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重视结直肠癌腹膜转移的
合理诊断与治疗

武爱文　 何国礼

　 　 【摘要】 　 结直肠癌腹膜转移通常被认为是结直肠癌的

终末期病变，对患者预后及生命质量影响都较大。 近年来，
在全身控制基础上采用减瘤手术联合腹腔热灌注化疗治疗

结直肠癌腹膜转移逐步被接受。 但因设备缺乏、经验不足、
手术复杂、并发症相对较多、占据医院资源较多等诸多原因

其应用并未得到普遍推广。 总体而言，对结直肠癌腹膜转移

的重视程度仍存在不足。 笔者认为：应当进一步重视对腹膜

转移的机制研究，筛选高危患者并早期干预，减少腹膜转移

的发生；选择对腹膜转移的敏感药物及干预途径，探索伴发

其他远处转移的综合治疗模式，提高结直肠癌腹膜转移的治

疗效果。
　 　 【关键词】 　 结肠肿瘤；　 直肠肿瘤；　 结直肠癌腹膜转

移；　 减瘤手术联合腹腔热灌注化疗；　 个

体化治疗
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　 　 随着人们生活水平的提高及生存寿命的延长，
结直肠癌的发病率在我国不断升高。 根据中国胃肠

肿瘤外科联盟公布全国 ４０ 余家医院的数据，２０１６ 年

２５ １７５ 例结直肠手术中，结肠癌手术 １１ ８４８ 例，直
肠癌手术 １３ ３２７ 例，其中 ３４６ 人次在腹腔探查中发

现腹膜种植转移。 结直肠癌腹膜转移以往通常被认

为是终末期病变，预后差，无手术指征，一般只采取

系统化疗、姑息治疗或支持治疗等保守治疗方法，但
大部分患者的生存时间通常 ＜ １ 年［１－２］。 ２０ 世纪

８０ 年代以来，减瘤手术联合术中腹腔热灌注化疗

（ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ）逐渐成为

消化道恶性肿瘤腹膜转移的主要治疗手段。 经严格

挑选的患者在治疗后生存时间明显延长。 虽然该方

法因操作难度、并发症及病死率较高等原因仍面临

着一定争议。 但考虑其较为显著的治疗效果，笔者

相信在未来相当长的一段时间内 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 仍是

治疗结直肠癌腹膜转移的主要手段及研究热点。

１　 结直肠癌腹膜转移的特点及治疗

１．１　 结直肠癌腹膜转移的发生机制及发病率

　 　 结直肠癌腹膜转移机制仍不甚清楚，可能存在

个体及肿瘤差异。 其可经淋巴道及血行转移引起，
也可由肿瘤细胞的腹膜种植引起。 肿瘤细胞可自发

或人为地从原发肿瘤脱落成为游离肿瘤细胞。 游离

肿瘤细胞可通过侵犯表达 ＣＤ４４ 黏附因子的腹膜间

皮细胞到达间皮下，在破坏腹膜血浆屏障定植后而

形成腹膜转移瘤。 研究者还发现游离肿瘤细胞可经

分布于腹膜上的淋巴气孔⁃筛状斑⁃初始淋巴管三重
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结构转移而形成腹膜转移灶［３－４］。 ５％ ～ １０％的结直

肠癌患者在首次就诊时就已经合并了同时性的腹膜

转移。 结直肠癌根治术后发生腹膜转移的可能性仍

有 ２０％～５０％［５］。
１．２　 传统治疗

　 　 大多数结直肠腹膜转移患者预后极差。 由于腹

膜⁃血浆屏障的存在，化疗药物经静脉注射或口服时

能到达腹膜的药物浓度较低，因此，治疗效果一直欠

佳。 有研究结果显示：接受姑息治疗的患者平均总

体生存时间为 ３ ０ 个月，经系统化疗的患者平均总

体生存时间为 １２ ７ 个月［６］。
１．３　 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ
　 　 ２０ 世纪 ８０ 年代末，以 Ｓｕｇａｒｂａｋｅｒ 为代表的一批

