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IVB 期结直肠癌患者原发灶切除的临床意义：

基于 SEER 数据库的倾向得分匹配分析

鲁伟群，刘海鹰

（广州医科大学附属肿瘤医院  胃肠肿瘤外科，广东 广州 510095）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 IVB 期结直肠癌患者行原发病灶切除对预后的影响。

方法：收集 SEER 数据库 2010—2013 年诊断为 IVB 期结直肠癌患者共 6 934 例，其中发病灶切除联合

全身化疗患者 2 824 例（手术化疗组），单纯全身化疗患者 4 110 例（化疗组）。采用倾向得分匹配（PSM）

方法均衡两组患者临床病理特征后，比较两组患者生存率的差异。

结果：PSM 前，手术化疗组患者生存率明显优于化疗组（HR=1.540，95% CI=1.423~1.667，P<0.001），

但两组临床病理特征（性别、年龄、原发灶部位、病理分化程度、T 分期、N 分期、转移情况、CEA

水平）不均衡性明显（均 P<0.001）。通过 1:1 PSM 匹配后，筛选出 3 826 例患者，两组各 1 913 例；两

组患者临床病理特征差异明显缩小，其中性别、年龄、原发灶部位、N 分期、转移情况、CEA 水平分布

特征相接近（均 P>0.05）；手术化疗组患者生存率明显优于化疗组（HR=1.603，95% CI=1.439~1.787，

P<0.001）。

结论：手术切除原发病灶可改善转移灶不能切除的结直肠癌患者预后，故推荐可耐受手术的 IVB 期结

直肠癌患者采取手术切除原发病灶联合全身化疗的治疗策略。
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目 前 ， 结 直 肠 癌 在 全 球 癌 症 致 死 病 因 中 位 居

