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中国大陆腹腔热灌注化疗治疗胃肠癌腹膜转移癌

的现状

锁 涛① 童汉兴① 万柳华② 综述 陆维祺① 审校

摘要 对于胃、结直肠癌患者来说，腹膜转移是肿瘤晚期的标志性事件。既往的全身化疗及姑息性手术治疗模式对其疗效

很差，细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗可改善部分腹膜转移癌患者的生活质量、延长生存期，已经成为结直肠癌腹膜转移的标准

治疗策略。但是，该方案在我国并未获得统一认识和广泛应用。本文在分析我国胃、结肠癌腹膜转移癌的诊治现状同时，就我国

未来开展胃肠癌腹膜转移瘤的规范治疗提出建议。
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Abstract For patients with gastric and colorectal cancers, peritoneal carcinomatosis is a landmark event of advanced clinical

stage. The effectiveness of traditional treatment modality, including systematic chemotherapy and/or palliative surgery, is disappointing

due to the poor survival rate and quality of life. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy plus cytoreductive surgery, which has

emerged as a new treatment modality, has been demonstrated to improve both the survival and the quality of life in selected patients

with peritoneal carcinomatosis. This treatment strategy has become a well received standard therapy for colorectal cancer patients with

peritoneal carcinomatosis. However, such multidisciplinary approach has not obtained right recognition and application in Mainland

China. This review analyzed the current status of the diagnosis and treatment of peritoneal carcinomatosis in China, and presented prac-

tical suggestions to promote the standard treatment of peritoneal carcinomatosis in China.
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1 胃肠癌腹膜转移癌的临床流行病学

腹膜转移癌（peritoneal carcinomatosis，PC）是腹

膜表面恶性肿瘤最常见的类型（约占总数的75%），被

认为是恶性肿瘤进展到晚期或复发的重要表现。其

原发癌主要位于腹腔和盆腔的器官，如消化系统恶

性肿瘤（如胃癌、结直肠癌、阑尾癌、胰腺癌、小肠腺

癌、肝细胞癌、胃肠间质瘤等）和妇科恶性肿瘤（如卵

巢癌、子宫内膜癌等），其中最常见的是胃癌、结直肠

癌［1］和卵巢癌等。由于 PC并非一个独立的肿瘤类

型，很难对其发生率做出准确统计，通常认为，大约

10%～30%的胃癌患者在初诊时（特别是在肿瘤侵犯

浆膜层时）即已发现存在 PC［2-4］。胃癌 Lauren分型

中，弥漫型较肠型更易发生 PC［5］。胃癌组织病理学

分型中，以印戒细胞癌易发生 PC［6-7］，即使是在早期

胃癌中，印戒细胞癌发生PC的几率也较高［8］。在胃

癌术后复发的患者中，发生PC的比例则高达 30%～

50%［9-11］。更有研究发现，胃癌患者腹腔内脱落癌细

胞（ECC）检出率高达43.3%～52.8%［12-13］，这些脱落细

胞可能成为肿瘤复发的种子。对于结直肠癌，由于

癌细胞腹膜播种所导致的 PC也比较常见，10%～

15%结直肠癌患者在诊断时即发现PC［14-16］。在荷兰

进行的一项地区性大规模调查结果显示，结直肠癌

的PC发生率大约为5%［17］。接受过根治性手术的结直

肠癌患者中，多达 50%的复发首先出现在腹膜［18-21］。

约 25%复发性结直肠癌患者，腹膜是仅有的肿瘤转

移部位［22］。也有研究认为，右半结肠癌与黏液腺癌

更容易发生PC［17，23］。

2 胃肠癌腹膜转移的治疗模式

来自胃癌和结直肠癌的PC自然病程平均仅为6～8
个月［1，24-25］。长期以来，全身化疗是该类患者唯一的
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选择，但疗效很差，外科手术也仅作为姑息手段用于

治疗梗阻等肿瘤相关并发症。广大学者［26-27］在探索

PC的治疗中均想到了腹腔热热灌注化疗（hyperther⁃
mic introperitoneal chemotherapy，HIPEC）。从上世纪

80年代起，以 Sugarbaker 为代表的肿瘤外科医生，尝

试通过综合应用包括外科手术、术中和术后早期腹

腔化疗等在内的各种治疗手段来治疗PC［27］，“Sugar⁃
baker方案”，即肿瘤细胞减灭手术（cytoreductive sur⁃
gery，CRS）消灭肉眼所见肿瘤联用HIPEC，应用于部

