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摘 要 背景与目的：对于结直肠癌肝转移合并可切除肺转移的患者，手术治疗的疗效已经得到广泛认可，但

对于合并不可切除的肺转移患者的治疗策略仍需要进一步明确。因此，本研究通过对笔者单位收治的

结直肠癌肝转移合并同时性肺转移患者临床资料的回顾性分析，以期为该类患者的治疗提供数据

参考。

方法：本研究采用回顾性队列研究方法，纳入2008年 1月—2020年 12月期间在北京大学肿瘤医院肝胆

胰外一科行手术治疗的127例结直肠癌肝转移合并同时性肺转移患者的资料，所有患者原发灶及肝转

移灶均按肿瘤根治原则行完整切除 （R0/R1），其中 31 例行肺转移灶的根治性局部治疗 （局部治疗

组），96例肺转移灶未行局部治疗 （非局部治疗组），比较两组患者的临床资料、总生存时间 （OS）、

无复发生存时间（RFS），并对非局部治疗组的患者进行预后相关因素分析。

结果：除局部治疗组肺转移灶直径大于非局部治疗组外 （P<0.05），两组其余一般临床资料均无明显差

异 （均P>0.05）。全组患者中位随访时间为30 （5~134） 个月，失访率3%。全组患者中位OS为 41 （4~

118） 个月，1、3年OS率分别为96.8%和 59.7%，其中非局部治疗组中位OS为 37 （4~118） 个月，1、

3年OS率分别为95.8%和51.2%；局部治疗组中位OS为72（15~101）个月，1、3年OS率分别为100.0%

和 82.9%，局部治疗组的 OS 率明显优于非局部治疗组 （P=0.001）。非局部治疗组中位 RFS 为 8 （1~

37） 个月，1、3年RFS率分别为30.8%和 2.4%；局部治疗组中位RFS为 10 （3~67） 个月，1、3年RFS

率分别为38.7%和 18.1%，局部治疗组的RFS优于非局部治疗组，但差异无统计学意义 （P=0.055）。对

非局部治疗组的96例患者进行预后相关因素分析显示，原发肿瘤T4分期和RAS基因突变是影响OS的

独立危险因素 （均 P<0.05），合并 2 个危险因素的患者，尽管生存逊于合并 0 或 1 个危险因素的患者

（均P<0.05），但中位OS也达到27（4~35）个月。

结论：对于结直肠癌肝转移合并同时性肺转移的患者应该积极行原发灶和肝转移的手术治疗以及肺转

移的局部治疗。对于肺转移不可局部治疗的患者，无论合并危险因素与否，切除原发灶及肝转移灶也

能带来生存获益。
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Efficacy analysis of surgical treatment for patients with colorectal
cancer and simultaneous liver and lung metastases

WANG Lijun, WANG Hongwei, JIN Kemin, LIU Wei, BAO Quan, WANG Kun, XING Baocai

(Department of Hepatopancreatobiliary Surgery Unit I, Peking University Cancer Hospital & Institute; Key laboratory of
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Abstract Background and Aims: For colorectal cancer patients with and liver metastases and resectable lung

metastases, surgical treatment has been widely accepted as an effective method. However, the treatment

strategy for those with unresectable lung metastases still needs to be further specified. Therefore, this

study was performed to retrospectively analyze the clinical data of colorectal cancer patients with

simultaneous liver and lung metastases treated in the authors' hospital, so as to provide data reference for

the treatment of these patients.

Methods: Using a retrospective cohort method, the data of 127 patients with colorectal cancer and

simultaneous liver and lung metastases undergoing surgical treatment in the Department of

Hepatopancreatobiliary Surgery Unit I of Peking University Cancer Hospital from January 2008 to

December 2020 were collected. Of the patients, all cases underwent complete gross resection (R0/R1) of

the primary lesions and liver metastases following the principle of tumor radical surgery, and 31 cases

received radical local treatment of the lung metastases (local treatment group), while 96 cases did not

receive local treatment of the lung metastases (non-local treatment group). The clinical variables, overall

survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) of the two groups of patients were compared, and the

prognostic factors for patients in non-local treatment group were also determined.