学者认为消化道肿瘤的腹膜转移类似于肿瘤的肝转

移。 在将腹膜视为一个独立器官的基础上，提出了

ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 为主的治疗方案。 经过 ３０ 余年的发展，
该治疗方法近年来逐渐被美国及欧洲部分国家认可

并成为治疗结直肠腹膜转移的标准治疗手段之一［７］。
１．３．１　 ＣＲＳ 和腹膜转移指数：ＣＲＳ 以清除腹膜中肉

眼可见的癌灶为目的。 Ｊａｃｑｕｅｔ 和 Ｓｕｇａｒｂａｋｅｒ［８］最早

提出了 ＣＲＳ 效果的评价标准，即癌完全切除分数

（ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＣＣ）。 ＣＣ⁃０：术
后腹膜表面无肉眼可见癌灶；ＣＣ⁃１：术后腹膜表面残

留癌灶直径＜２ ５ ｍｍ；ＣＣ⁃２：残留癌灶直径为 ２ ５ ～
２５ ０ ｍｍ；ＣＣ⁃３：腹膜残留癌灶直径＞２５ ０ ｍｍ。 前

面两者可视为完全切除，后两者则被认为是不完全

切除。 Ａｄａｃｈｉ 等［９］的研究结果显示：达到完全切除

患者的 ２、５ 年生存率分别为 ５６ ３％、２２ ５％，中位生

存时间为 ２９ ８ 个月；而不完全切除患者 ２、５ 年生存

率为 ２２ ７％、０，总平均生存时间仅为 １０ ０ 个月。
　 　 对于腹膜转移的评价，Ｊａｃｑｕｅｔ 和 Ｓｕｇａｒｂａｋｅｒ［８］

提出了腹膜转移指数（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｄｅｘ，ＰＣＩ）的
概念。 他们将腹部分为 １３ 个区，包括壁腹膜 ９ 个分

区及脏层腹膜 ４ 个分区。 在 ＣＴ 检查或开腹时依照

腹膜上癌灶的大小进行相关评分：无肉眼可见癌灶

计为 ０ 分，癌灶直径≤０ ５ ｃｍ 为 １ 分，癌灶直径为

０．５～５ ０ ｃｍ 为 ２ 分，癌灶直径＞５ ０ ｃｍ 为 ３ 分。 将

这 １３ 个区域的评分相加后所得的总分即为 ＰＣＩ。
ＰＣＩ 是目前应用最广泛的腹膜转移评价标准，它不

仅是癌负荷的体现，也与患者的预后相关［１０］。
１．３．２　 ＨＩＰＥＣ：ＨＩＰＥＣ 是指将含有化疗药物的液体

持续加热，恒温灌注、充盈腹腔，并维持一定的时间。
它最初由 Ｓｈｉｕ 和 Ｆｏｒｔｎｅｒ［１１］在 １９８０ 年提出。 其主要

用于杀灭腹腔内残留的肉眼无法识别的癌细胞。

ＨＩＰＥＣ 的优势在于：（１）热度本身即具有一定的抗

肿瘤作用，温度＞４１ ℃可增加药物对癌细胞的选择

性，同时增加化疗药物对腹膜肿瘤细胞的细胞毒作

用。 （２）影响癌细胞的 ＤＮＡ 修复、促进蛋白变性、
增强溶酶体活动及诱导肿瘤细胞凋亡，并加强药物

对癌灶的渗透能力。 （３）腹膜血浆屏障使全身化

疗时腹腔内的药物浓度极低，而实施腹腔内化疗时

腹腔内药物浓度明显提高，可较常规化疗浓度高

２０ 倍［１２］ 。 （４）腹膜血浆屏障可减慢大分子抗肿瘤

药物的吸收，因此既能提高腹腔内的药物浓度，还
能减小化疗的全身不良反应［３］ 。 （５）手术操作后

立即行 ＨＩＰＥＣ 可以避免如术后粘连性肠梗阻等并

发症带来的诸多限制［１３］ 。
１．３．３　 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 的治疗效果：ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 自提