分经过严格选择的结直肠癌PC患者。来源于结直肠

及阑尾的PC，如果播散仅局限于腹膜腔，宜接受Sug⁃
arbaker方案作为标准治疗方案［28］。目前世界上有130
多家医疗机构联合应用 CRS和HIPEC作为治疗 PC
的手段，众多Ⅱ、Ⅲ期临床试验证实Sugarbaker方案能

够改善结直肠癌PC患者的生存质量、延长生存期［29］。
2010 年 2 月 24 日，英国 临 床 优 化 研 究 所

（NICE）更新了“方案”应用指南（IPG331，www.nice.
org.uk/guidance/IPG331），基于目前的循证医学证据，

《指南》对“方案”持非常谨慎的态度，仅推荐结肠癌

来源的 PC 患者接受“方案”治疗。多项回顾性研究

显示，在复发性结直肠癌中 16% ～35% 的患者仅表

现为腹腔复发，无全身远处转移证据。腹膜播散是

否可被认为是局部复发，目前尚无定论，但对于这部

分仅为腹膜腔内播散的患者，若能较早接受“方案”

积极治疗，则最有可能在生存期和生活质量方面受

益。《指南》指出，虽然“方案”应用于其他类型肿瘤的

循证依据不充分，但把疗效有限的全身化疗作为治

疗的惟一选择则太过被动。《指南》鼓励开展更多相

关的随机对照临床研究，以获得更多高水平证据。

3 国内现状

Suo等［30］通过调查1993～2010年间，中国内地各

研究机构在胃癌、结直肠癌围手术期应用 CRS 和

HIPEC的情况，全面评价了中国大陆腹腔热灌注化疗

治疗胃肠癌 PC的现状。根据应用目的不同，我国

HIPEC治疗方式分为三类：1）预防性HIPEC：无肉眼

可见腹膜转移，在初诊患者术中或术后早期应用

HIPEC；2）姑息性HIPEC：术中发现 PC，行姑息性病

变脏器手术或称减瘤术，手术不是以切除所有肿瘤

为目的，包括仅行探查手术和未行腹腔探查者；3）
CRS和HIPEC：应用 Sugarbaker方案及其原则，手术

是以治愈PC为目标，切除大体所见所有肿瘤，并联用

HIPEC杀灭残余的微病灶。该研究对纳入的 101篇

相关文献和 1项正在招募受试者的临床试验进行分

析显示，在101项研究中，51项应用了术后HIPEC，42
项应用了术中HIPEC，另有8项同时应用了术中和术

后HIPEC。就应用目的而言，多数研究（91项）为预

防性应用HIPEC，用于无肉眼可见腹腔播散，但具有

腹腔播散潜在风险的高危人群，17 项研究为姑息性

应用HIPEC，仅 1项研究以治愈 PC为目标，应用了

CRS 联合HIPEC方案。也有一些医院将HIPEC应用

于没有条件接受手术的患者。对于唯一应用了 Sug⁃
arbaker方案的Ⅱ期临床试验［31］，研究者采用腹膜播

散癌指数（PCI）来评价PC的严重程度，以细胞减灭完

全性评分（CCS）来评价外科手术的彻底程度。结果

显示，CRS+HIPEC是安全可行的，入组的 21例患者

中，7例无瘤生存 8～43个月。根据作者自拟标准筛

选，全国有 86家医院开展了一定规模的胃肠癌围手

术期HIPEC，这些医院分布在25个省、市、自治区，其

中病例数为100例以上的研究至少有15项。可以看

出，在胃肠肿瘤治疗方面，该治疗方案在我国尚未获

得广泛的认可和应用。虽然国内专家在相关领域进

行的临床研究不在少数，研究纳入的病例数也较多，

但在国际性杂志上发表的研究并不多，在该领域的

国际会议上报告的结果很少，应该引起国内学者及

研究者的高度重视。

近两年来情况有较大改观，上海有两家大学附

属医院在WHO注册了关于预防胃癌腹腔播散的临

床试验（ChiCTR-TRC-00000264），正在招募受试

者。在Cochrane网站上也有一篇注册综述，是关于胃

癌腹腔化疗的（Cochrane ID：CD008157），作者也是来

自中国的一个小组。一项来自中国的前瞻性Ⅲ期随

机对照研究最终结果已发布［32］，该研究共纳入 68例
胃癌腹膜播散病例，随机分成 CRS组（n=34）和 CRS
+ HIPEC（n=34）组，中位生存时间分别为 6.5 个月

