
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

细胞减灭术加腹腔热灌注化疗治疗
复发性卵巢癌

孙建华 #

!

!

!姬忠贺 #

!李 雁 #

=9!

首都医科大学附属北京世纪坛医院!北京
9"""&$

"

!;

恩施土家族苗族自治州

中心医院!湖北 恩施
%%>???

#

摘 要!$目的% 研究细胞减灭术&

/@A

#加术中腹腔热灌注化疗&

BCDE/

#治疗复发性卵巢癌
的疗效及安全性' $方法% 回顾性分析

>F

例复发性上皮性卵巢癌患者的临床病理资料!研
究组&

/@AGBCDE/H

术后辅助化疗#

!$

例和对照组&

/@AH

术后辅助化疗#

&#

例' 主要终点指
标为总生存期&

4A

#!次要指标为安全性' $结果% 两组患者的临床病理特征均匹配!中位
4A

分别为
&?;?

月&

F>I/C

(

!>;&J&%;$

#和
!!;$

月&

F>I/C

(

#$;!J!K;%
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年
生存率分别为

$>;KI
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%M;%I

)
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和
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)
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'

/@AGBCDE/

组中!铂类敏感型
和耐药型患者的中位

4A

分别为
&?;?

月&

F>I/C

(

M;>J>K;#

#和
&#;$

月&

F>I/C

(

!>;>J&%;>

#&

D

L?;M&&

#' 两组患者均无围手术期死亡病例!严重不良事件的发生率分别为
#K;FI

和
F;KI

'

多因素分析显示
/@AGBCDE/

!

//?"#

) 术后化疗
!M

个周期为改善生存的独立预后因素'

$结论%

/@AGBCDE/

可延长复发性卵巢癌患者的生存期!严重不良事件无明显增加!安全
可行'
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"

123

#

是临床治疗的难题" 目前尚没有标准的治疗方案$

123

主要的治疗措施包括二次细胞减灭术及术后

辅助化疗"或单纯的辅助化疗$ 近三十年来"国际肿

瘤学界采用细胞减灭术!

)4,-'(5*),0.( 6*'7('4

"

318

%

加术中腹腔热灌注化疗!

94:(',9(';0) 0+,'/:('0,-+(/<

)9(;-,9('/:4

"

=>?@3

% 对
123

进行了广泛的研究"

认为该疗法可以提高
123

患者的生存期 &

AB%

'

$ 我们

自
!""&

年起开展
318C=>?@3

治疗腹膜癌的临床

综合防治研究"本文收集分析
!D"E

年
A!

月至
!"AF

年
%

月接受
318C=>?@3

治疗的
FG

例
123

患者临

床资料$

A

资料与方法

!"!

临床资料

收集
FG

例
!H"E

年
A!

月至
!"AF

年
%

月于我院

肿瘤科或妇瘤科接受治疗的
123

患者的临床病理

资料"按纳入(排除标准&

F

'及临床病理特征均衡的原

则"将患者分为两组)研究组*

318C=>?@3C

术后辅

助化疗%和对照组*

318C

术后辅助化疗%$ 所有患者

均为初次手术治疗后第一次复发的患者$ 患者的临

床病理资料及随访信息完整$ 所有患者签署治疗方

案知情同意书"研究得到医院伦理委员会批准$

!"#

治疗设备

采用广州保瑞医疗技术有限公司生产的
I1!

J1K!!

型体腔热灌注治疗系统进行高精度持续循

环腹腔热灌注化疗$ 主要由加热系统( 温度监测系

统(灌注系统(报警系统(消毒系统等部件组成$操作

过程)将
&""";<

生理盐水注入无菌化疗袋中"调配

好化疗液"置入化疗仪中加热"达预定温度后通过输

出泵注入腹腔"实现热灌注化疗$

!"$

治疗方法

AL&L# 318C=>?@3

治疗过程

患者均在全麻下行剖腹探查术"取正中切口"从

剑突下*或脐上
F);

%至耻骨联合"开腹后从膈面腹

膜到盆腔腹膜探查肿瘤侵犯程度及范围" 记录肿瘤

大小( 部位以及腹水量和性状" 进行腹膜癌指数

*

:('0,-+(/< )/+)(' 0+5(M

"

?3>

%评分$凡能完全缩瘤者

行根治性切除+不能完全缩瘤者行最大程度
318

"并

进行细胞减灭程度评分*

)-;:<(,(+(66 -N )4,-'(5*)!