出之后治疗效果不断提高。 ２００１ 年，Ｅｌｉａｓ 等［１４］ 报

道了对 ６４ 例腹膜转移患者行 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 的治疗

情况，患者 ２、５ 年生存率分别为 ６０ １％及 １８ ４％。
２００３ 年，Ｓｈｅｎ 等［１５］的研究结果提示：１０９ 例患者行

ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 治疗后，１、３ 年生存率分别为 ６１％及

３３％，平均生存时间为 １６ 个月。 近年来，结直肠癌

腹膜 转 移 在 治 疗 上 取 得 较 令 人 满 意 的 结 果。
Ｓｉｍｋｅｎｓ 等［６］在分析研究了 ２００５ 年至 ２０１４ 年 ５ ５１６ 例

结直肠癌腹膜转移患者的治疗效果后，发现腺癌、黏
液癌、印戒细胞癌患者经治疗平均总体生存时间分

别为 ３０、３５、１８ 个月。 ２０１６ 年，Ｆｒøｙｓｎｅｓ 等［１６］ 报道

行 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 治疗的 １１９ 例患者的 ５ 年生存率为

３６％，平均生存时间为 ４７ 个月。 Ｌｅｅ 等［１７］的研究结

果显示：９０ 例患者的 ５ 年生存率已达 ４５％。 Ｅｌｉａｓ
等［１８］报道患者的 ５ 年生存率更达到了 ５１％。 一项

来自美国的研究结果也显示患者的中位生存时间可

达 ５１ 个月［１９］。 见表 １。

２　 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 当前的争议

　 　 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 作为目前结直肠癌腹膜转移的主

要治疗方法，虽然在现阶段取得了比较满意的治疗

效果，但仍面临着争议。
２．１　 研究的局限性

　 　 目前对于结直肠癌腹膜转移施行 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ
治疗的研究结果显示其可显著延长患者的生存时

间。 但该部分研究大多都是回顾性研究，验证 ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ 治疗效果的随机对照试验并不多。 ２０１３ 年

荷兰报告了一项随机对照研究的结果：分别为研究

组（ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ）和传统治疗组［全身化疗和（或）
联合手术］ ，共纳入 １０５ 例患者，中位随访时间为
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表 １　 文献报道消化道来源的腹膜转移癌的治疗效果