Results: Except that the diameter of the lung metastases in local treatment group was larger than that

in non-local treatment group (P<0.05), all other clinical variables showed no significant difference

between the two groups (all P>0.05). The median follow-up time for the entire group of patients was

30 (5-134) months, and the rate of lost to follow-up was 3%. For the whole group, the median OS was

41 (4-118) months, and the 1- and 3-year OS rate were 96.8% and 59.7%, in which, the median OS and

the 1- and 3-year OS rate were 37 (4-118) months and 95.8% and 51.2% for non-local treatment group,

and were 72 (15-101) months, and 100.0% and 82.9% for local treatment group, respectively. The OS

was significantly better in local treatment group than that in non-local treatment group (P=0.001). The

median RFS was 8 (1-37) months, and the 1- and 3-year RFS rate were 30.8% and 2.4% for non-local

treatment group, and the median RFS was 10 (3-67) months, and the 1- and 3-year RFS rate were 38.7%

and 18.1% for local treatment group. The RFS was better in local treatment group than that in non-local

treatment group, but the difference did not reach a statistical significance (P=0.055). The results of

prognostic analysis in the 96 patients in non-local treatment group showed that T4 stage of primary

tumor and RAS gene mutations were independent risk factors for OS (both P<0.05), and the median OS

in patients with two risk factors were inferior to those with 0 or 1 risk factor (both P<0.05), but their

median OS still approached 27 (4-35) months.

Conclusion: For patients with colorectal cancer and simultaneous liver and lung metastases, surgical

resection of the primary lesions and liver metastases combined with local treatment of the lung

metastases should be aggressively performed. For patients whose lung metastases cannot be treated

locally, irrespective of whether or not they have risk factors, surgical treatment of the primary colorectal

cancer and liver metastases may also provide a survival benefit.

Key words Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Liver; Lung; Prognosis
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肝脏是结直肠癌最常见的转移器官，完整切

除结直肠癌原发灶及肝转移后 5 年生存 （overall

survival，OS） 率达到 30%~50%，远远优于姑息化

疗[1-2]。得益于肝转移手术治疗疗效的鼓舞，肝转

移手术治疗的适应人群在逐步向合并肝外转移拓

展[3-4]。肺是继肝脏之后结直肠癌第二常见的远处

转移器官，特别是中下段直肠癌更容易出现肺转

移[5-6]。随着胸部 CT 在分期检查应用中的普及[7]，

导致肺部结节的检出逐渐增多，因此确诊结直肠

癌肝转移的同时合并肺转移或不确定肺结节的情

形在临床实践中也越发常见。

目前国际指南和共识中对于结直肠癌肝转移

合并可切除的肺转移应该积极手术治疗已经得到

认同。回顾性研究显示，手术完整切除结直肠癌

原发灶、肝转移以及肺转移的患者，5 年 OS 率接

近 50%[8-9]，而单纯姑息化疗的患者 5 年 OS 率为

20%[10]，中位 OS 仅为 16~24 个月[11-12]，生存差异明

显。但对于合并不可切除的肺转移是否应该放弃

手术暂没有定论。结直肠癌肝转移合并肺转移患

者的手术涉及结直肠、肝、肺等多个部位，手术

创伤大、花费高，并且需要多学科的通力合作和

流程的优化，其生存能否优于姑息化疗尚存在疑

问；因此，是否开启手术治疗是考验多学科团队

治疗决策的难题。

在结直肠癌肺转移的诊疗专家共识[13]中根据

肺转移与其他转移器官 （如肝） 出现的顺序将肺

转移分为“初始肺转移 （即同时性肝肺转移） ”