,0-+

"

33

%$ 完成
318

后
=>?@3

组即行开放式腹腔热

灌注化疗$药物为顺铂*

)06:</,0+

"

OO?

%

A"";7P;

!

"丝裂

霉素
3

*

;0,-;4)0+

"

QQ3

%

!H;7P;

!

" 洛铂
FH;7P;

!

和紫杉醇
#HH;7P;

! 等$ 灌注液 *

HLGR

氯化钠溶液%

A! HHH;<

"灌注温度*

%&"HLF

%

#

"持续灌注时间
EHB

GH;0+

$

AL&L!

术后辅助化疗

在术后
!B&

周"一般情况稳定后即可开始行术

后辅助化疗"包括全身化疗和
P

*或%腹腔化疗"以及

静脉
P

腹腔双向化疗$ 对于铂类敏感型患者"术后仍

以铂类为基础的联合化疗"对于铂类耐药的患者"术

后使用无铂方案进行化疗$

!"%

随访与监测指标

所有患者均行门诊或电话随访" 前
!

年每
&

个

月复查
A

次"

!BF

年每半年复查
A

次"

F

年以后每年

复查
A

次$随访监测指标包括血清肿瘤标志物"腹盆

腔
3J

(彩超(胸片等影像学检查以及体格检查及妇

科检查$最近一次随访时间为
!HAE

年
F

月
AH

日$所

有患者都进行了完整随访$

监测指标及相关定义) 主要终点指标为总生存

期*

-.('/<< 6*'.0./<

"

28

%"定义为从患者一线治疗后

初次复发至随访截止或患者死亡的时间间隔$ 次要

终点指标为围手术期严重不良事件*

6('0-*6 /5.('6(

(.(+,6

"

8S@T

"根据
U3>

常见不良反应事件评价标准

%V"

*

)-;;-+ ,(';0+-<-74 )'0,('0/ N-' /5.('6( (.(+,6

.('60-+ %V"

"

3J3S@ %V"T

进行评价 &

E

'

"定义为
318W

=>?@3

术后
&H5

内直接与本次治疗有关的并发症$

生存延长率*

6*'.0./< :'-<-+7/,0-+ '/,(

"

8?1

%)定

义为治疗组中位
28

与对照组中位
28

的差值与对

照组中位
28

的比值"计算公式如下)

!"&

统计学处理

所有计数资料以频数表示"分析组距和中位数+计

量资料以实测数据表示"分析平均值和标准差*

!"6

%$

评估两组分类变量差异用卡方检验 *

?(/'6-+

,

6 )90!

6X*/'(5 ,(6,

%"评估两组连续变量差异用
,

检验*

8,*!

5(+,

,

6 ,!,(6,

%$

Y/:</+ZQ(0('

法比较患者的总生存"

[-7\'/+]

检验比较生存曲线" 用多因素
3-M

比例风

险 模 型 分 析 影 响 患 者 生 存 的 独 立 预 后 因 素 $

8?88!HLH

统计软件进行统计分析$

?^HLHF

为差异有

统计学意义$

8?1_ $#HHR

26
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!!
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"
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RM $ 99
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Z
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[23 L &

";&LT

<( !& !$

A2+31?1\1?7 ?( U-,?1+)>

A2+31?1\2 9T !M

Z
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!

结 果

!"#

主要临床病理特征

研究共纳入
@4/

患者
LT

例#其中
!$

例接受
/@ABCD=E/

及术后辅助化疗#

&9

例接受单纯
/@A

及术后辅助化疗$因肿瘤

二次复发# 治疗组有
&

例接受再次
/@AB

CD=E/

# 而对照组有
!

例接受再次
/@A

#

9

例接受三次
/@A

$ 两组患者的主要临床病

理特征及人口统计学指标见
^,Z-2 9

$

两组患者主要的术中相关指标比较

见
^,Z-2 !

$ 反映肿瘤负荷程度的指标#如

=/D

评分% 腹水量#

/@ABCD=E/

组都要明

显高于单纯的
/@A

组!

=#P;PL

"&反映手术

复杂性的指标#如手术时间%腹膜切除及

内脏切除 的数目 % 术中 输血 量 #

/@AB

CD=E/

组都要明显高于单纯的
/@A

组

!

=$P;PL

"& 而反映减瘤满意度的指标
//

评分#两组无显著性差异!

=GP;MP9

"$

!"!

严重不良事件

本研究中#两组患者均没有出现围手

术期死亡的病例#

$

例患者出现了术后严

重不良事件 # 其中
/@ABCD=E/

组
L

例

!

