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术后辅助化疗总延迟对合并高危因素Ⅱ期
或Ⅲ期结直肠癌生存的影响
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【摘要】 目的 探讨术后辅助化疗总延迟 （TDAC）对结直肠癌 （CRC）患者 3 年无病生存 （DFS）
期的影响。 方法 回顾性收集解放军总医院海南医院 2012 年 12 月至 2020 年 12 月经手术根治后合
并高危因素的Ⅱ期或Ⅲ期结直肠癌且术后至少接受 3 个月辅助化疗的患者 111 例， 计算 TDAC 并分析
其对 DFS 的预测价值。 将患者分为 TDAC 低组或 TDAC 高组，计算两组不同临床参数的差异并分析

两组 DFS 的不同，通过 Cox 比例风险模型计算影响 DFS 的危险因素。 结果 以 30.50 d 为界，TDAC 对
患者 DFS 具有预测价值（曲线下面积为 0.64，P=0.02），其敏感性为 41.30%，特异性为 86.20%。 两组

患者性别、组织学分化程度、是否存在黏液成分等参数差异均有统计学意义（均 P=0.05）。 TDAC 低组
患者 DFS 明显优于 TDAC 高组（Log rank=8.91，P＜0.01）。 TDAC 是影响 DFS 的独立危险因素之一（HR=
2.12，95%CI：1. 17～3.86，P=0.01）。结论 TDAC 是辅助判断合并高危因素的Ⅱ期或Ⅲ期 CRC 患者预
后的指标之一；TDAC-低组患者 DFS 优于 TDAC-高组且其是患者预后的独立危险因素之一。
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【Abstract】 Objective To explore the value of post-operation total delay of adjuvant chemotherapy
（TDAC） in predicting the 3 years disease free survival （DFS） in colorectal cancer （CRC） . Method 111
patients after radical surgery （staged Ⅱ accompanied with high risk factor or staged Ⅲ ） and received at
least 3 months adjuvant chemotherapy were retrospectively collected between December 2012 to December
2020 in Hainan Hospital of Chinese PLA General Hospital. The value of TDAC in predicting DFS was tested
and patients were divided into TDAC-low or -high subgroups. The differences of the clinical features as well
as DFS in these subgroups were examined. A Cox proportional hazard model was used to test the risk factors
for survival. Result Taken 30.50 days as the cut -off point, TDAC was significant in predicting the DFS
（area under the curve: 0.64, P=0.02） with a sensitivity at 41.30% and a specificity at 86.20% . Gender,
histopathological differentiation, with or without mucinous element were significant different in TDAC-low or
-high subgroups （all P=0.05）. Patients in TDAC-low group would have significant better DFS than the high
ones （Log rank=8.91, P＜0.01）. TDAC was one of an independent risk factors for DFS （HR=2.12, 95%CI:
1.17～3.86, P=0.01）. Conclusion TDAC was a useful predictor for CRC patients accompanied with high
risk factor in stage Ⅱ or stage Ⅲ; patients with a relative low TDAC would have a superior survival than the
high ones and TDAC was one of an independent risk factor for prognosis.
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在世界范围内 ，结直肠癌 （colorectal cancer，
CRC） 仍然是具有高发病率和死亡率的恶性肿瘤
之一 ［1-2］。 术后辅助化疗 （adjuvant chemotherapy，
AC） 是提高中晚期 CRC 患者生存的重要手段 ［3］。
临床上， 对于合并高危因素的Ⅱ期或Ⅲ期结直肠
癌患者， 术后进行半年包括奥沙利铂+卡培他滨
（XELOX）、 奥沙利铂 +亚叶酸钙 +5 -氟尿嘧啶
（FOLOFX）及其改良方案（mFOLFOX）的辅助化疗
是标准治疗策略 ［4-5］。 然而这种治疗存在一定的争
议， 近年来不少临床试验表明术后 3 个月时长的
辅助化疗对部分 CRC 患者也可能适用，缩短辅助
化疗时长不仅不会影响患者生存期， 还可以在一
定程度上减少化疗药物引起的生活质量下降 ［6-8］。