和“非初始肺转移 （如肝转移治疗后再出现的肺

转移） ”[14]。目前结直肠癌肝转移合并肺转移行

手术治疗的研究纳入人群异质性较大[15-16]，部分研

究涵盖了合并肝、肺以外器官转移的人群和“非

初始肺转移”的人群[17]，后者因肝转移已完成治

疗而不涉及肝转移是否手术的抉择，因此临床诊

疗的争议较小。

本研究将目标人群限定于确诊结直肠癌肝转

移时合并同时性肺转移的患者。根据肺转移是否

接受根治性局部治疗分别统计分析两组人群接受

手术治疗的生存结果，观察其是否优于文献报道

的姑息化疗，并探讨合并不可切除或未切除肺转

移人群的预后影响因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性队列研究方法，分析2008年

1 月—2020 年 12 月期间，在北京大学肿瘤医院肝

胆胰外一科行肝转移手术治疗的结直肠癌肝转移

患者的资料。纳入标准：⑴ 诊断结直肠癌肝转移

的同时发现肺转移或不确定肺结节经随访观察证

实为肺转移；⑵ 原发灶及肝转移均达到完整切除

（R0/R1）；⑶ 临床病理资料完整。排除标准：⑴ 射

频后或手术后复发患者；⑵ 不确定肺结节经随访

观察无变化者；⑶ 合并肝肺以外其他部位转移患

者；⑷ 原发灶及肝转移灶姑息切除或分期手术未

完成者。

根据上述标准，共209例患者在初始诊断结直

肠癌肝转移时基线检查发现肺转移或不确定肺结

节，其中 82 例患者在随后的随访观察中肺结节排

除转移，剩余127例患者最终纳入本研究。患者原

发灶及肝转移灶均按肿瘤根治原则行完整切除

（R0/R1），以肺转移是否接受过根治性局部治疗

（包括手术、消融或立体定向放疗），分为肺转移

局部治疗组 （简称“局部治疗组”） 和肺转移非

局部治疗组 （简称“非局部治疗组”），术后根据

临床实践行常规化疗，除非患者无法耐受或拒绝。

化疗、手术、消融或放疗等选择均获得患者的知

情同意并签署知情同意书。本研究符合赫尔辛基

宣言，并获得北京大学肿瘤医院伦理委员会审批

通过 （伦理审批号：2019KT68-重）。

1.2 结直肠癌和肝转移的手术治疗及肺转移局部治

疗方式

根据肿瘤根治原则进行结直肠癌原发灶根治

性切除，手术由胃肠外科医师或肝胆外科医师完

成。肝转移切除根据肿瘤部位、大小及数目分别

采用楔形局部切除、肝段切除、肝叶切除或半肝

及以上切除，并保证 1 mm 及以上切缘。部分患者

采取切除联合射频消融的组合方式达到影像学无

瘤状态。通常对于肝转移灶切除超过 3 个肝段的，

选择原发灶及肝转移瘤分期切除，除非原发灶位

于右半结肠。如首次就诊时已切除原发灶，本中

心手术仅处理肝转移瘤。

肺转移的处理通常在肝转移手术治疗后4周及

以上。局部手段包括肺楔形切除、肺叶切除、肺

结节的冷冻消融治疗和肺结节的立体定向放疗，
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肝脏是结直肠癌最常见的转移器官，完整切

除结直肠癌原发灶及肝转移后 5 年生存 （overall

survival，OS） 率达到 30%~50%，远远优于姑息化

疗[1-2]。得益于肝转移手术治疗疗效的鼓舞，肝转

移手术治疗的适应人群在逐步向合并肝外转移拓

展[3-4]。肺是继肝脏之后结直肠癌第二常见的远处

转移器官，特别是中下段直肠癌更容易出现肺转

移[5-6]。随着胸部 CT 在分期检查应用中的普及[7]，

导致肺部结节的检出逐渐增多，因此确诊结直肠

癌肝转移的同时合并肺转移或不确定肺结节的情

形在临床实践中也越发常见。

目前国际指南和共识中对于结直肠癌肝转移

合并可切除的肺转移应该积极手术治疗已经得到

认同。回顾性研究显示，手术完整切除结直肠癌

原发灶、肝转移以及肺转移的患者，5 年 OS 率接

近 50%[8-9]，而单纯姑息化疗的患者 5 年 OS 率为

20%[10]，中位 OS 仅为 16~24 个月[11-12]，生存差异明

显。但对于合并不可切除的肺转移是否应该放弃

手术暂没有定论。结直肠癌肝转移合并肺转移患

者的手术涉及结直肠、肝、肺等多个部位，手术

创伤大、花费高，并且需要多学科的通力合作和

流程的优化，其生存能否优于姑息化疗尚存在疑

问；因此，是否开启手术治疗是考验多学科团队

治疗决策的难题。

在结直肠癌肺转移的诊疗专家共识[13]中根据

肺转移与其他转移器官 （如肝） 出现的顺序将肺

转移分为“初始肺转移 （即同时性肝肺转移） ”