9O;T_

"# 包括
!

例肠瘘#

9

例术后麻痹性肠梗阻#

9

例腹腔出血#

9

例术后伪膜性肠炎$ 单纯
/@A

组
&

例

!

T;O_

"#包括
9

例吻合口瘘#

!

例术后肠梗阻$ 两组患

者的严重不良事件发生率无统计学差异$

!"$

生存分析

至
!"9M

年
L

月
9"

日随访截止#

/@ABCD=E/

组

和单纯
/@A

组患者的中位
4A

分别为
&";"

月!

TL_

/D

'

!L;&N&%;$

"和
!!;$

月 !

TL_/D

'

9$;!N!O;%

"#差异

有统计学意义 !

=G";"!T

"$ 相较于
/@A

组#

/@AB

CD=E/

组的生存延长率达
&9;M_

$两组患者的
9

年%

&

年 %

L

年 生 存 率 分 别 为
$L;O_

%

%M;%_

%

&T;&_

和

O9;"_

%

&L;L_

%

!L;$_

!

V16)*2 9

"$

根据不同的临床病理因素对两组患者的
4A

进

行分层分析#

/@ABCD=E/

组中#

=/D"9L

的患者中

位
4A

达
L!;$

月!

TL_/D

'

"N9"$;&

"#而
=/D`9L

的患

者中位
4A

只有
!9;M

月 !

TL_/D

'

9";% N&!;$

" !

=G

";"!L

"&

//"N9

切除患者的中位
4A

达
L!;$

月!

TL_

/D

'

9%;$NT";$

"# 而
//!N&

切除的患者中位
4A

只有

9!;"

月!

TL_/D

'

L;$N9$;!

"!

=G";"""

"!

V16)*2 !

"&铂类

敏感型和耐药型患者的中位
4A

分别为
&";"

月

!

TL_/D

'

M;LNLO;9

"和
&9;$

月!

TL_/D

'

!L;LN&%;L

"#差

异无统计学意义!

=G";M&&

"$

在
/@ABCD=E/

组和
/@A

组中# 均显示出
!M

周期术后辅助化疗较
RM

周期术后辅助化疗的生存

时间明显延长!

V16)*2 &

"$

=/D"9L

的患者中 #

/@ABCD=E/

组的中位
4A

为
L!;$

月!

TL_/D

'

"N9"$;&

"#显著性长于单纯
/@A

组的
!!;$

月!

TL_/D

'

9M;&N!T;&

"!

=G";""&

"#而
=/D`

9L

时#两组中位
4A

无统计学差异!

=G";L$M

"&

// "N9

的患者中#

/@ABCD=E/

组中位
4A

为
L!;$

月!

TL_

/D

'

9%;$NT";$

"# 显著性长于单纯
/@A

组的
!M;%

月

!

TL_/D

'

9T;LN&&;&

"!

=G";""L

"#而
// !N&

时#两组

的中位
4A

无统计学差异!

=G";T!L

"!

V16)*2 %

"$

!%&

影响总体生存的多因素分析

将主要的临床病理指标纳入多因素
/(a

回归分

析显示#

/@ABCD=E/

治疗%

//

评分和术后化疗周期

'()*+ , -+./01(2345 (67 5*4645/2(83/*/045 53(1(58+1498459 /: 83+ 2(84+689

<(?2

'

,

& /,323 >1331+6

&

Z

9 /,32 >1331+6

&

=VD

'

=*(6*2331(+ .*22 1+?2*\,-

!%!
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9+:;(6 '.3 5/(6<+8 => 5>?&!8 #@ 5&?!=8 @A@@@

!=> => !% @A@>&

B#> #& C

.. 0DE)+

@?# !# !> @AF@=

!?& C F

GEH+I )+-+D,;E6

J+- =F == @A@K>

LE =! !@

LM*N+) EO E)<(6- )+-+D,+:

@ $ #$ @A@#$

#?& #F #&

%?C % @

'+);,E6+(I )+<;E6- )+-+D,+:

@ @ &# @A@@@

#?& > @

%?F #% @

C?#@ K @

P6(-,E*E-;-

@ #% !! @A&@&

# #@ F

! & &

& # @

P-D;,+- (, -M)<+)Q

J+- !@ ## @A@@F

LE $ !@

RS+)(,;E6 ,;*+5/(6<+85*;68 %$@ 5!%@?$#@8 !@@ 5#@>? >$@8 @A@@@

RM,SM, TEIM*+59+:;(6

!

