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［摘要］ 背景与目的：随着人口老龄化，老年结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患者日益增加。目前高龄Ⅱ期CRC患者

在接受根治术后通常接受减弱的化疗方案或不化疗，而这是否会引起不良的肿瘤学结局目前仍不明确。本研究旨在通过多

因素COX回归分析方法探究去除偏倚后，高龄对于Ⅱ期CRC患者预后的影响。方法：回顾性收集3 314例2008—2019年在复

旦大学附属肿瘤医院接受过手术治疗且术后病理学检查结果为Ⅱ期、无既往肿瘤史、术后5年内无第二原发肿瘤且术前未

接受新辅助治疗的CRC患者。本研究通过复旦大学附属肿瘤医院医学伦理委员会的审查（伦理编号：050432-4-2108*）。

使用R软件（version 3.0）的survminer包（surv_cutpoint算法）计算年龄相对于生存的最佳临界值为73岁。比较高龄组（年

龄＞73岁）和非高龄组（年龄≤73岁）的临床病理学特征、总生存期（overall survival，OS）和无病生存期（disease-free 
survival，DFS），并使用survival包和rms包绘制列线图预测模型。结果：高龄组和非高龄组在性别、肿瘤位置、分化、脉

管侵犯、神经侵犯和pT分期等方面均衡可比。多因素COX回归分析显示，高龄是OS［风险比（hazard ratio，HR）=3.667
（2.946~4.565），P ＜0.001］和DFS［HR=2.368（1.953~2.872），P＜0.001］的独立预后危险因素。根据多因素COX回归

分析构建的列线图预测模型可以有效地评估Ⅱ期CRC患者的预后。结论：在Ⅱ期CRC患者中，高龄与较短的OS及DFS相
关。足够强度的辅助化疗或许是必要的。治疗决策可根据患者列线图预测模型得分进行调整。
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［Abstract］ Background and purpose: With the aging population, the number of elderly patients with colorectal cancer (CRC) 
is increasing. To date, elderly patients with stage Ⅱ CRC often receive a weakened chemotherapy regimen or even no chemotherapy 
after radical surgery, and It is still unclear whether this will lead to adverse oncological outcomes. This study aimed to explore the 
prognostic impact of advanced age on stage Ⅱ CRC patients after removing bias through a multivariate COX regression approach. 
Methods: We retrospectively collected data of 3314 colorectal cancer patients with postoperative pathology of stage Ⅱ, no history 
of previous tumors, no secondary primary tumors within 5 years after surgery and no preoperative neoadjuvant therapy. This study 
was reviewed by the medical ethics committee of Fudan University Shanghai Cancer Center (ethics number: 050432-4-2108*). 
The optimal threshold for calculating age relative to survival using survminer package of R software (version 3.0) (surv_cutpoint 
algorithm) was 73 years. We compared the clinical and pathological characteristics, overall survival (OS) and disease-free survival 
(DFS) between the older group (age＞73 years) and the younger group (age≤73 years). The alignment diagram prediction model 
was drawn using the survival package and RMS package. Results: The elderly and non-elderly groups were evenly comparable in 
terms of gender, tumor location, differentiation, vascular invasion, perineural invasion and pT stage. Multivariate COX regression 
showed that advanced age was an independent prognostic risk factor for OS ［hazard ratio (HR)=3.725 (3.051-4.549), P＜0.001］ 
and DFS ［HR=2.431 (2.029-2.912), P＜0.001］. The nomogram (alignment diagram) prediction model constructed based on 
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multivariate COX regression could effectively evaluate the prognosis of stage Ⅱ CRC patients and provide guidance for practical 
clinical work. Conclusion: In stage Ⅱ CRC patients, older age is associated with shorter OS and DFS. Adequate intensity of adjuvant 
chemotherapy may be necessary. Treatment decisions can be adjusted based on the predicted model scores of the patient’s alignment 
diagram.
［Key words］ Colorectal cancer; Advanced age; Prognosis; Chemotherapy regimen; Prediction model