和“非初始肺转移 （如肝转移治疗后再出现的肺

转移） ”[14]。目前结直肠癌肝转移合并肺转移行

手术治疗的研究纳入人群异质性较大[15-16]，部分研

究涵盖了合并肝、肺以外器官转移的人群和“非

初始肺转移”的人群[17]，后者因肝转移已完成治

疗而不涉及肝转移是否手术的抉择，因此临床诊

疗的争议较小。

本研究将目标人群限定于确诊结直肠癌肝转

移时合并同时性肺转移的患者。根据肺转移是否

接受根治性局部治疗分别统计分析两组人群接受

手术治疗的生存结果，观察其是否优于文献报道

的姑息化疗，并探讨合并不可切除或未切除肺转

移人群的预后影响因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性队列研究方法，分析2008年

1 月—2020 年 12 月期间，在北京大学肿瘤医院肝

胆胰外一科行肝转移手术治疗的结直肠癌肝转移

患者的资料。纳入标准：⑴ 诊断结直肠癌肝转移

的同时发现肺转移或不确定肺结节经随访观察证

实为肺转移；⑵ 原发灶及肝转移均达到完整切除

（R0/R1）；⑶ 临床病理资料完整。排除标准：⑴ 射

频后或手术后复发患者；⑵ 不确定肺结节经随访

观察无变化者；⑶ 合并肝肺以外其他部位转移患

者；⑷ 原发灶及肝转移灶姑息切除或分期手术未

完成者。

根据上述标准，共209例患者在初始诊断结直

肠癌肝转移时基线检查发现肺转移或不确定肺结

节，其中 82 例患者在随后的随访观察中肺结节排

除转移，剩余127例患者最终纳入本研究。患者原

发灶及肝转移灶均按肿瘤根治原则行完整切除

（R0/R1），以肺转移是否接受过根治性局部治疗

（包括手术、消融或立体定向放疗），分为肺转移

局部治疗组 （简称“局部治疗组”） 和肺转移非

局部治疗组 （简称“非局部治疗组”），术后根据

临床实践行常规化疗，除非患者无法耐受或拒绝。

化疗、手术、消融或放疗等选择均获得患者的知

情同意并签署知情同意书。本研究符合赫尔辛基

宣言，并获得北京大学肿瘤医院伦理委员会审批

通过 （伦理审批号：2019KT68-重）。

1.2 结直肠癌和肝转移的手术治疗及肺转移局部治

疗方式

根据肿瘤根治原则进行结直肠癌原发灶根治

性切除，手术由胃肠外科医师或肝胆外科医师完

成。肝转移切除根据肿瘤部位、大小及数目分别

采用楔形局部切除、肝段切除、肝叶切除或半肝

及以上切除，并保证 1 mm 及以上切缘。部分患者

采取切除联合射频消融的组合方式达到影像学无

瘤状态。通常对于肝转移灶切除超过 3 个肝段的，

选择原发灶及肝转移瘤分期切除，除非原发灶位

于右半结肠。如首次就诊时已切除原发灶，本中

心手术仅处理肝转移瘤。

肺转移的处理通常在肝转移手术治疗后4周及

以上。局部手段包括肺楔形切除、肺叶切除、肺

结节的冷冻消融治疗和肺结节的立体定向放疗，
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治疗方式的选择依据肺结节的位置、大小、数目

以及与肺内重要血管或支气管的关系而确定，治

疗方式的选择由胸外科、放疗科或介入治疗科医

师评估后决定。

1.3 围手术期化疗

鉴于结直肠癌肝转移合并肺转移的患者属于

高危复发风险人群，因此肝切除术前通常推荐全

身化疗，方案选择两药或三药化疗方案 （奥沙利

铂和/或伊立替康联合氟尿嘧啶类药物），部分患者

联合分子靶向治疗 （西妥昔单抗或贝伐珠单抗），

除非存在治疗禁忌或患者拒绝。

肝切除术后如无禁忌推荐常规辅助化疗，术

前化疗后进展或患者拒绝及无法耐受者除外。

1.4 观察指标与随访

本研究主要观察指标为两组 OS 和无复发生存

（recurrence-free survival，RFS）。其中 OS 定义为针

对肝转移的初始化疗时间或初始手术时间至末次

随访或死亡时间；RFS定义为自肝转移手术至术后

首次影像学诊断的复发时间或疾病进展时间。

患者在肝切除术后1个月内进行首次影像学评

估，此后每 3 个月进行 1 次影像学评估；采用门诊

及电话随访的方式进行追踪管理，全部随访截止

至2021年 11月 30日。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。连续变

量用中位数 （范围） [M （范围） ]描述，组间比较

采用Mann Whitney U检验；分类变量以频数及百分

比[n（%） ]表示，组间比较采用 χ2 检验。生存分

析采用 Kaplan-Meier 法，生存时间的比较采用 Log-

rank 检验。单因素与多因素分析采用 Cox 回归模

型。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般治疗情况

共127例患者纳入最终分析，其中非局部治疗

组 96 例，局部治疗组 31 例，局部治疗手段包括

手术 15 例，消融 7 例，放疗 7 例，放疗加消融联

合 2 例。对两组患者的一般资料、结直肠癌原发

灶、肝转移、肺转移和基因状态等临床病理资料

分别对比分析。结果显示，两组患者在性别比例、

年龄、体质量指数 （BMI）、美国麻醉医师协会

（ASA） 分级、原发性淋巴结分期、同时性或异时

性转移分布、肝转移数目、直径和术前CEA 水平、

肺转移数目、RAS 基因状态分布等特征上差异均

无统计学意义 （均 P>0.05）。两组患者肝切除术前

接受化疗的比例均>80%，肝切除术前化疗方案、

是否使用靶向药物、化疗周期、化疗线数、末线

化 疗 后 影 像 评 效 [ 部 分 缓 解 （PR）、 疾 病 稳 定

（SD）、疾病进展 （PD） ]、辅助化疗有无及血液学

等指标方面差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。局

部治疗组中，原发灶 T4 分期的比例更低，初次诊

断时肺结节的直径更大，与非局部治疗组相比存

在统计学差异 （P<0.001）。另外，全组患者术后

30 d 内均无手术相关死亡。两组患者一般资料比

较详见表1。

表1 两组患者临床病理资料比较

Table 1 Comparison of the clinicopathologic data of the two groups of patients

临床病理因素

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，M（范围）]
BMI [kg/m2，M（范围）]
ASA麻醉分级

