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1. 研究背景 

TNM 分期是影响结直肠癌根治术后患者预后最重要的因素，除此之外，不良组织学特

征也是影响结直肠癌患者预后的重要指标。美国的 NCCN 指南、欧洲 ESMO 指南和中国结

直肠癌诊疗规范都将下列不良组织学特征列为Ⅱ期结直肠癌的高危因素，包括组织学分化

差（Ⅲ或Ⅳ级）、T4 期、血管淋巴管浸润、周围神经侵犯、术前肠梗阻/肠穿孔、标本检出

淋巴结不足（少于 12 枚）、切缘阳性[1, 2]。Ⅱ期结直肠癌有高危因素者，指南建议辅助化疗

[3]；而对于 I 期（T1-2N0M0）结直肠癌，无论是否合并高危因素，指南均不推荐行辅助放

化疗。 

肿瘤 T 分期对结直肠癌预后的影响存在争议。较早期的文献报道，结肠癌的局部肿瘤

穿透深度独立影响生存[4]，而我们近期的研究发现结果无显著性差异[5]。不同的病理科医

师对 T 分期的评估可能会有差异，特别是有无浆膜侵犯这一特征，保守的解读可能导致低

估疾病分期。文献报道在病理学判定为 pT3 的样本中，浆膜刮取物的细胞学检测显示多达

26%的样本中存在恶性细胞[4]。 

低分化或未分化肿瘤是 NCCN 指南和 ESMO 指南界定“高危”Ⅱ期结直肠癌的病理学

特征之一，本研究结果也证实低分化癌是影响预后的独立影响因素。另外，一些特殊的组

织类型，如粘液腺癌、印戒细胞癌也是影响结直肠癌预后的因素。粘液腺癌和印戒细胞癌

作为两种少见的腺癌亚型，其定义分别为肿瘤中大于 50%以上的成分为细胞外粘液，和 50%

以上的癌细胞为含大量粘液的癌细胞（印戒细胞）[6, 7]。与其他不同分化程度的腺癌相比，

粘液腺癌和印戒细胞癌预后更差[8]。 

脉管瘤栓（包括静脉、淋巴管）和神经侵犯与结直肠癌术后较差的预后有关[9-12]，NCCN

指南和 ESMO 指南都将其列为Ⅱ期结直肠癌的“高危”病理因素，建议术后接受辅助治疗

[1, 13]。 

肿瘤种植特指散在分布于远离原发肿瘤边缘的结直肠周脂肪组织内的不规则肿瘤实

性结节，已经没有了残留淋巴结组织的证据，但分布与肿瘤的淋巴引流途径上。一般认为

这是肿瘤周围的种植结节或卫星结节，不应列为淋巴结转移来计数。如果无区域淋巴结转

移，则肿瘤种植归为 N1c 期病变。近期的两篇 Meta 分析结果发现肿瘤种植是结直肠癌术后

预后不良的独立影响因素[14, 15]。 

结直肠癌根治术后的肿瘤残留是不利的预后因素，多数因为环周切缘（CRM）阳性导

致肿瘤残留。CRM 对应手术切除标本的无腹膜覆盖表层。如果肿瘤侵入的最深点与 CRM
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的距离小于等于 1mm，则局部复发和死亡的风险增加[16]。 

淋巴结数量较多可能反映了手术质量更好，肠系膜切除更完全。NCCN 指南和中国结

直肠癌诊疗规范均推荐至少要对 12 个淋巴结进行组织学检查，以准确判断淋巴结状态[2]。

然而这一数目是经验性推断得出，缺乏循证医学证据，标准未结合相关的临床病理因素，

包括 T 分期和肿瘤分级，以及直肠癌患者术前是否做放化疗等[17, 18]。 

结直肠癌的综合治疗模式相对规范，手术和围手术期治疗模式趋于标准化，因此结直

肠癌的预后在稳步提升。但是对于具有不良组织学特征的患者，由于肿瘤 TNM 分期不同，

术后的辅助治疗方案变化较大。对于这些患者，生存期的差异是源于不良组织学特征，还

是不同治疗措施，目前没有统一认识。一些分子检测，包括错配修复基因表达、微卫星不

稳定检测、KRAS、NRAS、BRAF 基因突变检测的结果都会影响患者的预后和辅助治疗的选

择。在今后的研究中需要进一步观察这些分子检测结果与患者预后的相关度。准确评估肿

瘤的分子和生物学特性，才能弥补单纯 TNM 分期对预后判断的不足，从而优化指南中辅

助治疗方案的选择。 

 

