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【摘要】 腹膜转移是结

直肠癌治疗领域的热点和难

点，NCCN指南和PSOGI推荐

肿瘤细胞减灭术（CRS）加腹腔

热灌注化疗（HIPEC）治疗轻中

度结直肠癌腹膜转移。在

CRS+HIPEC治疗结直肠癌腹

膜转移领域，腹膜转移高风

险患者行二次探查+HIPEC是

否有生存获益，以及HIPEC在

该整合治疗体系中的价值，是

两个争议已久的重要问题。针对上述问题，法国学者开展了

两项随机对照研究：PROPHYLOCHIP研究和PRODIGE 7研

究。（1）PROPHYLOCHIP研究发现，腹膜转移高风险患者初

次手术后，密切观察组与二次探查+HIPEC组的DFS、OS比较差

异无统计学意义，认为若初次手术理想、肿瘤细胞减灭完全，则

无必要行二次探查+HIPEC；（2）PRODIGE 7 研究发现，结

直肠癌腹膜转移患者行完全 CRS，联合或不联合 HIPEC，

其 OS（41.7 个月 比 41.2 个月，P=0.99）和无复发生存（RFS）
（13.1个月比11.1个月，P=0.43）比较差异均无统计学意义，

认为对于此类患者行HIPEC是非必要的。然而，由于该研

究设计和实施过程中的系列问题，其结论引起了巨大争

议，未得到广泛认可。经过详细分析和深入探讨，我们认

为，尚不能根据 PRODIGE 7 研究否认 HIPEC 的价值。

CRS+HIPEC为核心的整合技术体系是“实体瘤治疗是以手

术为主的整合治疗”理念的体现和典范，CRS是基石，完全

CRS是改善患者预后的关键，HIPEC是CRS的有效补充。
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【Abstract】 Peritoneal carcinomatosis (PC) is one of the

difficult problems in the treatment of colorectal cancer (CRC).
Based on several retrospective analyses of large samples
and prospective randomized controlled studies (RCTs), NCCN
and PSOGI recommend cytoreductive surgery (CRS) plus
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for
selected CRC patients with mild to moderate PC. There are two
important controversial issues in this field: the survival benefit
of second ⁃ look surgery plus HIPEC for the patients with high
risk of PC, and the specific benefit of HIPEC added to CRS for
patients with PC. PROPHYLOCHIP found that second ⁃ look
surgery plus HIPEC in patients at high risk of PC does not
result in increased survival. PRODIGE 7 showed that overall
survival (OS, 41.7 months vs. 41.2 months, P=0.99) and
recurrence⁃free survival (RFS, 13.1 months vs. 11.1 months,
P=0.43) were similar between the HIPEC group and non⁃HIPEC
group, and suggested that HIPEC is not necessary for patients
who underwent complete CRS. However, due to a series of
problems in the design and implementation of this trial, the
conclusion has caused great controversy and has not been widely
recognized. Through detailed analysis and in ⁃ depth discussion,
we believe that the benefit of HIPEC could not be denied
according to PRODIGE 7. CRS + HIPEC is the embodiment and
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model of the concept of "Solid tumor treatment is surgery⁃based
integrated treatment". CRS is the cornerstone of therapeutic
strategies with curative intent for CRC PC and complete CRS is
the key to improve the prognosis. Furthermore, HIPEC is an
effective supplement to CRS.
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matosis; Cytoreductive surgery; Hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy; Second⁃look surgery
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结直肠癌是全球常见的恶性肿瘤，发病率位居第

3位，死亡率位居第2位［1］。中国每年新发结直肠癌病

例37.6万，死亡19.1万［2］。结直肠癌治疗失败的主要

原因在于局部复发或腹膜转移。结直肠癌根治性治

疗后，异时性腹膜转移的发生率高达 20%~50%［3⁃4］。

既往腹膜转移癌被认为是终末期疾病，采取系统化

疗、分子靶向药物、姑息手术和支持治疗等传统的治

疗手段，疗效甚微，患者中位生存期（median overall
survival，mOS）不足 12 个月［5］。以肿瘤细胞减灭术

（cytoreductive surgery，CRS）加 腹 腔 热 灌 注 化 疗

（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）
为核心的综合治疗技术，通过CRS切除肉眼可见的

病灶，HIPEC清除微转移灶和游离癌细胞，从而有效

控制腹膜转移癌进展，可以使部分结直肠癌腹膜转

移患者获得长期生存。

2003年，荷兰Verwaal等［6］发表了CRS+HIPEC治

疗结直肠癌腹膜转移的随机对照试验结果，通过对比

CRS+HIPEC与以氟尿嘧啶化疗为主的系统治疗，评

估CRS+HIPEC的生存获益，结果提示：接受CRS+
HIPEC的患者mOS明显延长（22.3个月比 12.6个月，

P=0.032），生存获益近2倍，此研究在CRS+HIPEC治

疗结肠癌腹膜转移领域具有里程碑意义。但在该研

究中，对照组未应用奥沙利铂或伊立替康，因此引起

一定争议［6］。瑞典Cashin等［7］报道一项随机对照研

究，一组接受 CRS+术后早期腹腔化疗（early post ⁃
operation intraperitoneal chemotherapy，EPIC），另一

组仅接受FOLFOX方案（奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧

啶）系统化疗，结果发现CRS+EPIC组 2年OS优于

FOLFOX系统化疗组（54%比38%，P=0.04）。国际腹

膜 表 面 肿 瘤 协 作 组（Peritoneal Surface Oncology
Group International，PSOGI）开展了一项多中心注册研