/(6<+8

GIEE: IE--5*I8 >@@ 5#@@?!@@@8 !@@ 5#@@?%@@@8 @A&C%

U);6+ EM,SM,5*I8 K>@ 5#@@?&&>@8 >@@ 5&@@?!K@@8 @A@!!

36SM, TEIM*+59+:;(6

!

/(6<+8

'I(-*(5*I8 %@@ 5@?#>>@8 @ 5@?#%@@8 @A@@#

/G.5U8

(

! 5@?F8 @ 5@?K8 @A@&>

.)QES)+D;S;,(,;E65U8

N

@A> 5@?##8 @ 5@?$8 @A@@&

R,V+) OIM;:-5*I8 %""" 5!"""?C>""8 !>"" 5="""?>>""8 "A"""

')+ES+)(,;T+ .P=!>5UW*I8 !FCA@ 5##A%?K$KCA$8 C$A& 5#@AC?#$C!A&8 @A!@%

'E-,ES+)(,;T+ .P#!>5UW*I8 $!AF 5#@A>?#$$@AK8 >@AC 5>AC?#>$&AF8 @AK>K

!"#$%& ' ()*+,%"-). )/ 01 2$%3&- 4&56&&. 56) #%)$+-

7,48& 9 :.5%,)+&%,5"3& +,%,*&5&%- ". 56) ;%)$+- )/ <0= +>5"?.5- 数是影响患者生存的独立预后因

素" 与单纯
./0

及术后辅助化疗相

比 !

./0123'4.

及术后辅助化疗

延长生存期的可能性提高了
!A%>K

倍#

//7!A%>K

!

K>X.3

$

=A@C!?>AF%&

#

'Y@A@=

%#

Z(NI+ &

%&

&

讨 论

本研究显示 !

./0123'4.

组

和单纯
./0

组患者的中位
R0

分

别为
&@A@

月#

K>X.3

$

!>A&?&%A$

%和

!!A$

月#

K>X.3

$

=$A!?!CA%

%#

'7@A@!K

%&

相较于
./0

组!

./0123'4.

组的

生存延长率达
&=AFX

& 多因素分析

显示 !

./0123'4.

为改善生存的

独立预后因素&法国的
[+ G)M6

等'

C

(

开 展 的 一 项
./0 123'4.

治 疗

/R.

的回顾性多中心病例对照研

究!

23'4.

组
%

年生存率为
C>AFX

!

./0

组为
=KA%X

&

!@=>

年希腊的

0S;I;E,;-

等 '

=

( 报道了一项
./01

23'4.

治疗复发性卵巢癌的随机

对照
!

期临床研究!

23'4.

组和非

23'4.

组的中位
R0

分别为
!FAC

月和
=&A%

月#

'Y@A@@F

%!两组患者

的
&

年生存率分别为
C>X

和
=$X

#

'Y@A@=

%&

!@

世纪
C@

年代就确立了细胞减灭术在卵巢癌

一线治疗中的作用!细胞减灭术后残余肿瘤的最大

直径与生存时间成反比 '

$

!

K

(

& 在
./0123'4.

组中!

..@?=

切除患者的中位
R0

达
>!A$

月#

K>X.3

$

=%A$?

K@A$

%! 而
.. !?&

切除的患者中位
R0

只有
=!A@

月

#

K>X.3

$

>A$?=$A!

%#

'7@A@@@

%&

.. @?=

切除的患者

中!

./0123'4.

组的中位
R0

为
>!A$

月 #

K>X.3

$

=%A$?K@A$

%!显著性长于单纯
./0

组的
!FA%

月#

K>X

.3

$

=KA>?&&A&

%#

'7@A@@>

%&而
.. !?&

时!两组的中位

R0

无显著性差异 #

'7@AK!>

%& 多因素分析表明!

..

评分是独立的预后因素&

23'4.

治疗在
.. @?=

患

者中的效果更好!可能与腹腔化疗药的渗透深度有

关'

=@

(

&对于
.. @?=

切除的患者!

23'4.

可以有效杀灭

LE,+

$

(

=U7 !@@*I

)

N
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!

!

6 78 9:;'<

'' =>(+. ?''"@A )5B!''!@&C &B$!" "B":" !B%"9 AB"""@:B$A%

6'' D! E!)5B!F EC AGBEG$ "B""" EB!%9 !BEE"@A%BE$&

H+.*-I.3- D'8=J7<6K' )5B '8=C %B:"G "B"&% !B%:9 AB"G!@:BE%&

=2K DL,-M )5B L,-M(0-C "B$%" "B&:9 "BE!A "B!!%@ABG!"