1级
2~3级

原发肿瘤部位[n（%）]
右半结肠癌

左半结肠癌

非局部治疗组（n=96）

59（61.5）
37（38.5）
59.0（38~78）
24.1（17~33）

48（50.0）
48（50.0）

18（18.8）
78（81.2）

局部治疗组（n=31）

20（64.5）
11（35.5）
58.0（37~75）
25.4（19~34）

17（54.8）
14（45.2）

2（6.5）
29（93.5）

χ2/U

0.093
1 389.0
1 829.5

0.220

1.825

P

0.760
0.578
0.055

0.639

0.177
注：1）确诊时肺转移影像直径；2）3例患者基因状态缺失

Notes：1) Diameter of the lung metastasis on the image at diagnosis; 2) No gene status available for 3 patients
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2.2 局部治疗组与非局部治疗组患者的预后分析

全组患者中位随访时间为 30 （4~118） 个月，

失访率3%。全组患者中位OS为 41 （4~118） 个月，

1、3年OS率分别为96.8%和 59.7%；其中非局部治

疗组中位 OS 为 37 （4~118） 个月，1、3 年 OS 率分

别 为 95.8% 和 51.2% ； 局 部 治 疗 组 中 位 OS 为

72 （15~101） 个月，1、3 年 OS 率分别为 100% 和

82.9%，优于非局部治疗组 （P=0.001）。非局部治

表1 两组患者临床病理资料比较（续）

Table 1 Comparison of the clinicopathologic data of the two groups of patients (continued)

临床病理因素

原发肿瘤T分期[n（%）]
T0~T3
T4

原发灶淋巴结[n（%）]
阴性

阳性

肝肺转移距原发灶确诊时间[n（%）]
同时性（-1~0个月）

异时性（>1个月）

肝转移灶数目[个，M（范围）]
肝切除术前化疗[n（%）]

有

无

肝切除术前化疗周期[数，M（范围）]
化疗线数[n（%）]

一线

二线及以上

末线化疗方案[n（%）]
两药方案

三药方案

是否使用靶向药物[n（%）]
是

否

末线化疗影像评效[n（%）]
PR
SD
PD

肝转移灶术前直径[mm，M（范围）]
肝切除术前癌胚抗原水平[μg/L，M（范围）]
肝切除术前胆红素水平[μmol/L，M（范围）]
肝切除术前白蛋白水平[g/L，M（范围）]
肝切除术后辅助化疗[n（%）]

有

无

肺转移灶数目[M（范围）]
肺转移灶直径[mm，M（范围）]1）
RAS基因状态[n（%）]2）

野生

突变

非局部治疗组（n=96）

71（74.0）
25（26.0）

18（18.8）
78（81.2）

61（63.5）
35（36.5）
4（1~32）

80（83.3）
16（16.7）
5（2~16）

67（83.8）
13（16.2）

66（82.5）
14（17.5）

54（67.5）
26（32.5）

42（52.5）
33（41.3）
5（6.3）
25（5~80）
10（1~451）
13（5~47）
44（32~53）

73（76）
23（24）
2（1~19）
5（1~62）

44（46.8）
50（53.2）

局部治疗组（n=31）

29（93.5）
2（6.5）

10（32.3）
21（67.7）

14（45.2）
17（54.8）
2.5（1~17）

27（87.1）
4（12.9）
5（2~20）

22（81.5）
5（18.5）

25（92.6）
2（7.4）

19（70.4）
8（29.6）

17（63.0）
9（33.3）
1（3.7）
25（10~50）
8（2~376）
14（7~32）
45（34~51）

24（77.4）
7（22.6）
2（1~8）
10（5~35）

19（63.3）
11（36.7）

χ2/U

5.372

2.488

3.274
1 303

0.250
1 235

0.074

1.617

0.077

0.979

1 306.5
1 206
1 454
1 827

0.025
1 224.5
2 138

2.485

P

0.020

0.115

0.070
0.383

0.617
0.232

0.785

0.204

0.782

0.613

0.398
0.158
0.936
0.027

0.875
0.162
<0.001

0.115
注：1）确诊时肺转移影像直径；2）3例患者基因状态缺失

Notes：1) Diameter of the lung metastasis on the image at diagnosis; 2) No gene status available for 3 patients
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疗组中位 RFS 为 8 （1~37） 个月，1、3 年 RFS 率分