（95% CI：4.8～8.2 个月）、11.0 个月（95%CI：10.0～
11.9个月，P=0.046）。严重不良反应的发生比例分别

是11.7%（4/34）和14.7%（5/34，P=0.839）。结果显示，

对于胃癌的同时性PC，CRS联合丝裂霉素和顺铂的

HIPEC可改善生存期，并发症可以接受。

4 展望

热疗作为继手术、放疗、化疗和免疫疗法之后又

一主要的肿瘤治疗手段，在我国被广泛接受和应

用。中华放射肿瘤学会热疗专业委员会，是中华放

射肿瘤学会三大专业委员会之一，目前在全国拥有

个人会员及团体会员500余，承担着全国热疗专业的

技术指导和协作管理的任务。中国热疗协作组是另

外一个由全国约 104家医院专家联合成立的全国性

的学术组织，协作组成立的目的也是为了规范热疗

治疗方案，加强国内和国际热疗学术交流，腹腔热灌

注治疗主要是针对腹腔内特别是胃肠道及妇产科来

源肿瘤。

目前关于PC的治疗，仍然存在很大的争议，在患

者选择、预后评价、临床证据、手术方式等方面，仍未

达到共识，但一些临床试验的初步结果令人欣喜，国
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内已有工作成果较好的中心，相关的基础及临床研

究［31-33］均已得到国际同行的认可，这样的中心有义务

在国内开展培训和指导推广工作，在国内有序地建

立治疗中心，减少在初级学习阶段、因理论和技术不

熟练而导致的严重临床不良事件，从而使有治愈希

望的患者能够真正获益。
参考文献

1 Sadeghi B, Arvieux C, Glehen O, et al. Peritoneal carcinomatosis
from non-gynecologic malignancies: results of the EVOCAPE 1
multicentric prospective study[J]. Cancer, 2000, 88(2):358-363.

2 Bonenkamp JJ, Sasako M, Hermans J, et al. Tumor load and surgi⁃
cal palliation in gastric cancer[J]. Hepatogastroenterol, 2001, 48(41):
1219-1221.

3 Duarte I, Llanos O. Patterns of metastases in intestinal and diffuse
types of carcinoma of the stomach[J]. Hum Pathol, 1981, 12(3):
237-242.

4 Moriguchi S, Maehara Y, Korenaga D, et al. Risk factors which pre⁃
dict pattern of recurrence after curative surgery for patients with ad⁃
vanced gastric cancer[J]. Surg Oncol, 1992, 1(5):341-346.

5 Carneiro F, Sobrinho-Simoes M. Metastatic pattern of gastric carci⁃
noma[J]. Hum Pathol, 1996, 27(2):213-214.

6 Sugarbaker PH, Yonemura Y. Clinical pathway for the manage⁃
ment of resectable gastric cancer with peritoneal seeding: best pallia⁃
tion with a ray of hope for cure[J]. Oncology, 2000, 58(2): 96-107.

7 Piessen G, Messager M, Leteurtre E, et al. Signet ring cell histology
is an independent predictor of poor prognosis in gastric adenocarci⁃
noma regardless of tumoral clinical presentation[J]. Ann Surg, 2009,
250(6):878-887.

8 Jiang CG, Wang ZN, Sun Z, et al. Clinicopathologic characteristics
and prognosis of signet ring cell carcinoma of the stomach: results
from a Chinese mono-institutional study[J]. J Surg Oncol, 2011,
103(7):700-703.

9 Yoo CH, Noh SH, Shin DW, et al. Recurrence following curative
resection for gastric carcinoma[J]. Br J Surg, 2000, 87(2):236-242.

10 Schwarz RE, Zagala-Nevarez K. Recurrence patterns after radical
gastrectomy for gastric cancer: prognostic factors and implications
for postoperative adjuvant therapy[J]. Ann Surg Oncol, 2002, 9(4):
394-400.

11 D'Angelica M, Gonen M, Brennan MF, et al. Patterns of initial re⁃
currence in completely resected gastric adenocarcinoma[J]. Ann
Surg, 2004, 240(5):808-816.

12 盛 勇,张长乐,管伟宁.胃癌病人腹腔脱落癌细胞检出率的研究[J].
中国实用外科杂志,2003,23(10):622-624.

13 何建苗,蒲永东,曹志宇,等.胃癌患者腹腔游离癌细胞的监测与腹腔

灌注化疗[J].中国普外基础与临床杂志, 2002, 9(3):156-158.
14 de Bree E, Witkamp AJ, Zoetmulder FA. Intraperitoneal chemotherapy

for colorectal cancer[J]. J Surg Oncol, 2002, 79(1): 46-61.
15 Tateishi M, Ichiyoshi Y, Kawano T, et al. Recurrent pattern of di⁃

gestive tract carcinoma in the Japanese: comparison of gastric can⁃
cer to colon cancer[J]. Int Surg, 1995, 80(1):41-44.