'(I(+N,O,-4 DL,-M )5B!L,-M(0-C !B&PA "BA!9 AB9E& "B$!A@%BE9A

6'< D"A: )5B QA:C "B""" "B9$E AB""$ "B%A"@!B%GE

=.35,-,),-4 -( R1*-,30I D=.35,-,). )5B S(3!5.35,-,).C &B"&G "B"$A !B"GA "B9A&@%BE9E

T(L.1 +.5.>-,(3 DU.5!)5B!S(C "B9G% "B&!% AB%&: "BG""@!B9%&

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 0- *-1%2%-1%-) 3"4)0, *-3$(%-4*-5 /(,+*+"$

腹腔游离癌细胞及微癌灶!

AA

"

#从而改善患者的预后$

'8=J7<6K'

手术复杂#时间长#为了达到彻底

减瘤所必须的腹膜切除及内脏切除术增加了围手术

期严重不良事件的发生率$ 澳大利亚的
'M0*

发表

的系统综述显示!

A!

"

#

'8=J7<6K'

治疗晚期或复发性

卵巢癌#

"

级不良事件的发生率为
"@%"V

#

#

级不

良事件的发生率为
"@A:;

#主要的术后不良事件包

括肠梗阻%肠瘘%出血%切口感染及胸腔积液$本研究

中#

'8=J7<6K'

组有
:

例&

AGB9;

'出现严重不良事

件#包括
!

例肠瘘#

A

例术后麻痹性肠梗阻#

A

例腹腔

出血和
A

例术后伪膜性肠炎 $ 单纯
'8=

组
&

例

&

9BG;

'#包括
A

例吻合口瘘和
!

例术后肠梗阻$ 两

组患者的严重不良事件发生率无显著性差异$

'8=J

7<6K'

在提高疗效的同时#安全性可接受$

传统观念认为#铂类敏感型
8W'

患者更能从二

次减瘤术中获益#本研究我们也得出了相同的结论$

在
'8=

组中# 铂类敏感型和耐药型患者的中位
W=

分别为
!%B"

月&

9:;'<

(

A$B9@!9BA

'和
GB!

月&

9:;'<

(

!B:@AAB9

'&

6X"B""A

'$ 但在本研究中#我们也发现了

一个有趣的现象#

'8=J7<6K'

组患者中# 铂类敏感

型和耐药型患者的中位
W=

分别为
&"B"

月&

9:;'<

(

EB:@:GBA

'和
&AB$

月&

9:;'<

(

!:B:@&%B:

'&

6X"BE&&

'#

提示铂类耐药型患者更能从
'8=J7<6K'

治疗中获

益$ 这与国际上许多大样本多中心回顾性研究的结

论一致!

A&@A:

"

$ 而且#目前惟一的前瞻性
"

期临床研究

也得出了相同的结论!

A

"

$ 该研究中#

7<6K'

组的铂类

敏感型和耐药型患者的中位
W=

分别为
!EBE

月和

!EB$

月#而单纯
'8=

组的铂类敏感型和耐药型患者

的中位
W=

分别为
A:B!

月和
A"B!

月&

6F"B""!

'$但热

化疗能延长铂类耐药型卵巢癌患者的具体机制目前

还不清楚$

不管是选择二次减

瘤术#还是保守治疗#复

发性卵巢癌的辅助化

疗#包括静脉化疗或
Y

和

术后腹腔化疗都是必不

可少的治疗措施# 术中

腹腔热灌注化疗并不能

替代术后的辅助化疗$

在
'8=J7<6K'

组和单

纯
'8=

组中 # 均显示

出
!E

周期术后辅助化疗较
FE

周期术后辅助化疗的

生存时间明显延长&

6FPBP:

'$ 多因素分析显示#术后

化疗周期是改善患者生存的独立预后因素# 这与胃

癌腹膜癌% 结直肠癌腹膜癌在接受
'8=J7<6K'

治

疗后仍需要术后辅助治疗是一致的!

#E

#

#G

"

$

总之# 本研究结果明
'8=J7<6K'

及术后辅助

化疗在
8W'

患者中的作用# 对那些
6'<

评分较低#

术前评估可能获得满意减瘤的患者# 采用该疗法可

能比单纯
'8=

术更能使患者生存获益$
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