2. 研究目的 

本研究旨在病理不良组织学特征对结直肠癌患者生存预后的影响，为结直肠癌手术、辅助

治疗规范、指南的制定提供高级别的循证医学证据。 

 

3. 研究方法 

多中心、前瞻性、观察性研究。 

3.1. 主要研究终点：合并不良组织学特征结直肠癌患者的 3 年无病存活率； 

3.2. 次要研究终点： 

（1）术后并发症发生率和术后 30 天内死亡率； 

（2）术后 3 年总存活率； 

（3）术后 3 年局部复发率和远处脏器转移率； 

（4）不良组织学特征与生存之间的关系； 

（5）辅助化疗对生存的影响。 

3.3. 终点指标的定义： 

（1）无病存活率（Disease-free Survival, DFS）：从手术之时开始，至出现复发或任何原因
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导致的死亡的时间，按月计算，以最近一次发现复发转移为止； 

（2）局部复发：在手术区域出现复发，伴或不伴肿瘤标志物的上升；吻合口发现肿物，需

经病理活检证实； 

（3）远处转移：CT 或 MRI 或核素扫描等检查发现肝、肺、骨骼等部位发生转移，无需经

病理证实。 

 

4. 统计方法及样本量 

本研究将用多因素回归分析对不良组织学特征对结直肠癌术后 3 年无病存活率的影响进

行探讨，结局变量中各个类别的样本量都要达到在自变量个数的 10 倍以上时才能获得较好的

拟合效果。本研究中纳入 10 项不良组织学特征，结合不同分期的影响，共 12 项因素，需要观

察无病存活组和复发转移组至少 120 个终点事件。预计入组患者复发转移率为 25%，需要纳

入 488 例患者。考虑 10%的脱落病例，至少需纳入患者 542 例，可以满足对 12 个影响因素进

行多因素分析的需要。 

统计学软件采用 SPSS 18.0。计量资料正态分布者用 x±s 表示，组间比较采用 t 检验或秩

和检验；计数资料用率和百分比表示，组间比较采用 2 检验。采用 Kaplan-Meier 生存曲线分

析 DFS 的分布情况，Log-rank 检验比较亚组之间生存率差异的显著性；多因素生存分析采用

Cox 回归分析；变量之间的相关性检验采用线性相关分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

5. 患者入组及排除标准 

研究对象为位于从盲肠到直肠的结直肠癌。 

5.1. 入组标准  

当患者符合以下所有条件时，可以选择进入观察研究： 

a) 年龄：18-80 岁，或预期自然存活 3 年以上者； 

b) 定性诊断：术后病理证实为结直肠腺癌； 

c) 至少合并以下一种不良组织学特征：T4 期、血管或脉管侵犯、神经浸润、肿瘤种植、清扫

淋巴结数目小于 12 枚、低分化或未分化腺癌、粘液腺癌、印戒细胞癌、环周切缘（+）、

局部穿孔； 

d) 定位诊断：肿瘤位于从盲肠到直肠； 

e) 胸腹盆平扫及增强 CT 除外远处脏器转移； 

f) ASA 评分 I-III 级； 
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g) 病人或家属能够理解研究方案并愿意参与本研究，提供书面知情同意。 

