

究，纳入了本中心的9 875例Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌

患者。根据NCCN和CSCO指南中作为不良病理

学特征的指标纳入分析（其中pT4是Ⅱ期结直肠

癌独有的危险因素，遂将pT浸润作为单独变量

进行讨论），包括：组织学分化差（高级别）、

LVI、神经侵犯、术前肠梗阻或肿瘤部位穿孔、

切缘阳性或情况不明、切缘安全距离不足、送检

淋巴结不足12 枚。本研究的创新之处在于将阳

性危险因素的总数作为研究对象，并将其推广到

Ⅰ～Ⅲ期患者中，进一步挖掘术后病理学检查报

告的潜在价值。

结直肠癌作为高度异质性的疾病，有50%的

患者在根治性手术后复发［12］。通过术后病理学

分期指导辅助治疗，Ⅲ期患者能从辅助治疗中获

益，但这种优势在Ⅱ期患者中较小［13］。然而，

使用分期作为唯一的标准可能会导致潜在复发患

者的治疗不足，或让已经通过手术治愈的患者过

度治疗。所以，分期本身并不能预测辅助治疗的

潜在效果。目前，术后ctDNA检测［14］可以很好

地指导辅助治疗并弥补传统病理学分期的固有缺

陷，然而高昂的检测费用和尚无法统一的技术标

准使该技术难以普及［15］。本研究通过挖掘术后

常规病理学检查报告的病理学特征，结合分期信

息来了解患者的复发风险和预测预后。

研究［16-17］表明，许多不良病理学特征是结

直肠癌患者预后的独立危险因素，提示其价值不

应局限于Ⅱ期结直肠癌。Ueno等［16］仅报告了低

分化\未分化是Ⅱ～Ⅲ期结直肠癌患者DFS的独

立危险因素；Liebig等［17］仅报告了神经侵犯是

Ⅰ～Ⅳ期结直肠癌患者癌症特异性生存（cancer-
specific survival，CSS）和DFS的独立危险因素；

此外，有研究［18］显示环状切缘阳性是直肠癌手

术肿瘤学结局的独立预后因素；淋巴结清扫数目

是评价手术质量的重要指标，获取低于12枚淋巴

结不仅无法进行N分期，也无法保证手术切除质

量，预示肿瘤残余的可能性［19］。关于值得注意

的是，不同研究报告也存在明显的出入，复发的

独立预后危险因素似乎很难达成共识。所以，根

据患者合并某个具体的危险因素，并不能很好地

对复发风险进行分层，进而指导治疗。

本研究将0个不良病理学特征定义Hr_0组，

1个不良病理学特征定义为Hr_1组，以此类推，

直至把4个及以上不良病理学特征的定义为Hr_4
组。对9 875例Ⅰ～Ⅲ期患者进行生存分析，发

现不同分组之间具有显著不同的OS、DFS和RFS
（不同分组进行两两比较，P＜0.001）。根据不

同分期进行亚组分析发现，在Ⅲ期患者中，这种

生存差异仍然显著存在，而Ⅱ期患者中，这种生

存差异明显减小，生存曲线出现明显重叠。亚组

分析提示，识别Ⅱ期结直肠癌伴不良病理学特征

的患者并进行联合辅助化疗具有改善生存的重要

作用，从侧面反映了不良病理学特征在结直肠癌

中的重要作用。

本研究对整体人群进行多因素Cox回归分

析。结果显示，年龄、pT分期、pN分期和Hr分
组是OS、DFS和RFS的独立预测因素。进一步比

较不同独立危险因素的权重，尤其是危险因素数

量和淋巴结分期。5年OS率、DFS率、RFS率显

示，Hr_4显著差于Ⅲc期，而Ⅲc期显著差于pN2
期患者，提示Hr分组在预后预测中有重要作用。

通过进行交叉分析，本研究发现超过5%的Ⅰ期

的患者具有2个及以上不良病理学特征，有相当

高的复发风险，但未接受化疗。而Ⅱ期有接近

15%的患者具有2个或以上不良病理学特征，可

能接受了时间不足或者强度不够的化疗。本研究

发现，多个不良病理学特征是独立于淋巴结转移

的危险因素，这些患者可能因为目前指南。

本研究的优势在于深入挖掘术后常规病理

学检查报告进行分析，识别高危人群，相比其他

检测手段具有可及性高、推广性好的优点；单一

不良病理学特征尚未形成共识作为结直肠癌复发

的独立危险因素，所以根据存在的某个具体危险

因素，无法对复发风险进行分层来指导治疗。研

究的不足主要来源于回顾性研究的固有限制，包

括患者的选择、纳入和回忆偏倚。本研究主要纳

入单中心的患者，纳入的患者无法完全代表结直
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肠癌患者的真实现状；本研究剔除了接受过新辅

助治疗、发生转移、局部切除或者姑息性切除等

患者，这使得研究结论的普适性受限；我们未将

术后具体化疗情况和低危因素即患者的微卫星

稳定状态纳入分析；此外，患者的KRAS/NRAS/
BRAF等基因状态以及肿瘤标志物、美国麻醉医

师协会分级等信息在本研究中未能体现。无论如

何，根据本研究的大样本可靠数据，可以证实不

良病理学特征与Ⅱ期结直肠癌的辅助治疗相关，

且不良病理学特征数量是Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者

预后的独立预测因素，基于不良病理学特征数量

的列线图模型可对肠癌患者进行复发风险、预后

风险分层分析，可望更好地指导结直肠癌患者的 
辅助治疗。 
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