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是世界

第三大常见癌症 ［1-2］。随着医疗条件的改善，全

世界许多地区出现人口老龄化，老年CRC患者的

治疗需求也因此日益增加 ［3-5］。辅助化疗对接受

过根治性手术的老年Ⅱ期CRC患者的益处目前

仍存在争议 ［6-7］。多项研究 ［8-11］已证实，3个月

的辅助化疗相比6个月具有非劣效性，因此越来

越多的临床工作者倾向于为老年患者制订更为温

和的化疗方案，以避免化疗引发的不良反应。然

而，有国外研究 ［12-13］表明，高龄与CRC患者较

差的临床结局相关，提示CRC高龄患者可能存在

治疗不足。

目前大多数临床试验纳入的患者不超过75
岁，然而CRC患者诊断时的中位年龄为68岁，约

60%的患者在初次诊断时年龄超过65岁 ［1，14］，

因此针对老年CRC患者的循证医学指南亟待完善

和补充。本研究旨在探明高龄对Ⅱ期CRC患者预

后的影响。

1 资料和方法

1.1  患者选择

复旦大学附属肿瘤医院在2008年1月—2019
年12月共收治了18 834例CRC患者。回顾性收集

患者手术时的年龄、性别、原发肿瘤位置、肿瘤

分化等级、病理学分期以及随访期间患者是否复

发或死亡等临床病理学特征。本研究通过门诊

随访、电话随访及中国疾病预防控制中心数据随

访获取患者生存时间，以上3种随访手段中最后

记录的接触记录被定义为末次随访日期，随访

截至2021年2月19日。本研究通过复旦大学附属

肿瘤医院医学伦理委员会的审查（伦理编号：

050432-4-2108*）。

1.2  纳入和排除标准

纳入标准：① 2008—2019年被诊断为CRC并

在复旦大学附属肿瘤医院接受过手术治疗；② 术
后病理学分期为Ⅱ期。排除标准：① 有既往肿

瘤史；② 术后5年内有第二原发肿瘤；③ 术前接

受过新辅助治疗。所有患者术前均签署了知情同 
意书。

1.3  生存数据的定义

总生存期（overall  survival，OS）为术后

开始至因任何原因死亡的时间。无病生存期

（disease-free survival，DFS）为术后开始至肿瘤

复发或因任何原因死亡的时间。无局部复发生存

期（local recurrence-free survival，LRFS）为术后

开始至局部复发或因任何原因死亡的时间。无远

位转移生存期（distant metastasis-free survival，
DMFS）为术后开始至远位转移或因任何原因死

亡的时间。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。

1.4  统计学处理

使用SPSS 26.0软件进行数据分析，使用

GraphPad Prism 9.0软件进行图形绘制。使用R软

件（version 3.0）的survminer包（surv_cutpoint
算法）计算得出年龄相对于生存的最佳临界

值 ［15］。通过Student t检验比较连续变量之间的

差异，并通过Pearson χ2检验进行两组间率的比

较。Kaplan-Meier方法被用于估计OS、DFS、
LRFS和DMFS，显著性检验采用log-rank法。采

用多因素COX回归分析方法探讨影响OS和DFS
（似然比）的变量。使用survival包和rms包绘制

列线图。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者基线特征

回顾性纳入了2008—2019年在复旦大学附

属肿瘤医院接受过手术治疗的3 314例术后病理
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检查结果为Ⅱ期、无既往肿瘤史、术后5年内

无第二原发肿瘤且术前未接受过新辅助治疗的

CRC患者，患者选择流程图见图1。其中2 081
例（62.8%）男性，1 233例（37.2%）女性。

中位年龄为61岁（20 ~ 94岁）。随访时间为0 ~  
4 549 d，中位随访时间为1 921 d。随访期间，

430例患者死亡，占整个队列的13.0%。使用

surv_cutpoint算法计算年龄相对于OS的最佳临界

值，结果显示，73岁是区分生存的最佳临界值

（图2A）。根据年龄是否超过73岁对全部患者进

行分组，分为高龄组（年龄＞73岁，n = 494）和

非高龄组（年龄≤73岁，n = 2 820）（图2B）。

Patients with colorectal cancer who underwent 
surgery at Fudan University Shanghai Cancer

Center from 2008 to 2019 (n = 18  834)

3 314 cases were included in the study

Exclude patients with TNM stage 
other than stage Ⅱ (n = 14 270)

Exclude patients with a second
primary tumor within 5 years 

after surgery (n = 151 )

Exclude patients with previous
tumors history (n = 762)

Exclude patients with preoperative
neoadjuvant therapy (n = 337 )