事实上除了辅助化疗时长可能对患者生存存
在影响外， 延迟辅助化疗也被发现是影响患者生
存的重要因素之一。 所谓延迟辅助化疗（delay of
adjuvant chemotherapy，DAC）， 既往通常是指对于
接受术后辅助治疗的患者， 从手术后第 1 天到第
1 个周期辅助化疗开始的时间间隔。 这种延迟对
患者生存的影响已经在胃癌、 结直肠癌等多种实
体瘤中被证实 ［9-14］。 然而值得注意的是，在临床上
还存在另外一类重要的治疗延迟， 即在辅助治疗
过程中因为主客观因素的影响如化疗药物的毒性
造成的治疗延迟， 在既往的临床试验中，XELOX、
FOLFOX 方案 3 个月辅助治疗组 3 级或 4 级的毒
副作用发生率分别为 37.6%、24.2%； 而 6 个月辅
助 治 疗 组 这 些 毒 副 作 用 发 生 率 分 别 增 加 至
56.9%、36.9%［15］。 在真实世界中，这种由于包括毒
副作用等原因造成治疗的延迟是否对患者生存存
在影响尚需进一步研究。

基于此背景， 本研究拟分析不论何种原因造
成的术后辅助化疗总延迟 （total delay of adjuvant
chemotherapy，TDAC）对合并高危因素的Ⅱ期或Ⅲ
期 CRC 患者生存的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2012 年 12 月至
2020 年 12 月经手术根治后分期为Ⅱ期或Ⅲ期的
结直肠癌患者（根据 AJCC 第 7 版）111 例。 患者纳
入标准同课题组既往研究 ［16］：确诊年龄≥18 岁 ；
病理为腺癌。患者排除标准为以下任意一项：术前
接受任何方案新辅助治疗； 术后开始辅助化疗时
间≥8 周；术后辅助化疗总时长＜3 个月；病理分期

为Ⅱ期但无任何高危因素； 术后失访或未失访但
至随访截止时间无事件 （仅对随访总时长＜36 个
月患者）。 高危因素按既往文献包括以下任意一
项：T4期、术前肠梗阻、病理为低分化、清扫淋巴结
总数＜12 枚、脉管癌栓或神经侵犯 ［17］。 本研究经解
放军总医院海南医院伦理委员会批准 （批准号：
301HNFYLL15）。
1.2 计算 DAC、TDAC 按临床常规接受 XELOX
方案或单药卡培他滨方案治疗的患者，治疗间隔
时间规定为 21 d； 而接受 FOLFOX 方案 （包括
mFOLFOX）治疗的患者，治疗间隔时间规定为 14 d。
DAC 的计算方法参照既往研究， 从患者手术后第
1 天到第 1 个周期辅助化疗开始的时间；而 TDAC
的计算方法为患者从辅助化疗第 1 天开始至完成
最后 1 个周期完整辅助化疗后的实际天数减去理
论天数 ［16］。
1.3 患者随访和无病生存（disease free survival，DFS）
期的定义 患者随访方案同课题组之前报道［16,18］，既
往研究认为对于开展辅助治疗研究的肠癌患者，
DFS 也是一个可选的主要研究终点 ［19］。 在本研究
中，DFS 定义为自患者术后开始至任意位置的复
发、转移或死亡，末次随访时间 2021 年 3 月。
1.4 统计学分析 所有数据均采用 SPSS 20.0 进
行分析，DAC、TDAC 对 DFS 预测价值采用受试者
操作特征曲线（receiver operating characteristic curve，
ROC 曲线）进行，根据约登指数将患者分为TDAC-
低组或高组。 分析不同临床参数在两组中的分布
差异，并采用 Kaplan-Meier 法分析两组 DFS 不同，
组间差异采用 Log rank 法。 最后采用 Cox 比例风
险模型计算影响患者预后的危险因素， 双侧 P<
0.05 差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者人口学特征 经纳入排除标准后共纳
入患者 111 例，其中Ⅱ期患者 16 例（9 例存在 1 个
危险因素、1 例存在 2 个危险因素、5 例存在 3 个
危险因素，1 例存在 4 个危险因素）， Ⅲ期患者 95
例（46 例无危险因素、26 例存在 1 个危险因素、18
例存在 2 个危险因素、5 例存在 3 个危险因素 ）。
男性 67 例 ，女性 44 例 ，平均年龄 53.56 岁 （范围
24～80 岁），平均随访时间 48.32 个月（范围 3～117
个月 ），平均 DAC 为 31.80 d（范围 ：17～52 d），平
均TADC 为 21.81 d（范围：0～117 d）。 在随访期内，
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4 例Ⅱ期、42 例Ⅲ期患者发生事件， 患者 3 年总
DFS 率为 58.56%。
2.2 DAC、TDAC 对 DFS 的预测效能 根据 ROC
曲线结果，DAC 对患者 DFS 无预测价值（图 1A）；
但对于 TDAC，以 30.50 d 为界，将患者分为 TDAC
低组 （＜30.50 d）或 TDAC 高组 （≥30.50 d），发
现其对患者 DFS 具有预测价值 ， 曲线下面积为
0.64（P=0.02），敏感性为 41.30%，特异性为86.20%
（图 1B）。