前列[1]，我国也是高发地区之一。据统计，我国结

直肠癌发病率为33.13例/万，发病率位居第四，病

死率位居第五[2-3]。在初次就诊时已有20%~30%肠

癌 患 者 伴 有 肝 转 移 、 肺 转 移 、 锁 骨 上 淋 巴 结 转 移

等 远 处 转 移 ； 对 于 远 处 转 移 灶 不 能 切 除 的 患 者 ，

其 原 发 灶 的 处 理 问 题 多 数 采 取 以 化 疗 为 主 的 非 手

术治疗[4]，但目前有不少研究尝试探索切除原发病

灶 的 价 值 ， 但 其 作 用 和 地 位 仍 存 在 很 大 争 论 ， 需

要进一步、大样本量的研究证实。

SEER（surve i l l ance  ep idemio logy  and  end 

resul ts，SEER，https: / /seer .cancer .gov）由美国

国立癌症研究所于上世纪70年代所建立，是北美

最 具 代 表 性 的 大 型 肿 瘤 登 记 注 册 数 据 库 之 一 ， 收

集了大量循证医学的相关数据，覆盖了美国约28%

的 癌 症 患 者 数 据 资 料 ， 为 临 床 研 究 和 临 床 决 策 提

供 重 要 的 数 据 支 撑 。 由 于 S E E R 纳 入 多 个 癌 症 登

记 中 心 数 据 ， 数 据 存 在 一 定 不 均 衡 性 ， 为 平 衡 各

组间基线特征差异，本研究拟收集SEER数据库中

IVB期结直肠癌患者临床病理和预后数据，通过倾

向得分匹配（propensi ty  score matching，PSM）

方 法 匹 配 各 组 间 差 异 ， 比 较 接 受 手 术 切 除 原 发 灶

是否改善晚期结直肠癌患者生存期。

1　资料与方法

1.1  资料来源

通过SEER*Stat  v8.3.4软件提取、筛选SEER

数 据 库 中 病 理 确 诊 为 结 直 肠 癌 的 患 者 。 本 研 究 入

排标准如下：⑴ 就诊时间为2010—2013年；⑵ 随

访信息完整；⑶ 依据第7版UICC/AJCC TNM分期

系统对病例进行分期，肿瘤分期为IVB期，即远处

转移分布于一个以上的器官/部位或腹膜转移。排

除标准如下：⑴ 多源性肿瘤；⑵ 原位癌；⑶ 肿瘤

类 型 、 分 化 程 度 及 分 期 不 完 整 。 本 研 究 收 集 了 符

合要求的结直肠癌患者共6 934例。

1.2  治疗

在6 934例患者中，接受全身化疗为主治疗的

患者共4 110例（化疗组），接受手术切除原发灶

联合全身化疗的患者共2 824例（手术化疗组）。

1.3  统计学处理

应 用 S P S S  2 0 . 0 软 件 包 进 行 统 计 分 析 ， 采 用

Kaplan-Meier法计算生存率，生存率比较采用Log-

rank法。P<0.05为差异具有统计学意义。倾向性匹

配评分采用R语言v3.4.4的Matchit包实现，校正阈

值设定0.2，采用nearest neighbor matching方法匹

配两组基线特征差异。

with systemic chemotherapy (surgery-chemotherapy group) and 4 110 cases underwent systemic chemotherapy 

alone (chemotherapy group). The difference in survival rate between the two groups of patients was compared 

after the clinicopathologic characteristics of the two groups of patients were balanced by propensity score 

matching (PSM).

Results: Before PSM, the survival rate in surgery-chemotherapy group was significantly better than that in 

chemotherapy group (HR=1.540, 95% CI=1.423–1.667, P<0.001), but there were significant imbalances in 

clinicopathologic characteristics (age, gender, primary tumor site, degree of histological differentiation, T stage, 

N stage, metastases and CEA level) between the two groups of patients (all P<0.001). After 1:1 matching of PSM, 

3 826 patients were selected with 1 913 cases in either group; the differences in clinicopathologic characteristics 

between the two groups of patients were markedly minimized, in which, the distributions of age, gender, primary 

tumor site, N stage, metastases and CEA level of the two groups were well balanced (all P>0.05); the survival rate 

in surgery-chemotherapy group was significantly better than that in chemotherapy group (HR=1.603, 95% CI= 

1.439–1.787, P<0.001). 

Conclusion: Surgical resection of the primary tumor can improve the prognosis of colorectal cancer patients with 

unresectable metastatic lesions. So, the treatment strategy of primary tumor resection combined with systemic 

chemotherapy is recommended for patients with stage IVB colorectal cancer and surgical tolerance.

Key words	 Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Propensity Score; Prognosis

CLC number: R735.3
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2　结　果

2.1  匹配前两组预后资料比较

结直肠癌患者的中位生存时间为11个月，其

中手术化疗组中位生存期14个月，化疗组中位生

存期8个月。Kaplan-Meier生存曲线分析显示两组

差 异 具 有 统 计 学 意 义 ， 化 疗 组 患 者 预 后 差 于 手 术

化疗组患者（HR=1.540，95% CI=1.423~1.667，

P<0.001）（图1）。

2.2  匹配前后两组基线资料比较及预后资料

但 比 较 两 组 基 线 特 征 ， 发 现 化 疗 组 和 手 术 化

疗 组 两 组 的 性 别 分 布 、 年 龄 分 布 、 原 发 灶 部 位 、

病理分化程度、T分期、原发病灶大小、N分期、

远 处 转 移 情 况 、 C E A 水 平 均 具 有 统 计 学 差 异 （ 均

P<0.001）；为了匹配两组基线特征差异，本研究

采 用 P S M 匹 配 方 法 平 衡 两 组 基 线 特 征 偏 移 ， 按 照

1:1比例匹配后共筛选出3 826例患者，化疗组和手

术化疗组各1 913例。以此为基础，比较匹配后的

两组患者，χ 2检验显示两组患者临床病理特征差

异均明显缩小（表1）（图2-4）。

图 1　匹配前手术化疗组和化疗组患者生存曲线
Figure 1　Survival curves of patients in the surgery-chemotherapy 

group and chemotherapy group before matching
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表 1　PSM 匹配前后化疗组和手术化疗组患者临床病理资料分布特征 [n (%)]
Table 1　Distribution profiles of the clinicopathologic factors of patients in chemotherapy group and surgery-chemotherapy group 

before and aft er PSM macthing [n (%)]