5.2. 排除标准 

当患者存在以下任何情况之一时，不能被选择进入临床研究： 

a) 同时性或异时性多原发结直肠癌； 

b) 术前影像学检查或术中探查发现远处脏器转移者；  

c) 既往恶性肿瘤病史（完全治愈的宫颈原位癌或基底细胞癌或鳞状上皮细胞皮肤癌除外）； 

d) 行局部切除手术； 

e) 行姑息切除手术（R2 切除）； 

f) 怀孕或哺乳期妇女；(育龄期妇女基线时妊娠试验阳性或未接受妊娠试验。绝经后妇女必须

是至少绝经 12 个月者。) 

g) 患者或家属无法理解本研究的条件和目标。 

5.3. 退出标准： 

a) 入选之后，患者因各种考虑要求退出研究者。 

 

6. 研究流程 

6.1. 术前评估方法 

血肿瘤标志物：CEA, CA19-9。 

胸腹盆腔的平扫及增强 CT 判断是否合并肝脏、肺部、腹腔等其它脏器的转移或种植。必

要时可辅以腹部核磁、肝脏造影超声、全身骨扫描、PET-CT 等检查以明确远处转移情况。 

6.2. 筛选受试者及入组 

术后 1-4 周根据患者病理结果及临床资料筛选受试者，签署知情同意书后入组。 

6.3. 研究流程图 

 

 

 

 

 

 

 

符合入组条件患者 

病理分期结果 

观察 辅助化疗 
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7. 研究的质量控制 

7.1. 手术质量 

手术均需严格按照解剖层面解剖结肠系膜的脏层和壁层，这样才能保证完整切除其中的结

肠系膜、血管、淋巴组织。术前评估肿瘤分期为 T1N0 期患者可以行 D2 根治术；术前评估为

T2-T4N0，TanyN+患者建议按照 CME/TME 原则行 D3 根治术。 

7.2. 术后病理 

术后病理报告单应包含的内容： 

a) 肿瘤性质（腺癌、粘液腺癌，等） 

b) 肿瘤分化程度（高、中、低分化） 

c) 浸润深度（T 分期） 

d) 肿瘤消退分级（tumor regression grade）（限接受术前新辅助治疗患者） 

e) 淋巴结状况（N 分期），记录上述离体标本所分拣的淋巴结数目和阳性淋巴结数目，对于淋

巴结获取数目不足 12 枚时，应该由病理科再次查找；CME 手术需单独送检中央组淋巴结。 

f) 肿瘤周围侵犯情况（脉管浸润、神经浸润、肿瘤种植等） 

g) 环周切缘情况 

h) 包含微卫星不稳定性(microsatellite instability)和错配修复基因(mismatch repair gene)方

面的免疫组化（MLH-1，MSH-2，MSH-6，PMS-2 等） 

i) 推荐行 KRAS、NRAS、BRAF 基因突变检测。 

 

8. 术后辅助治疗 

a) 对于含临床高危因素的 III 期及 II 期患者：建议采用为期 6 个月的术后辅助化疗，采用

FOLFOX 4 方案 12 周期，尽可能完成 10 个周期或 XELOX 方案 8 个周期，尽可能完成 6 个

周期（其中的氟尿嘧啶制剂建议使用希罗达，奥沙利铂建议使用乐沙定）。 

b) 对于合并高危因素的Ⅰ期患者给予卡培他滨单药化疗或观察。 

c) Ⅲ期和Ⅱ期直肠癌患者如未行术前放化疗，术后辅助同步放化疗。 

d) 在随访过程中出现复发转移者，提交 MDT 讨论，制定合理的治疗方案。 

随访 
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注明： 

高危因素包括：T4 期、脉管浸润、神经浸润、肿瘤种植、清扫淋巴结数目小于 12 枚、低

分化腺癌、粘液腺癌、印戒细胞癌、环周切缘（+）、局部穿孔、术前存在肠梗阻等。 

 

9. 随访 

术后 2 年内每 4 个月复查胸部 X 光片、腹部 B 超、血 CEA 和 CA19-9；每年一次复查结肠

镜，用胸腹盆平扫及增强 CT 替代 X 光和 B 超；术后 2 年后每 6 月复查 1 次直至术后 5 年。复

查项目中如有异常，进一步行全身骨扫描、MRI、肝脏超声造影、PET-CT 等检查以明确复发、

转移的定性和定位诊断。 
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