2.3 不同临床参数在 TDAC 亚组中的差异 不同
性别（P=0.04）、组织学分化程度（P=0.01）、是否存
在黏液成分（P=0.01）等参数在 TDAC 低组或高组
中分布差异有统计学意义。TDAC 低组患者更常见
于男性和合并低分化、无黏液成分（表 1）。
2.4 不同 TDAC 亚组 DFS 差异 通过 Kaplan -
Meier 分析显示不同 TDAC 亚组患者 DFS 差异有
统计学意义， 其中 TDAC 低组患者 DFS 明显优于
TDAC 高组患者（Log rank=8.91，P＜0.01）（图 2）。
2.5 单因素或多因素分析 Cox 分析影响患者 DFS
的危险因素 单因素 Cox 分析显示， 是否存在癌
结节及 TDAC 是患者 DFS 的危险因素； 将二者纳
入多因素 Cox分析，结果显示存在癌结节（HR=0.45，
95%CI：0.24～0.83，P=0.01）和 TDAC （HR =2.12，
95%CI：1.17～3.86，P=0.01） 均是患者 DFS 的独立
危险因素（表 2）。

3 讨论

本研究结果表明，TDAC 是辅助判断合并高危
因素的Ⅱ期或Ⅲ期结直肠癌患者预后的指标之
一。 TDAC 对判断 DFS 具有较高的特异性，但其敏
感性较低。 TDAC 低组患者 DFS 明显优于 TDAC

图 1 DAC （A）、TDAC （B）对 CRC 患者 DFS 预测的 ROC
曲线

注 ：DAC， 术后辅助化疗 ；TDAC， 术后辅助化疗总延迟 ；

CRC，结直肠癌；DFS，无病生存期；AUC，曲线下面积。

项目

年龄

＜60 岁

≥60 岁
性别

女性

男性

肿瘤位置

右侧

左侧

肿瘤形态

溃疡型

隆起型

混合型

不详

组织学分化程度

高中分化

低分化

黏液成分

存在

不存在

癌结节

存在

不存在

危险因素

存在

不存在

合并 T 分期

T1期+T2期+ T3期

T4 期

合并 N 分期

N0 期

N1+N2 期

TNM 分期

Ⅱ期

Ⅲ期

例数

72
39

44
67

35
76

55
21
7
28

88
23

22
89

24
87

64
47

85
26

16
95

16
95

TDAC 低组

51
32

28
55

25
58

45
13
4
21

61
22

11
72

16
67

51
32

65
18

12
71

12
71

TDAC 高组

21
7

16
12

10
18

10
8
3
7

27
1

11
17

8
20

13
13

20
8

4
24

4
24

χ2 值

1.69

4.80

0.30

4.64

6.70

8.93

1.07

1.93

0.55

0.01

0.01

P 值

0.25

0.04

0.64

0.18#

0.01

0.01

0.43

0.19

0.61

1.00

1.00

表 1 TDAC 低组高组不同临床参数比较（例）

注：#Fisher 确切概率法。

图 2 不同 TDAC 亚组患者的 DFS 差异
注 :TDAC，术后辅助化疗总延迟；DFS，无病生存期。
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高组，且该指标是患者预后的独立危险因素之一。
既往研究表明，TDAC 对患者预后存在影响，

但既往研究多集中于 DAC。比如 Chavez-MacGregor
等 ［20］通过纳入 24 843 例乳腺癌患者，将患者根据
DAC 分为≤30 d、31～60 d、61～90 d 和≥91 d 4 个亚
组 ， 发现 TAC≥91 d 和患者明显下降的总生存
（overall survival，OS）相关，此外三阴性乳腺癌患者
如果存在 DAC， 其预后明显更差 。 与此相似 ，
Morante 等 ［21］将 687 例经手术治疗的三阴性乳腺
癌患者根据上述研究分为 4 个亚组，结果发现，相
比≤30 d 组，后三组患者 DFS 率明显下降、死亡率
明显增加。 在胃肠道肿瘤中，Lu 等 ［22］通过一项纳