生存率（％）
作者 发表年份 病例数（例） 热灌注药物 随访时间

平均总体生存时间
（个月） １ 年 ２ 年 ３ 年 ５ 年

Ｃａｓｈｉｎ 等［２０］ ２０１４ ６７ 丝裂霉素 － ２８ － － － ３１ａ，２１ｂ

Ｈｕａｎｇ 等［２１］ ２０１４ ６０ 顺铂等 ２９．９ １６ ７０．５ ３４．２ ２２ ２２　 　

Ｆｒøｙｓｎｅｓ 等［１６］ ２０１６ １１９ 丝裂霉素 ４５ ４７ － － ６５ ３６　 　

Ｌｅｅ 等［１７］ ２０１７ ９０ 奥沙利铂 － － ９７ － ６７ ４５　 　

　 　 注：－：原文中未著录；ａ腹膜转移指数为 ０～１９；ｂ腹膜转移指数为 ２０～３９

２１ ６ 个月，中位生存时间分别为 ２２ ３ 个月和 １２ ６ 个月

（Ｐ＝ ０ ０３２），但研究组治疗相关病死率为 ８％，主要

并发症为肠漏。 ２０１６ 年 Ｃａｓｈｉｎ 报告了来自瑞典的

一项关于传统化疗和 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 的随机对照研

究，但该研究由于入组患者过少，被提前终止。 该项

研究将 ４８ 例患者，分为 ２ 组，每组 ２４ 例，分别接受

奥沙利铂联合氟尿嘧啶（化疗组）和手术联合腹腔

灌注化疗［氟尿嘧啶 ５５０ ｍｇ ／ （ｍ２ ·ｄ）共 ６ ｄ］共

６ 个月。 患者 ２ 年总体生存率分别为 ３８％和 ５４％，
５ 年后分别有 １ 例和 ８ 例生存，中位生存时间分别为

１８ 个月和 ２５ 个月，无进展生存时间分别为 １１ 个月

和 １２ 个月［２２］。 首项随机对照试验提示患者的中位

生存时间可达 ２２ ３ 个月［２３］。 但该研究中仍然存在

缺陷：接受 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 治疗的患者中包含阑尾来

源的肿瘤、对照组中使用的化疗方案以氟尿嘧啶为

主而显得过于守旧、未能单独验证 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 各

自的效果［２４］。 因此，仍需要更多更合理的随机对照

试验来验证 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 的治疗效果。
２．２　 适应证

　 　 在目前的临床实践中，仍以 ＰＣＩ 作为筛选行

ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 患者的主要评估方法。 ＰＣＩ 可在术前

经影像学检查评估，也可在术中直接评估。 一般认

为当 ＰＣＩ＞２０ 时，特别是患者合并其他严重疾病时

不应施行 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ。 但考虑到预测的不准确性、
个体的差异性等因素，ＰＣＩ 作为挑选患者的标准有时

过于宽泛。 其他的评估标准还有腹膜表面病变程度

评分（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ，ＰＳＤＳＳ）、
预后评分（ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｃｏｒｅ，ＰＳ）、Ｃｏｒｅｐ 评分等［２５］。
目前这些评分方法都只有指导意义，不能作为挑选

患者的金标准。 在未来的临床治疗过程中，仍需要

不断研究以进一步明确挑选患者的标准。
２．３　 操作的难度

　 　 ＣＲＳ ＋ＨＩＰＥＣ 治疗中的操作困难首先体现在

ＣＲＳ 上。 该手术方式涉及多个内脏器官的切除及消

化道、泌尿道的重建，因此对术者手术能力要求非常

高。 在上述的首个随机对照试验中，ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 的

平均操作时间为 ４８５ ｍｉｎ，平均出血量为 ３ ５ Ｌ，平均

切除内脏器官数量为 １ ８ 个。 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 要达到

完全切除的学习曲线为 １４０ 例，避免主要并发症的

学习曲线为 ４０ 例［２６］。 再者需要在手术室内进行热

灌注治疗使很多中心对这项治疗望而却步。 操作时

间长、手术难度大、耗费资源多等因素制约着 ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ 的开展，导致只有极少数中心进行相关治疗。
２．４　 药物的选择

　 　 在目前的研究中，热灌注的药物选择仍没有统

一的标准［２７］。 理论上，适合腹腔内热灌注的药物一

般为非特异性细胞周期毒性药物。 美国的推荐治疗

方案为丝裂霉素［２８］。 而米兰共识尚考虑奥沙利铂、
伊立替康等［２９］。 雷替曲塞可通过抑制三磷酸胸苷

的合成而达到杀灭肿瘤细胞的作用，其安全性较氟

尿嘧啶高且在腹腔内应用时几乎是无毒性的。 在热

灌注情况下，雷替曲塞在腹膜腔及小肠壁内的浓度

明显升高，但在其他部位并未见明显升高［３０－３２］。 其

他目前仍在研究的药物包括卡妥索单克隆抗体、纳米

药物等，也为腹膜转移瘤的研究提供新的思路。 但仍

有待开展更多的研究以明确药物的敏感性及有效性。
２．５　 治疗相关的并发症

　 　 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 自提出之日就一直面临着争议。
这些争议主要来自于治疗的高并发症发生率及病死