临床病理参数
匹配前

P
匹配后

P化疗组

（n=4 110）

手术化疗组

（n=2 824）

化疗组

（n=1 913）

手术化疗组

（n=1 913）
性别
　女 1 827（44.4） 1 441（51.0）

<0.001
910（47.6） 927（48.5）

0.582
　男 2 283（55.6） 1 383（49.0） 1 003（52.4）   986（51.5）
年龄（岁）
　＜ 60 1 470（35.8） 1 230（43.6）

<0.001
785（41.0） 811（42.4）

0.394
　≥ 60 2 640（64.2） 1 594（56.4） 1 128（59.0） 1 102（57.6）
原发灶部位
　右半 1 762（42.9） 1 561（55.3）

<0.001
863（45.1） 876（45.8）

0.286　左半 1 320（32.1） 1 032（36.5） 585（30.6） 612（32.0）
　直肠 1 028（25.0） 231（8.2） 465（24.3） 425（22.2） 
病理分化
　I 142（3.5） 146（5.2）

<0.001

126（6.6） 57（3.0）

<0.001
　II 1 436（34.9） 1 540（54.5） 1 049（54.8） 1 016（53.1）
　III 577（14.0）  793（28.1） 341（17.8） 531（27.8）
　IV 48（1.2） 151（5.3） 20（1.0） 121（6.3）
　其他 1） 1 907（46.4） 194（6.9） 377（19.7） 188（9.8）
T 分期
　1 526（12.7） 166（5.9）

<0.001

121（6.3） 88（4.6）

0.031
　2 146（3.6） 151（5.4） 42（2.2） 36（1.9）
　3 776（18.9） 1 012（35.8） 692（36.2） 709（37.1）
　4 927（22.6） 1 320（46.7） 908（47.5）  960（50.2）
　其他 1） 1 735（42.2） 175（6.2） 150（7.8） 120（6.3）
肿瘤大小（cm）
　＜ 5 3 160（76.9） 1 435（50.8）

<0.001
1 232（64.4） 1 176（61.5）

0.601
　≥ 5 950（23.1） 1389（49.2） 681（35.6） 737（38.5）

注：1）不便分类的资料

Note: 1) Data cannot be classified
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表 1　PSM 匹配前后化疗组和手术化疗组患者临床病理资料分布特征 [n (%)]（续）
Table 1　Distribution profiles of the clinicopathologic factors of patients in chemotherapy group and surgery-chemotherapy group 

before and after PSM macthing [n (%)]  (continued)

临床病理参数
匹配前

P
匹配后

P化疗组

（n=4 110）

手术化疗组

（n=2 824）

化疗组

（n=1 913）

手术化疗组

（n=1 913）
N 分期
　0 1 813（44.1） 552（19.6）

<0.001

594（31.1） 576（30.1）

0.221
　1 1 307（31.8） 825（29.2） 640（33.5） 621（32.5）
　2 531（12.9） 1 255（44.4） 477（24.9） 532（27.8）
　其他 1） 459（11.2） 192（6.8） 202（10.5） 184（9.6）
远处转移
　淋巴结 57（1.4） 27（0.1）

<0.001

19（1.0） 14（0.7）

0.062
　脏器 2 611（63.5） 1 902（67.3） 1 190（62.2） 1 221（63.8）
　淋巴结及脏器 1 320（32.1） 658（23.3） 600（31.3） 545（28.5）
　其他 1） 122（3.0） 237（8.3） 104（5.5） 133（7.0）
CEA 水平
　正常 1 563（38.0） 1 417（50.2）