究，共纳入506例接受CRS+HIPEC治疗的结直肠癌

腹膜转移患者，结果显示，1、3、5年OS分别为 72%、

39%和19%，完全CRS患者的mOS达32.4个月［8］。基

于上述研究，结肠癌NCCN指南中指出，在有经验的

中心，对经选择的可达到R0切除的腹膜转移患者，可

进行CRS联合或不联合腹腔化疗［9］。PSOGI推荐，

CRS+HIPEC作为经选择的轻、中度结直肠癌腹膜转

移的标准治疗［10］。中国专家的意见：在有经验的中心

开展CRS+HIPEC治疗结直肠癌腹膜转移［11］。

多项研究发现，评估腹膜转移严重程度的腹膜癌

指数（peritoneal cancer index，PCI）和 CRS 完成程度

（completeness of cytoreduction，CC）是 影 响 CRS +
HIPEC治疗结直肠癌腹膜转移的关键预后因素。PCI
越低疗效越好，PCI<10分者生存获益佳，而PCI>20分
者生存获益很少［12⁃14］。怎样在腹膜转移较为局限且相

对较早的阶段及时发现并给予相应治疗、CRS术后

HIPEC是否必要等，是CRS+HIPEC综合诊疗体系中

争议已久的问题。

结直肠癌腹膜转移高风险因素包括：T3期黏液

癌、T4期、肿瘤累及卵巢、腹水细胞学阳性、肿瘤穿孔或

破裂［15⁃19］。目前，对腹膜转移高风险的患者完成术后

辅助治疗后，一般仅进行观察性随访。当患者出现临

床症状或CT、核磁等影像检查发现腹膜异常病灶时，

已发生爆发性、不稳定性的腹膜转移。二次探查+
HIPEC的目的在于，早期发现无临床症状或影像学检

查正常的腹膜转移患者，让更多的低PCI评分患者接

受CRS+HIPEC治疗，防止此部分患者发展成不可切

除的广泛腹膜转移癌，从而提高无复发生存（disease
free survival，DFS），延长OS；如果二次探查未发现复

发证据，可考虑行预防性HIPEC以减少复发风险。然

而，既往手术导致的粘连，可增加二次探查副损伤和

手术并发症发生风险。对腹膜转移高风险的结直肠

癌患者进行二次探查+HIPEC，是否能带来生存获益，

法国学者开展的PROPHYLOCHIP随机试验回答了该

问题。

PROPHYLOCHIP研究纳入具有初次手术时发现

可切除的负荷较小的腹膜转移、卵巢转移、原发肿瘤

穿孔或破裂等腹膜转移高风险因素，根治术后并完成

6个月FOLFOX4方案（奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶）

系统化疗、影像学检查未发现复发的结直肠癌患者，

随机将其分成密切观察组和二次探查+HIPEC组，主
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要研究终点为3年DFS，次要终点为3年和5年OS以及

3年无腹膜转移生存（peritoneal disease free survival，
pDFS），研究流程图见图1。研究结果：71例影像学检

查正常的患者，接受二次探查，外科医生发现 37例

（52%）出现腹膜转移，且其中4例已无法手术切除；

密切观察组和二次探查+HIPEC 组的DFS 和OS 比

较，差异均无统计学意义；研究结论：如初次手术理

想、细胞减灭完全，二次探查+HIPEC则无必要［20］。

有学者认为，CRS提供生存获益，而HIPEC是否

增加生存获益尚存疑问，因此，有必要进行随机对照

试验来具体评估CRS和HIPEC的作用，PRODIGE 7
研究应运而生并拟解决此关键问题，该研究流程图见

图2。

2018年ASCO年会，有学者报道了PRODIGE 7研
究的摘要，引发肿瘤学界的学术争议，2021年1月18日
此研究结果正式发表［21⁃22］。该研究共纳入265例结直

肠癌腹膜转移患者，均无其他部位转移，全部患者

均接受完全CRS（肉眼残留肿瘤< 1 mm），CRS完成

后，随机分配接受或不接受 HIPEC（奥沙利铂，

43℃）；中位随访64个月时，研究未达成主要研究终

点，非HIPEC组与HIPEC组的mOS分别为41.2个月

和 41.7个月，差异无统计学意义；两组患者RFS分别

为中位11.1个月和13.1个月，差异无统计学意义［21⁃22］。

此研究发表后，引发肿瘤学界重新思考CRS和HIPEC
在结直肠癌腹膜转移中的价值。该研究发现，CRS
后非HIPEC组与HIPEC组的mOS分别为41.2个月和

41.7个月，明显优于既往其他治疗方式，充分证明彻

底的CRS是改善结直肠癌腹膜转移患者预后的最重

要因素。

Ceelen［23］指出此项研究设计的不足之处：一般在

系统治疗的临床试验中，mOS的预期改善通常在5个
月左右，而PRODIGE 7研究中，HIPEC预期改善OS达
18个月，显然是因样本量受限，提高了HIPEC的预期