别为30.8%和 2.4%；局部治疗组中位RFS为 10 （3~

67） 个月，1、3 年 RFS 率分别为 38.7% 和 18.1%，

两组接近统计学差异 （P=0.055）（图1）。

2.3 非局部治疗组患者的预后相关因素分析

为探讨肺转移不可切除的患者进行结直肠癌

及肝转移手术治疗的意义，进一步对非局部治疗

组的96例患者进行预后相关因素分析。Cox单因素

分析结果显示，原发肿瘤 T4 分期和 RAS 基因突变

是影响 OS 的危险因素，而性别、年龄、原发性淋

巴结分期、同时性或异时性转移、肝转移数目、

直径和术前 CEA 水平、左半或右半结直肠癌、肝

切除术前是否化疗以及化疗后不同影像评效、肺

转移数目和直径等因素与 OS 无关 （表 2）。将原发

肿瘤 T 分期和 RAS 基因状态两个因素代入 Cox 回归

模型，多因素分析显示原发肿瘤 T4 分期和 RAS 基

因突变是影响OS的独立危险因素 （表3）。
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图1 局部治疗组与非局部治疗组的生存曲线 A：OS曲线；B：RFS曲线

Figure 1 Survival curves of patients in local treatment group and non-local treatment A: OS curves; B: RFS curves

表2 影响结直肠癌肝转移合并不可切除肺转移患者术后OS的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of factors affecting postoperative OS in patients with colorectal cancer liver metastasis and

unresectable lung metastasis

因素

性别（男 vs.女）

年龄（>60岁 vs. ≤60岁）

原发肿瘤部位（右半结肠 vs.左半结肠）

原发肿瘤T分期（T4 vs. T0~T3）
原发灶淋巴结（阳性 vs.阴性）

肝肺转移距原发灶确诊时间（同时性 vs.异时性）

肝转移灶数目（>5个 vs. ≤5个）

肝转移灶直径（>50 mm vs. ≤50 mm）
肝切除术前癌胚抗原水平（>10 μg/L vs. ≤10 μg/L）
肝切除术前化疗（有 vs.无）

末线化疗影像评效（PR vs. SD+PD）
肺转移灶数目（>3个 vs. ≤3个）

肺转移灶直径（>10 mm vs. ≤10 mm）
RAS基因状态（突变 vs.野生）

HR（95% CI）
0.841（0.474~1.493）
0.862（0.485~1.532）
1.625（0.825~3.201）
2.407（1.327~4.368）
1.072（0.543~2.114）
0.622（0.346~1.117）
1.425（0.790~2.571）
1.087（0.486~2.432）
1.644（0.913~2.963）
0.798（0.384~1.658）
0.837（0.445~1.577）
1.247（0.647~2.403）
1.447（0.748~2.800）
2.041（1.103~3.776）

P

0.554
0.614
0.160
0.004
0.842
0.112
0.239
0.839
0.098
0.545
0.582
0.509
0.273
0.023

表3 影响结直肠癌肝转移合并不可切除肺转移患者术后OS的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of factors affecting postoperative OS in patients with colorectal cancer liver metastasis and

unresectable lung metastasis

影响因素

原发肿瘤T分期（T4 vs. T0~T3）
RAS基因状态（突变 vs.野生）

n

25/71
50/43

HR（95% CI）
2.693 (1.416~5.121)
2.307 (1.226~4.340)