<0.001
833（43.5） 883（46.2）

0.104
　升高 2 547（62.0） 1 407（49.8） 1 080（56.5） 1 030（53.8）

注：1）不便分类的资料

Note: 1) Data cannot be classified

图 2　手术化疗组和化疗组两组患者 PSM 匹配前后倾向性评分分布特征
Figure 2　Distributions of propensity scores between the surgery-chemotherapy group and chemotherapy group before and after PSM
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Figure 3　Distribution profi les of fi lter-in and fi lter-out patients 
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2.3  匹配后两组预后资料比较

匹配后化疗组患者中位生存期8个月，手术化

疗组患者中位生存期15个月；Kaplan -Meie r生存

曲 线 分 析 显 示 两 组 生 存 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ， 化

疗组预后差于手术化疗组（H R =1.603，95% C I = 

1.439~1.787，P<0.001）（图5）。

图 5　匹配后手术化疗组和化疗组两组患者生存曲线
Figure 5　Survival curves of patients in the surgery-chemotherapy 

group and chemotherapy group aft er matching
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3　讨　论

P S M 具 有 一 次 同 时 匹 配 多 个 因 素 的 特 点 ，

最 大 化 的 降 低 混 杂 偏 倚 ， 较 亚 组 分 析 等 分 析 具 有

优 势 ， 被 誉 为 具 有 “ 较 好 的 模 拟 临 床 研 究 ” 的 特

点 ， 尤 其 是 在 前 瞻 性 临 床 研 究 缺 乏 或 临 床 研 究 质

量不高的情况下，基于PSM后的大样本分析更有参

考指导价值 [5-7]。在本研究中，通过PSM后，手术

化疗组和化疗组两组的临床病理分布特征差异得到

明显改善，提高了后续分析研究结论的可靠性。

Poul t s ide s等 [8]研究发现233例远处转移的结

直肠癌患者在治疗过程中，仅16例（7%）患者因

原 发 灶 需 要 手 术 干 预 治 疗 。 基 于 此 ， N C C N 专 家

组 [ 9 ]认 为 原 发 灶 不 切 除 ， 并 不 会 导 致 出 现 影 像 生

命 的 并 发 症 ， 推 荐 对 于 梗 阻 等 并 发 症 可 以 通 过 放

置 肛 管 / 支 撑 管 联 合 放 化 疗 等 非 手 术 方 法 解 除 梗

阻 ， 专 家 组 推 荐 只 有 在 原 发 灶 存 在 出 血 、 梗 阻 或

穿 孔 等 风险时，才考虑姑息性手术切除原发灶；

2012年欧洲肿瘤内科学会（ESMO）结直肠癌诊疗

共 识 依 据 患 者 转 移 灶 和 病 情 发 展 速 度 等 作 出 个 体

化推荐[10]，但与NCCN指南有较多相似之处，即对

于 起 始 无 症 状 ， 以 系 统 化 疗 为 主 治 疗 方 案 ， 采 取

“观察等待（watchful  wai t ing）”的策略对患者

随 诊 ， 仅 在 出 现 或 存 在 肿 瘤 相 关 症 状 ， 采 取 手 术

等 干 预 使 肿 瘤 快 速 消 退 以 缓 解 症 状 。 与 前 面 两 大

指 南 不 同 ， 我 国 结 直 肠 癌 肝 转 移 诊 断 和 综 合 治 疗

指南（2016版）[11]推荐，原发灶无出血、梗阻或穿

孔等风险时，亦可行原发灶切除、全身化疗方案的