图1  患者选择流程图

Fig. 1  The flowchart of patient selection

2.2  临床病理学特征

本研究比较了不同年龄分组患者的临床病

理学特征。非高龄组相较于高龄组，除年龄差异

有统计学意义（57.36±9.995 vs 78.22±3.570，
P＜0 . 0 0 1，表1）外，其他方面较为一致。

两组患者在性别、肿瘤位置、分化、淋巴管

血管侵犯、神经侵犯和pT分期方面均衡可比 
（P＞0.05，表1）。

2.3  生存分析

使用Kaplan-Meier方法比较了不同年龄分

组患者的预后。结果显示，高龄组相较于非高

龄组，OS显著较差［风险比（hazard ratio，
HR） = 5.334（4.115 ~ 6.915），P＜0.001，图

3A］，与此同时，非高龄组在DFS方面也体

现出明显优势［HR = 2.564（2.066 ~ 3.181），

P ＜0.001，图3B］。进一步分析了两组患者的

局部复发和远位转移情况，非高龄组有更长的

LRFS［HR = 4.837（3.757 ~ 6.228），图3C］和

DMFS［HR = 2.676（2.510 ~ 3.332），图3D］，

差异均有统计学意义（P＜0.001）。

纳入单因素生存分析差异有统计学意义

的年龄分组、性别、肿瘤分化、淋巴管血管

侵犯和神经侵犯等变量，进行多因素COX回

归分析。结果显示，年龄是否超过73岁是OS
［HR = 3.677（2.946 ~ 4.565），P＜0.001］和

DFS［HR = 2.368（1.953 ~ 2.872），P＜0.001］
的独立预后危险因素（表2）。

图2  年龄分组的最佳临界值

Fig. 2  The optimal threshold for age grouping

A: The optimal cutoff value calculated by R is 73 years old; B: The proportion of patients in different age groups.
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表1  患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological characteristics of patients

 ［n （%）］

Characteristic Age≤73 years old (n=2 820) Age＞73 years old (n=494) P value

Age/year x±s 57.36±9.995 78.22±3.570

Gender 0.545

Male 1 777 (63.0) 304 (61.5)

Female 1 043 (37.0) 190 (38.5)

Location 0.061

Rectum 1 196 (42.4) 192 (38.9)

Left colon 699 (24.8) 131 (26.5)

Right colon 916 (32.5) 170 (34.4)

Unknown 9 (0.3) 1 (0.2)

Differentiation 0.359

Poor 547 (19.4) 113 (22.9)

Moderate 2 183 (77.4) 366 (74.1)

Well 32 (1.1) 5 (1.0)

Unknown 58 (2.1) 10 (2.0)

Intravascular invasion 0.791

- 2 586 (91.7) 455 (92.1)

+ 234 (8.3) 39 (7.9)

Neural invasion 0.087

- 2 388 (84.7) 433 (87.7)

+ 432 (15.3) 61 (12.3)

pT stage 0.456

3 1 147 (40.7) 192 (38.9)

4 1 673 (59.3) 302 (61.1)

图3  高龄组和非高龄组患者的生存分析

Fig. 3  Survival analysis of the elderly group and the younger group patients

A: The OS of the two groups of patients; B: The DFS of the two groups of patients; C: The LRFS of the two groups of patients; D: The DMFS of the 
two groups of patients.
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表2  单因素和多因素COX回归分析