16 Jayne DG, Fook S, Loi C, et al. Peritoneal carcinomatosis from
colorectal cancer[J]. Br J Surg, 2002, 89(12):1545-1550.

17 Lemmens VE, Klaver YL, Verwaal VJ, et al. Predictors and survival
of synchronous peritoneal carcinomatosis of colorectal origin: a pop⁃
ulation-based study[J]. Int J Cancer, 2011, 128(11): 2717-2725.

18 Gomez PA, Cendoya I, Lopez DT, et al. Peritoneal carcinomatosis
of colorectal origin. Current treatment, Review and Update[J]. Rev
Esp Enferm Dig, 2005, 97(10):716-737.

19 Sugarbaker PH, Cunliffe WJ, Belliveau J, et al. Rationale for integrating
early postoperative intraperitoneal chemotherapy into the surgical
treatment of gastrointestinal cancer[J]. Semin Oncol, 1989, 16(4 Suppl
6): 83-97.

20 Yan TD, Black D, Savady R, et al. Systematic review on the efficacy
of cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitone⁃
al chemotherapy for peritoneal carcinomatosis from colorectal carci⁃
noma[J]. J Clin Oncol, 2006, 24(24):4011-4019.

21 Verwaal VJ, van Ruth S, Witkamp A, et al. Long-term survival of
peritoneal carcinomatosis of colorectal origin[J]. Ann Surg Oncol,
2005, 12(1):65-71.

22 Koppe MJ, Boerman OC, Oyen WJ, et al. Peritoneal carcinomatosis
of colorectal origin: incidence and current treatment strategies[J].
Ann Surg, 2006, 243(2):212-222.

23 Meguid RA, Slidell MB, Wolfgang CL, et al. Is there a difference in
survival between right-versus left-sided colon cancers[J]? Ann
Surg Oncol, 2008, 15(9):2388-2394.

24 Glehen O, Osinsky D, Beaujard AC, et al. Natural history of perito⁃
neal carcinomatosis from nongynecologic malignancies[J]. Surg On⁃
col Clin N Am, 2003, 12(3):729-739.

25 Chu DZ, Lang NP, Thompson C, et al. Peritoneal carcinomatosis
in nongynecologic malignancy. A prospective study of prognostic
factors[J]. Cancer, 1989, 63(2):364-367.

26 Fujimura T, Yonemura Y, Fushida S, et al. Continuous hyperther⁃
mic peritoneal perfusion for the treatment of peritoneal dissemina⁃
tion in gastric cancers and subsequent second-look operation[J].
Cancer, 1990, 65(1):65-71.

27 Sugarbaker PH. Management of peritoneal carcinomatosis[J]. Acta
Med Austriaca, 1989, 16(3-4):57-60.

28 Sugarbaker PH. From the guest editors: introduction: progress in the
management of carcinomatosis[J]. Cancer J, 2009, 15(3):182-183.

29 Al-Shammaa HA, Li Y, Yonemura Y. Current status and future
strategies of cytoreductive surgery plus intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy for peritoneal carcinomatosis[J]. World J Gastroenterol,
2008, 14(8):1159-1166.

30 Suo T, Mahteme H, Qin XY. Hyperthermic intraperitoneal chemo⁃
therapy for gastric and colorectal cancer in Mainland China[J]. World
J Gastroenterol, 2011, 17(8):1071-1075.

31 Yang XJ, Li Y, Al-Shammaa HA, et al. Cytoreductive surgery plus
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy improves survival in se⁃
lected patients with peritoneal carcinomatosis from abdominal and
pelvic malignancies: results of 21 cases[J]. Ann Surg Oncol, 2009, 16
(2):345-351.

32 Yang XJ, Huang CQ, Suo T, et al. Cytoreductive surgery and hy⁃
perthermic intraperitoneal chemotherapy improves survival of pa⁃
tients with peritoneal carcinomatosis from gastric cancer: final re⁃
sults of a phase Ⅲ randomized clinical trial[J]. Ann Surg Oncol,
2011, 18(6):1575-1581.

33 Tang L, Mei LJ, Yang XJ, et al. Cytoreductive surgery plus hyper⁃
thermic intraperitoneal chemotherapy improves survival of gastric
cancer with peritoneal carcinomatosis: evidence from an experimen⁃
tal study[J]. J Transl Med, 2011, 9:53.

（2012-10-03收稿）（2012-11-18修回）

（本文编辑：郑莉）

1756