序贯治疗。指南意见的不一致，也从侧面反映手术

治疗IVB期结直肠癌原发灶的价值尚未完全明确。

虽 然 有 数 项 研 究 [ 1 2 - 1 3 ] 发 现 切 除 原 发 灶 并 不

能 改 善 结 直 肠 癌 晚 期 患 者 预 后 ， 并 且 手 术 治 疗 可

能 延 误 全 身 系 统 化 疗 。 但 这 样 研 究 样 本 量 较 小 ，

证 据 说 服 力 有 限 。 而 更 多 的 研 究 [ 1 4 - 1 7 ]， 包 括 基 于

S E E R 的 研 究 [ 1 8 - 1 9 ]支 持 本 研 究 的 结 论 ， 有 理 由 相

信 ， 手 术 切 除 原 发 灶 的 价 值 得 进 一 步 肯 定 和 推

广。值得注意的是，SEER数据库样本量大，结论

说 服 力 强 而 受 众 多 临 床 科 学 家 的 关 注 。 回 顾 上 述

几 篇 S E E R 的 研 究 ， 发 现 这 些 研 究 基 于 I V 期 ， 并

未 限 定 转 移 灶 不 可 切 除 的 I V B 期 ， 另 外 这 些 研 究

纳入研究的病例均位于2010年之前，而近几年新

的 靶 向 药 和 化 疗 药 物 、 免 疫 抑 制 剂 等 治 疗 百 花 齐

放 [ 2 0 - 2 1 ]， 是 否 这 一 结 论 仍 然 存 在 尚 无 相 关 报 道 研

究 支 持 ， 因 此 开 展 本 研 究 在 当 前 晚 期 结 直 肠 癌 治

疗 进 展 背 景 下 ， 具 有 重 要 的 指 导 价 值 。 本 研 究 结

果 表 明 在 手 术 切 除 原 发 病 灶 依 然 可 以 提 高 患 者 生

存期。

对 于 切 除 原 发 灶 改 善 预 后 的 机 制 ， 目 前 尚 不

明确，但荷兰学者van der  Wal等[22]开展了一项很

有 意 义 的 研 究 ， 发 现 在 同 时 性 肝 转 移 患 者 中 ， 肝

转 移 瘤 旁 肝 组 织 中 新 生 血 管 标 记 物 （ V E G F - A 和

VEGFR -1表达及Ang -2 /Ang -1率）均较无原发灶

的 异 时 性 肝 转 移 瘤 旁 的 肝 组 织 更 高 ， 表 明 原 发 灶

的 存 在 诱 导 瘤 旁 的 肝 组 织 提 供 肿 瘤 侵 袭 、 进 展 所

需 的 新 生 血 管 环 境 。 另 一 方 面 ， 腹 腔 镜 辅 助 手 术

与机器 人辅助手术等手段的开展 [23]，在保证安全

性的前提，提高了手术效率，缩短术后恢复时间，

从 而 使 这 一 部 分 患 者 术 后 尽 早 的 接 受 全 身 系 统 化

疗[24-25]，相信这些技术将进一步提高患者患者生存率。

尽 管 本 研 究 纳 入 的 病 例 数 较 大 ， 但 本 研 究 仍

存 在 一 定 的 缺 陷 ： 比 如 其 他 特 征 一 般 体 力 情 况 、

KRAS突变、化疗疗程、接受靶向治疗情况、疾病

无进展时间等数据无法从SEER数据库中获取。在
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本研究中，虽然通过PSM匹配了大部分临床病理资

料 偏 移 问 题 ， 但 仍 有 病 理 分 化 程 度 等 变 量 无 法 得

到 匹 配 ， 受 限 于 在 化 疗 组 部 分 资 料 无 法 完 全 准 确

获取，但这些变量的偏移已经通过PSM匹配得到部

分 改 善 。 因 此 ， 需 要 前 瞻 性 、 多 中 心 、 大 样 本 量

临 床 研 究 的 高 级 别 循 证 医 学 证 据 来 证 实 原 发 灶 切

除的治疗价值。庆幸的是，正在开展的PRODIGE 

30等多中心临床研究的开展有助于进一步解答这

个问题。

简而言之，基于SEER数据库的回顾性研究提

示，切除原发灶可以提高IVB期结直肠癌患者生存

期 ， 对 于 可 耐 受 手 术 治 疗 的 患 者 应 积 极 尝 试 手 术

切除原发灶。
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