P

0.003
0.010

将 T0~T3 分期和 RAS 基因野生型分别定义为

0 分，将 T4 分期和 RAS 基因突变各自定义为 1 分，

两者之和定义为患者的危险评分。将3个亚组生存

进行生存，结果显示，低危组 （0 分） 中位 OS 为

56 （12~71） 个月，中危组 （1 分） OS 为 37 （10~

118） 个 月 ， 高 危 组 （2 分） 中 位 OS 为 27 （4~

35） 个月，组间差异均达到统计学差异 （均 P<

0.05）（图2）。

3 讨 论

结直肠癌肝转移患者的手术治疗疗效已经得

到广泛认可。目前 ESMO 指南及 NCCN 指南总体原

则上认为合并不可切除的肝外转移是手术的禁

忌[18-19]，而对于合并可切除的肝外转移患者是否可

以手术治疗没有明确否定。目前支持合并肝外转

移行手术治疗的研究多为回顾性研究，证据等级

相对较低，没有且很难开展 III 期随机对照研究，

因此对于肝转移手术适应证的争议一直存在[20]。

在结直肠癌肝转移合并肝外转移的器官中，探讨

手术适应证值得关注的器官主要包括肺、肝门淋

巴结[21-22]和腹膜[3,23]，其他转移部位如骨、脑[24]等

往往预示着肿瘤广泛转移的状态而较少探讨手术

适应证。对于结直肠癌患者，由于解剖回流的关

系，除了肝转移外，肺是最常见的远处转移器

官[14]，因此备受关注。本研究主要探讨确诊结直

肠癌肝转移时合并同时性肺转移的人群，研究人

群同质性较强，临床指导意义更精准。

得益于本中心所在单位数字化建设的完善，

基线检查中胸部 CT 发现的肺结节得以在随访中持

续对比观察，以明确是否为转移。尽管如此，对

于 1 cm 以下的肺部结节的诊断及定位仍相对困

难[25]，另外受肺呼吸储备功能的局限和肿瘤数目

的影响，目前多学科团队对于肺转移瘤的切除没

有肝转移瘤切除的关注度高，因此切除率相对低

下[26]。本研究中，局部治疗组的病例数明显低于

非局部治疗组，另外局部治疗组基线的肺转移灶

直径明显大于非局部治疗组均提示多学科团队对

肺转移瘤的关注度和局部治疗的积极程度均有待

进一步加强。

从生存角度来看，文献[11-12]报道结直肠癌肝转

移合并肺转移的患者选择单纯姑息化疗，中位 OS

仅为 16~24 个月。一项来自欧洲的多中心研究[9]纳

入了结直肠癌肝转移患者共 9 619 例，分成 3组。

其中组1为仅合并肝转移并切除患者；组2为肝肺

转移并均切除的患者；组3为肝肺转移仅行肝切除

而肺未切除的患者。校正后的生存分析结果显示，

组 2 的 5 年 OS 率达到 44.5%，与单纯肝转移手术组

相 比 没 有 统 计 学 差 异 ， 后 者 的 5 年 OS 率 达 到

51.5%。组3的 5年OS率尽管低于组1和组2，但也

达到 14.3%，部分患者得到了生存获益。本研究

中，在完整切除结直肠癌和肝转移后肺转移也接受

局部治疗的患者，中位OS高达72 （15~101） 个月，

3 年 OS 率为 82.9%，提示即使合并肺转移也应该积

极追求肠、肝、肺 3 个部位的手术治疗或局部治

疗。另外，随着立体定向放疗[27]和消融治疗[28]等局

部治疗手段的进步，给更多肺转移手术困难的病

灶带来了根治性治疗的机会，因此合并肺转移的

治疗应该越来越积极。

对于合并不可切除的肺转移患者是否应该切

除结直肠癌原发灶及肝转移还没有定论，特别是

肝转移负荷重、预计手术创伤较大时，临床医师

往往难以下定“决心”手术。但从近期的回顾性

研究[8-9]来看，由于肺转移进展相对缓慢，而肝转

移灶的进展更快、死亡风险更高，因此积极切除

原发灶及肝转移而不切除肺转移也可以给患者带

来生存的延长，获得较好的 3 年 OS 率，也优于文

献报道的单纯姑息治疗。本研究发现，在肺转移

不可切除或未局部治疗的亚组人群中，左半或右

半结直肠癌、肝切除术前是否化疗以及化疗后不

同影像评效、肺转移数目和直径等因素与 OS 无

关，仅仅 RAS 基因突变和原发灶 T4 分期与 OS 相

关，但即使合并上述2个高危因素的患者行原发灶
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图2 非局部治疗组合并不同危险因素患者OS比较

Figure 2 Comparison of the OS rates in patients with
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将 T0~T3 分期和 RAS 基因野生型分别定义为