入 6017 例胃癌患者的荟萃分析，发现 DAC≥4 周
和患者明显更差的 DFS 和 OS 相关；Chen 等 ［23］纳
入 1520 例经手术治疗的Ⅱ期和Ⅲ期胃癌患者，同
样发现 DAC≥60 d 的患者的 DFS 和 OS 更差 ，且
此类患者的 DFS 和 OS 与未经化疗的患者类似 ；
另外，他们还发现自费、低收入和严重术后并发症
等和 DAC 相关 ［23］。在 CRC 中，既往对 DAC 的定义
存在≥3 个月 ［24］、≥60 d ［25］等差异，但目前一般以
8 周为界， 大量研究显示，DAC≥8 周的患者其预
后明显变差 ［11,26-27］。 而对导致 CRC 患者 DAC 的原
因，冉建朝等 ［28］发现初诊年龄、KPS 评分是导致患
者 DAC 的可能原因且 TAC 是患者预后的独立预

年龄

＜60 岁

≥60 岁
性别

女性

男性

肿瘤位置

右侧

左侧

病理分化

高中分化

低分化

黏液成分

存在

不存在

癌结节

存在

不存在

危险因素

存在

不存在

合并 T 分期

T1 期+T2 期+T3 期

T4 期

合并 N 分期

N0 期

N1 期+N2 期

TNM 分期

Ⅱ期

Ⅲ期

TADC 亚组
低组

高组

P 值

1
0.44

1
0.22

1
0.62

1
0.19

1
0.07

1
＜0.01

1
0.27

1
0.95

1
0.22

1
0.22

1
＜0.01

HR

1.26

1.44

0.85

1.77

0.55

0.40

0.72

1.02

1.91

1.91

2.38

95%CI

0.70～2.29

0.80～2.57

0.46～1.58

0.75～4.18

0.29～1.04

0.22～0.73

0.40～1.28

0.52～2.02

0.68～5.32

0.68～5.32

1.32～4.30

P 值

1
0.01

1
0.01

HR

0.45

2.12

95%CI

0.24～0.83

1.17～3.86

表 2 单因素和多因素 Cox 分析影响 DFS 的危险因素

项目
单因素 多因素
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测因素；另外，董帅军等 ［29］研究发现腹腔镜手术、
造口术 、淋巴转移情况 、吻合口漏和术前血清白
蛋白水平是 DAC 的独立影响因素。 除此之外，Zhu
等 ［30］还发现低收入、术后并发症、焦虑等因素也对
发生 DAC 存在一定影响 。 尽管本研究未纳入

DAC≥8 周的患者，但值得注意的是，导致患者发
生 DAC 的潜在因素也可能会导致 TDAC， 且其预
后也可能会更差，但目前尚缺乏相关研究。除上述
因素外， 在辅助化疗过程中药物引起的毒副作用
也是导致患者发生 TDAC 的重要原因。 例如，在
IDEA 研究中 ［15］，接受 FOLFOX 或 XELOX 方案治
疗 3 个月的患者， 其发生 3～4 级毒副作用的风险
分别为 37.6%和 24.2%， 而接受这些方案治疗 6
个月的患者 ， 相应的毒副作用风险分别增至
56.9%和 36.9%。在临床上，这些毒副作用（特别是
4 级）往往也可导致 TDAC 的发生。

既往研究认为， 术后辅助治疗能在手术基础
上进一步杀灭残存的或游离的微小病灶， 从而延
长患者生存时间。近年来研究表明，CRC 的转移是
非常早期的事件 ［31］，因此，及时、完整行辅助化疗
对改善合并高危因素的Ⅱ期或Ⅲ期患者至关重
要。本研究显示 TDAC 对患者 DFS 存在重要影响，
TDAC 高组患者 DFS 明显更差，结合既往 IDEA 研
究中的不同治疗方案、 不同治疗时长相应的毒副
作用 ［15］，我们提出对无 DAC 的患者行术后辅助化
疗，应该在化疗开始前综合评估患者 KPS 评分、术
后并发症及可能的治疗毒副作用等因素后制定合
理的治疗方案和治疗时长， 避免 TDAC 的发生而
影响患者预后。有意思的是，目前已有研究显示单
药卡培他滨辅助化疗可以明显降低患者 3～4 级毒
副作用发生率 ［32］；在此基础上另外有研究进一步
结合患者高龄探讨低剂量卡培他滨单药辅助化疗
的价值 ［33］，这些研究结果对未来临床可能具有较
高的指导意义。

本研究也存在一定不足：第一，纳入患者数量
偏少，特别是合并高危因素的Ⅱ期患者偏少，可能
存在一些混杂因素导致研究结论存在偏倚；第二，
随访时间较短，目前尚不能判断 TDAC 是否对 OS
也存在影响。

总之， 本研究显示 TDAC 是辅助判断合并高
危因素的Ⅱ期或Ⅲ期 CRC 患者预后的指标之一，
未来值得进一步扩大样本量和延长随访时间证实
研究结论。
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