率。 有研究结果显示：ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 相关的并发症发

生率最高可达 ６５％，病死率最高可达 １２％［３３］。 手术

最常见的并发症包括腹腔脓肿、瘘道形成、吻合口

瘘，其他并发症包括肠梗阻、切口感染、术后出血、血
栓形成、肺栓塞、胃肠道狭窄等［３１，３４］。 因各种原因

需要二次手术的可能性为 ４ ０％～２０ ８％［５］。

３　 个体化治疗

　 　 近年来，精准医疗的概念在提出后不断受到重

视。 因为精准医疗与个体化治疗有所重叠，也使结

直肠癌腹膜转移的个体化治疗也较以往更引起重

视。 最近 Ｅｌ⁃Ｄｅｉｒｙ 等［３５］在对 ６ ８９２ 例结直肠癌远处

转移的患者进行相关病变标本的分子分析后，其研
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究结果发现：结直肠原发灶和转移灶间存在明显不

同，甚至两者的 ＢＲＡＦ ／ ＫＲＡＳ 亚型也有所不同。 这

项研究结果显示：相当一部分转移灶的 ＴＯＰＯ１、
Ｃｏｘ２、ＥＲＣＣ１ 蛋白表达有所升高，而 ＲＲＭ１ 蛋白表

达下降［３５］。 当 ＴＯＰＯ１ 及 ＥＲＣＣ１ 蛋白高表达时，可
考虑以伊立替康为基础的化疗方案；而 ＲＲＭ１ 蛋白

低表达时可考虑使用吉西他滨［３５］。 这项回顾性研

究结果提示在腹膜转移瘤的治疗中，腹膜转移瘤与

原发灶的基因背景可能存在不一致性。 因此，在治

疗过程中需综合考虑原发灶及转移灶的药物敏感

性，同时根据蛋白表达的改变明确相关基因及信号

通路的改变并合理使用相应的药物，如细胞毒药物

甚至靶向药物等。 由于该研究是回顾性研究，未来

仍需要前瞻性研究验证其结果，这也为该领域的研

究提供了一个方向。

４　 结语

　 　 当前，结直肠癌腹膜转移仍是治疗中一个棘手

的问题。 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ 是目前消化道肿瘤腹膜转移

推荐的治疗方案。 随着手术技术的不断进步，其安

全性及减瘤彻底性将不断提高。 同时新药物的研发

也有助于根据药代动力学及药物敏感性个体化应

用，促进个体化治疗的开展。 笔者认为：应当进一步

重视对腹膜转移机制的研究，筛选高危患者并早期

干预，选择对腹膜转移的敏感药物及干预途径，探索

伴发其他远处转移的综合治疗模式，以期提高结直

肠癌腹膜转移的治疗效果。
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ｊ．ｅｊｓｏ．２０１６．０３．０１４．

［７］ 　 Ｅｓｑｕｉｖｅｌ Ｊ， Ｐｉｓｏ Ｐ， Ｖｅｒｗａａｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｐｅｒｉｔｏ⁃
ｎｅａｌ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｏｐｉｎｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｅｘｐｅｃｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１４，１１０（７）：７７７⁃７７８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．２３７２２．

［８］ 　 Ｊａｃｑｕｅｔ Ｐ， Ｓｕｇａｒｂａｋｅｒ ＰＨ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｓ，１９９６，８２：３５９⁃３７４．

［９］ 　 Ａｄａｃｈｉ Ｔ， Ｈｉｎｏｉ Ｔ， Ｅｇｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｔａｒｇｅ⁃
ｔｅｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｔｏｄａｙ，２０１５，４５（ ８）：
９８６⁃９９２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５９５⁃０１４⁃１０１７⁃ｙ．

［１０］ Ｙｏｎｅｍｕｒａ Ｙ， Ｃａｎｂａｙ Ｅ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１６，４２（８）：１１２３⁃１１３１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｅｊｓｏ．２０１６．０３．０１６．

［１１］ Ｓｈｉｕ ＭＨ， Ｆｏｒｔｎｅｒ ＪＧ． Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９８０， ４０
（１１）：４０８１⁃４０８４．