Tab. 2  Univariate and multivariate COX regression analysis

OS DFS

Univariate 
P value

Multivariate analysis Univariate 
P value

Multivariate analysis

HR 95% CI P value HR 95% CI P value

Age/year

≤73
＜0.001

—
＜0.001

—

＞73 3.667 2.946-4.565 ＜0.001 2.368 1.953-2.872 ＜0.001

Gender

Female
0.026

—
0.028

—

Male 1.272 1.018-1.591 0.035 1.200 1.001-1.440 0.049

Location

Rectum

0.513

—

0.128

—

Left colon 0.824 0.626-1.085 0.167 0.809 0.648-1.011 0.062

Right colon 0.894 0.701-1.140 0.365 0.831 0.679-1.017 0.073

Differentiation

Well

0.45

—

0.04

—

Median 1.046 0.418-2.613 0.924 1.181 0.517-2.698 0.692

Poor 0.945 0.387-2.306 0.901 0.952 0.679-1.017 0.073

pT stage

3
0.217

—
0.562

—

4 1.127 0.849-1.495 0.408 1.047 0.856-1.279 0.655

Lymphovasclular invasion

No
0.029

—
0.001

—

Yes 1.360 0.963-1.922 0.081 1.455 1.108-1.911 0.007

Neural invasion

No
0.019

—
＜0.001

—

Yes 1.504 1.132-1.999 0.005 1.599 1.279-1.999 ＜0.001

2.4  预测模型列线图

纳入肿瘤分化（1 = 低分化；2 = 中分化；

3 = 高分化）、pT分期、肿瘤位置（1 = 直肠；

2 = 左半结肠；3 = 右半结肠）、性别（1 = 男性；

0 = 女性）、淋巴管血管侵犯（1 = 阳性；0 = 阴

性）、神经侵犯（1 = 阳性；0 = 阴性）和年龄分组

（1 = 大于73岁；0 = 不大于73岁）构建多因素COX
回归列线图预测模型（图4）。该列线图有助于医

师快速评估患者的3和5年内肿瘤复发及死亡的危

险度分级，使临床决策更个体化成为可 能。



490 张若昕，等  高龄与Ⅱ期结直肠癌患者预后不良的相关性研 究

3 讨　　论

多项研究 ［16-17］已证实，Ⅱ期CRC患者的预

后差异很大。目前国内外临床指南将pT4期、检

出淋巴结不足12个、术前肠梗阻或穿孔、淋巴管

血管侵犯、神经侵犯、切缘阳性或情况不明、切

缘安全距离不足及低分化肿瘤作为Ⅱ期CRC患

者的不良预后因素 ［18-20］。有高危因素的患者术

后被建议接受辅助化疗，以巩固手术疗效，减少

肿瘤复发 ［7］。然而，高龄患者常受限于较弱的

体质而只能接受减弱的化疗方案。老年患者的免

疫功能下降 ［21］，表现为树突状细胞抗原摄取降

低  ［22］、T细胞扩增和分化受损  ［23］、效应分子

功能下降 ［24］。较差的营养状况和较弱的宿主对

肿瘤的免疫反应与不良的预后密不可分，这也部

分解释了高龄患者的不良的临床结局。除此以

外，高龄患者更容易受到包括高血压、糖尿病和

心脑血管疾病等基础疾病的影响 ［25］，这或许也

是导致高龄CRC患者预后不良的原因。西方的

许多研究 ［26- 28］指出，化疗可能诱发血管内损伤

和心脏毒性。考虑到诸多的化疗不良反应，相比

于年轻患者，高龄患者接受辅助化疗的可能性 
较小 ［29］。

在为Ⅱ期老年CRC患者制订化疗方案时，如

何权衡化疗获益和化疗引起的不良反应一直是临

床工作中有争议的话题。2018年，IDEA研究 ［30］

指出了3个月的辅助化疗相比6个月的非劣效性，

此后大量老年Ⅱ期患者术后仅接受为期3个月的

辅助化疗。本研究纳入的患者多数为2018年以前

的患者，即便如此，高龄患者仍然更多地接受相

对剂量强度较低的化疗方案 ［3，31］。有研究 ［13］

显示，治疗不足普遍存在于老年Ⅱ期CRC患者

中，并鼓励更积极的干预手段。

如何在不降低化疗强度的同时尽可能降低化

疗不良反应的发生率同样是临床工作中具有重大

意义的研究方向。国内外多项研究 ［32-34］指出，

围手术期营养支持可以减少胃肠道癌症患者的术

后并发症并增强宿主免疫力。而Miyata等 ［35-36］

研究指出，肠内营养可以降低CRC患者化疗相关

不良反应的发生率。因此，完善的围手术期营养

支持也许可以减少化疗相关不良反应的发生，从

而改善老年CRC患者的预后。

本研究发现，在其他临床病理学特征均衡可

比的情况下，高龄患者相比低龄患者OS和DFS更
差。尽管年龄并非可被人为干预的临床特征，但

是本研究仍然从侧面反映了可能广泛存在于高龄

CRC患者中的治疗不足现象。因此，更加积极的

治疗亟待深入研究。临床工作中，需要综合考虑

各方面因素从而作出全面的治疗决策。为此，我

们构建了多因素COX回归列线图以期为临床实践

提供指导。列线图预测模型不仅有助于医师评估

患者复发和死亡的风险从而调整化疗强度，其可

视化的特点亦可使患者更好地理解医师的意图，

图4  Ⅱ期CRC患者多因素COX回归列线图

Fig. 4  Multivariate COX regression nomogram for patients with stage Ⅱ colorectal cancer

A: A prediction model for OS at 3 and 5 years; B: A prediction model for DFS at 3 and 5 years. *: P＜ 0.05; **: P＜0.01; ***: P＜0.001.
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有助于医患之间更好的沟通和共同决策。

本研究存在一定局限性。首先，这是一个单

中心的回顾性研究，患者的选择可能存在偏倚。

其次，包括免疫组织化学及基因检测在内的相关

数据尚不完善，这些信息目前在CRC诊疗中也扮

演着重要的角色。第三，一些与预后相关的数据

未能被收集到，如术前的癌胚抗原水平及糖类抗

原19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）水

平。最后，高龄患者常伴随更高的基础疾病发病

率，而受限于客观条件，包括心脑血管疾病和糖

尿病在内的病史未能被详细调查。

尽管存在上述局限，但本研究仍是一项关于

高龄患者的大样本的Ⅱ期CRC研究，在控制潜在

的混杂因素后能够评估高龄在Ⅱ期CRC患者预后

预测中的意义。本研究发现，以是否超过73岁为

临界值，可以有效地对患者的预后进行分层。而

本研究的列线图模型可以评估患者的危险度分层

并为临床实践提供指导。

综上所述，高龄与CRC根治术后Ⅱ期CRC患

者较短的OS和DFS相关，提示可能存在于高龄患

者中的治疗不足。需要更大范围的年龄纳入标准

的临床试验以明确老年Ⅱ期CRC患者复发的危险

因素。本研究结果将填补国内相关领域的空白，

为临床医师精准判断患者病情并制订适宜的治疗

方案提供参考，并为将来制订老年Ⅱ期CRC患者

循证医学诊治指南奠定基础。
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