0 分，将 T4 分期和 RAS 基因突变各自定义为 1 分，

两者之和定义为患者的危险评分。将3个亚组生存

进行生存，结果显示，低危组 （0 分） 中位 OS 为

56 （12~71） 个月，中危组 （1 分） OS 为 37 （10~

118） 个 月 ， 高 危 组 （2 分） 中 位 OS 为 27 （4~

35） 个月，组间差异均达到统计学差异 （均 P<

0.05）（图2）。

3 讨 论

结直肠癌肝转移患者的手术治疗疗效已经得

到广泛认可。目前 ESMO 指南及 NCCN 指南总体原

则上认为合并不可切除的肝外转移是手术的禁

忌[18-19]，而对于合并可切除的肝外转移患者是否可

以手术治疗没有明确否定。目前支持合并肝外转

移行手术治疗的研究多为回顾性研究，证据等级

相对较低，没有且很难开展 III 期随机对照研究，

因此对于肝转移手术适应证的争议一直存在[20]。

在结直肠癌肝转移合并肝外转移的器官中，探讨

手术适应证值得关注的器官主要包括肺、肝门淋

巴结[21-22]和腹膜[3,23]，其他转移部位如骨、脑[24]等

往往预示着肿瘤广泛转移的状态而较少探讨手术

适应证。对于结直肠癌患者，由于解剖回流的关

系，除了肝转移外，肺是最常见的远处转移器

官[14]，因此备受关注。本研究主要探讨确诊结直

肠癌肝转移时合并同时性肺转移的人群，研究人

群同质性较强，临床指导意义更精准。

得益于本中心所在单位数字化建设的完善，

基线检查中胸部 CT 发现的肺结节得以在随访中持

续对比观察，以明确是否为转移。尽管如此，对

于 1 cm 以下的肺部结节的诊断及定位仍相对困

难[25]，另外受肺呼吸储备功能的局限和肿瘤数目

的影响，目前多学科团队对于肺转移瘤的切除没

有肝转移瘤切除的关注度高，因此切除率相对低

下[26]。本研究中，局部治疗组的病例数明显低于

非局部治疗组，另外局部治疗组基线的肺转移灶

直径明显大于非局部治疗组均提示多学科团队对

肺转移瘤的关注度和局部治疗的积极程度均有待

进一步加强。

从生存角度来看，文献[11-12]报道结直肠癌肝转

移合并肺转移的患者选择单纯姑息化疗，中位 OS

仅为 16~24 个月。一项来自欧洲的多中心研究[9]纳

入了结直肠癌肝转移患者共 9 619 例，分成 3组。

其中组1为仅合并肝转移并切除患者；组2为肝肺

转移并均切除的患者；组3为肝肺转移仅行肝切除

而肺未切除的患者。校正后的生存分析结果显示，

组 2 的 5 年 OS 率达到 44.5%，与单纯肝转移手术组

相 比 没 有 统 计 学 差 异 ， 后 者 的 5 年 OS 率 达 到

51.5%。组3的 5年OS率尽管低于组1和组2，但也

达到 14.3%，部分患者得到了生存获益。本研究

中，在完整切除结直肠癌和肝转移后肺转移也接受

局部治疗的患者，中位OS高达72 （15~101） 个月，

3 年 OS 率为 82.9%，提示即使合并肺转移也应该积

极追求肠、肝、肺 3 个部位的手术治疗或局部治

疗。另外，随着立体定向放疗[27]和消融治疗[28]等局

部治疗手段的进步，给更多肺转移手术困难的病

灶带来了根治性治疗的机会，因此合并肺转移的

治疗应该越来越积极。

对于合并不可切除的肺转移患者是否应该切

除结直肠癌原发灶及肝转移还没有定论，特别是

肝转移负荷重、预计手术创伤较大时，临床医师

往往难以下定“决心”手术。但从近期的回顾性

研究[8-9]来看，由于肺转移进展相对缓慢，而肝转

移灶的进展更快、死亡风险更高，因此积极切除

原发灶及肝转移而不切除肺转移也可以给患者带

来生存的延长，获得较好的 3 年 OS 率，也优于文

献报道的单纯姑息治疗。本研究发现，在肺转移

不可切除或未局部治疗的亚组人群中，左半或右

半结直肠癌、肝切除术前是否化疗以及化疗后不

同影像评效、肺转移数目和直径等因素与 OS 无

关，仅仅 RAS 基因突变和原发灶 T4 分期与 OS 相

关，但即使合并上述2个高危因素的患者行原发灶

累
积
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Figure 2 Comparison of the OS rates in patients with

different risk factors in non- local treatment

group

1077



中国普通外科杂志 第 31 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

及肝转移手术后中位OS也达到 27个月，尽管未能

直接比较但数值上优于文献报道的姑息治疗；而

没有高危因素或合并 1 个高危因素者，生存更佳。

所以本研究认为，即使肺转移不可局部治疗，也

应该积极选择原发灶及肝转移的手术治疗。但需

要注意的是，患者在进行手术治疗前需要进行充

分的影像评估，排除肝肺以外的其他部位转移；

另外基因检测[29]和术前化疗[30]等生物学行为筛选也

是必要的。最终是否手术以及手术的时机最好由

多学科团队讨论后决定更为合适。

本研究存在着一定的不足之处。首先，由于

为回顾性研究，不可否认的是存在一定的病例选

择偏倚、随访时间不足和病例数偏少的局限性。

其次，由于首诊中心的差异和患者肿瘤负荷以及

是否合并急迫症状的不同，患者初始治疗的选择

无法达到统一的标准，部分患者肝转移治疗前未

接受系统化疗。另外3例患者因经济及标本原因无

法行 RAS 基因检测，可能对结果有一定影响。除

此以外，患者肺转移的局部治疗于胸外科、介入

治疗科或放疗科完成，部分患者甚至于外院完成，

因此肺转移治疗的并发症、后续的辅助化疗周期

及完成情况难以详细记录到每例患者，可能会对

结果有一定影响，因此，期待有更高级别证据的

研究出现，以得出更为可靠的结论。

综上所述，对于结直肠癌肝转移合并同时性

肺转移的患者应该积极选择结直肠癌原发灶和肝

转移的手术治疗和肺转移的根治性局部治疗。即

使肺转移不可局部治疗时，切除结直肠癌原发灶

及肝转移的患者的生存数据也优于文献报道的姑

息治疗，尽管原发灶 T4 分期同时合并 RAS 基因突

变的患者生存相对较差。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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