效果；结直肠癌腹膜转移患者进行CRS+HIPEC治疗

后，多数患者又接受多种多样的系统治疗，系统治疗

的差异和不良反应将掩盖HIPEC对OS的改善，因此

选择OS作为主要研究终点不合理，应该以无腹膜

转移生存为主要研究终点。笔者认为，影像学检查难

以有效判断腹膜转移，二次探查无生存获益，所以目

前无法有效评估无腹膜转移生存；同时，腹膜转移分

期为M1c，分期最晚，治疗难度最大，此阶段改善患者

OS尤为重要。因此，对于Ceelen的第2个观点，我们

持保留态度。经过详细分析和深入探讨，我们认为，

尚不能根据此项研究否认HIPEC的价值。第一，该研

究时间跨度达15年，纳入19个中心，其中7个中心入

组少于10例，可能对研究结果造成系统性偏倚；第二，

非HIPEC组16例（12.1%，16/132），后来接受HIPEC，
扩大了非HIPEC组疗效，此统计学偏倚导致认识偏

倚；第三，亚组分析发现PCI评分为11~15分的患者从

HIPEC治疗中获益，此部分患者证明了HIPEC的治疗

价值；第四，研究中HIPEC方案为奥沙利铂单药，而非

联合用药。

回顾结直肠癌腹膜转移领域产生重大影响的里

程碑研究和历史性事件，不难发现，HIPEC的治疗受

益明显，HIPEC技术水平在过去15年有缓慢进步见

表1。临床试验的偏倚和偏见是认识进步的最大障

碍。PRODIGE7研究将成为结直肠癌腹膜癌治疗策

略选择的“分水岭”：信者益坚，怼者益固。须设计和

实施更加严谨的临床试验来评价彻底的 CRS 后

HIPEC的治疗价值。

注：FOLFOX4：奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶；HIPEC：腹腔热灌注化

疗；DFS：无复发生存；OS：总生存

图1 PROPHYLOCHIP研究流程图［20］

注：PCI：腹膜癌指数；CRS：肿瘤细胞减灭术；HIPEC组：腹腔热灌注化疗

组；Non⁃HIPEC组：非腹腔热灌注化疗组；FOLFOX：奥沙利铂、亚叶酸

钙、氟尿嘧啶；OS：总生存；RFS：无复发生存

图2 PRODIGE 7研究流程图［21］
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法国学者在结直肠癌腹膜转移领域完成的这两

项重磅研究给我们带来以下启示：（1）临床医生应深

入认识肿瘤生物学，转移是恶性肿瘤的最本质特性，

是肿瘤致死的根本原因，其包括腹膜转移、淋巴道转

移和血道转移3种经典的途径。腹膜转移是结直肠癌

治疗失败的主要原因之一，传统治疗方式效果欠佳，

患者因肠梗阻或腹腔内肿瘤进展而死亡。微转移灶

和游离癌细胞是发生腹膜转移的主要病理因素，CRS
通过腹膜切除和联合脏器切除，能够清除肉眼可见肿

瘤（宏观CRS），HIPEC通过局部区域化疗、热效应和

大容量溶液的物理作用，清除微小癌灶和游离癌细胞

（微观CRS），从机制上看，CRS+HIPEC是腹膜转移癌

的最佳治疗方式。临床实践证实，CRS+HIPEC可改

善结直肠癌腹膜转移的生活质量、延长生存期，已成

为结直肠癌腹膜转移的推荐治疗。（2）将基本的肿瘤

生物学认识成果融会贯通地运用于日常临床实践，从

而自然而然地体现了每一个具体病例诊断治疗的全

流程中。术前根据肿瘤发展病程、肿瘤标志物水平、

静态（平扫+增强+三维重建全腹及盆腔CT）和动态（碘

海醇全消化道造影）影像学检查，筛选CRS+HIPEC的

生存获益人群；术中，严格遵守无瘤、整块切除、不切

割等肿瘤外科手术原则；术后，结合患者的身心状态，

根据肿瘤的组织学、细胞学、分子生物学特性，制定包

含系统化疗、腹腔化疗、放疗、靶向药物、抗肿瘤免疫

等在内的综合治疗策略，降低复发和转移风险，延长

生存。（3）在精准治疗个体化治疗的新时代，丰富和发

展“实体瘤治疗是以手术为主的整合治疗”这一命题

的科学内涵和技术内涵。CRS+HIPEC核心的综合诊

疗技术理念的体现，CRS改善结直肠癌腹膜转移患者

预后的基石；彻底切除肿瘤，是外科医生实施CRS至

关重要的原则和理念；理想的手术是最佳治疗，只要

初次手术满意，二次探查则无必要；HIPEC是CRS的

有效补充。
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