［１２］ Ｆｅｉｎｇｏｌｄ ＰＬ， Ｋｗｏｎｇ ＭＬ， Ｓａｂｅｓａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｌｅｓｓ ｃｏｍｍｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｅｓ： ｉｓ ｉｔ ｔｉｍｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１６，７（１）：８７⁃９８． ＤＯＩ：１０．３９７８ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０７８⁃
６８９１．２０１５．０９８．

［１３］ Ａｒｊｏｎａ⁃Ｓáｎｃｈｅｚ Ａ， Ｍｅｄｉｎａ⁃Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＦＪ， Ｍｕñｏｚ⁃Ｃａｓａｒｅｓ ＦＣ，
ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｃｙｔｏｒｅ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＩＰＥＣ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０１４，６（１０）：４０７⁃４１２． ＤＯＩ：１０．４２５１ ／ ｗｊｇｏ．ｖ６．ｉ１０．４０７．

［１４］ Ｅｌｉａｓ Ｄ， Ｂｌｏｔ Ｆ， Ｅｌ Ｏｔｍａｎｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏ⁃
ｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ａｒｉｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９２
（１）：７１⁃７６．

［１５］ Ｓｈｅｎ Ｐ， Ｌｅｖｉｎｅ ＥＡ， Ｈａｌｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ａｆｔｅｒ
ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｓｕｒｇ，２００３，１３８（１）：２６⁃３３． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ａｒｃｈｓｕｒｇ．
１３８．１．２６．

［１６］ Ｆｒøｙｓｎｅｓ ＩＳ， Ｌａｒｓｅｎ ＳＧ， Ｓｐａｓｏｊｅｖｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｎｏｒｗａｙ： Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｈｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１６，１１４（２）：２２２⁃２２７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．２４２９０．

［１７］ Ｌｅｅ Ｌ， Ａｌｉｅ⁃Ｃｕｓｓｏｎ Ｆ， Ｄｕｂé Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｆｆｅｃｔ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１７，１１６ （ ２）：２３６⁃２４３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｓｏ．２４６３２．

［１８］ Ｅｌｉａｓ Ｄ， Ｌｅｆｅｖｒｅ ＪＨ， Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｐｌｕｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｗｉｔｈ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｆｏｒ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｏｒｉｇｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００９，２７（５）：６８１⁃６８５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．１９．７１６０．

［１９］ Ｅｓｑｕｉｖｅｌ Ｊ， Ｌｏｗｙ ＡＭ， Ｍａｒｋｍａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ （ ＡＳＰＳＭ ） Ｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
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Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｓｃｏｒｅ
（ＰＳＤＳＳ） ｉｎ １，０１３ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，２１（ １３）：４１９５⁃４２０１．
ＤＯＩ：１０．１２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０１４⁃３７９８⁃ｚ．

［２０］ Ｃａｓｈｉｎ ＰＨ， Ｄｒａｎｉｃｈｎｉｋｏｖ Ｆ， Ｍａｈｔｅｍｅ Ｈ． Ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ
ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａ⁃ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏ⁃
ｒｅｃｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｃｕｒｅ ｒａｔｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，１１０（２）：２０３⁃２０６． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｓｏ．２３６１０．

［２１］ Ｈｕａｎｇ ＣＱ， Ｙａｎｇ ＸＪ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｐｌｕｓ
ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ ｆｒｏｍ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９（９）：
ｅ１０８５０９． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０８５０９．

［２２］ Ｃａｓｈｉｎ ＰＨ，Ｍａｈｔｅｍｅ Ｈ， Ｓｐ？ ｎｇ Ｎ， Ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１６，５３：１５５⁃１６２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１５．０９．０１７．

［２３］ Ｖｅｒｗａａｌ ＶＪ， ｖａｎ Ｒｕｔｈ Ｓ， ｄｅ Ｂｒｅｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
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