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基于美国妇科肿瘤组（GOG）-172试验结果，细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）辅以腹腔化疗成为晚期

卵巢癌的推荐治疗方案（Ⅰ类证据） 。但腹腔内化疗引起的导管相关并发症、对该化疗方式不耐受等问题限制了该方案

在临床上广泛推广和应用 。

近年来，腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）作为治疗盆腹腔恶性肿瘤或转移

肿瘤的一种手段再次在临床上兴起。HIPEC通过一套精密的腹腔内灌注治疗系统实现对腹腔内热化疗的精准控温，从而

达到预防和治疗腹腔恶性肿瘤的种植性转移。HIPEC在治疗胃癌、结直肠癌、腹腔假性黏液瘤等肿瘤腹膜转移和控制恶

性腹腔积液方面具有独特优势，已获得Ⅰ级证据 。

虽然有研究证实晚期卵巢癌患者可以从HIPEC治疗中获益，但这些证据的质量不高，多为单中心小样本的研究或回

顾性研究 。因此，妇科肿瘤专业亟须HIPEC治疗晚期卵巢癌的大样本、多中心、随机对照临床试验。

2018年1月18日出版的《新英格兰医学杂志》报道了首个HIPEC治疗3期卵巢癌的多中心、随机对照的临床试验结

果。该试验在欧洲两个国家的8个中心入组254例患者。研究结果发现，与单纯手术组相比，手术+HIPEC组的中位无复

发生存时间和中位总生存时间分别延长了3.5个月和11.8个月。两组治疗相关副作用和生活质量方面无统计学差异，均有

90%以上的患者完成了整个治疗方案。这些发现提示HIPEC治疗较GOG-172研究推荐的方案更易被接受。当然，这一推

论需进一步通过比较HIPEC和腹腔内化疗加以证实。
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摘要

背景 

新诊断的晚期卵巢癌的治疗通常包括肿瘤细胞减灭术和全身化疗。本试验旨在探索中间性细胞减灭术（interval

cytoreductive surgery）中加腹腔内热灌注化疗（HIPEC）能否改善接受新辅助化疗的Ⅲ期上皮性卵巢癌患者的结局。

 

方法

在一项多中心、开放标签的3期临床试验中，我们随机分配245例患者接受中间性肿瘤细胞减灭术联合或不联合顺铂的

HIPEC（100 mg/m ），上述患者经3个周期卡铂（曲线下面积，5～6 mg/[mL·min]）和紫杉醇（175 mg/m 体表面积）治疗后

至少达到疾病稳定。在认为以下手术可行的情况下，手术时对患者进行随机分组：手术后无可见病灶（完全细胞减灭）或者手

术后仅有一个或多个直径≤10 mm的残余肿瘤（满意细胞减灭）。术后再进行3个周期的卡铂和紫杉醇治疗。研究主要终点是无

复发生存期。关键的次要终点为总生存期和副作用。

 

结果

在意向性治疗分析中，110/123例（89%）接受细胞减灭术不联合HIPEC（手术组）的患者及99/122例（81%）接受细胞

减灭术联合HIPEC（手术+HIPEC组）的患者发生了疾病复发或死亡（疾病复发或死亡风险比[HR]，0.66；95%置信区间[CI]，

0.50～0.87；P=0.003）。手术组的中位无复发生存期为10.7个月，手术+HIPEC组的中位无复发生存期为14.2个月。中位随访

4.7年时，手术组及手术+HIPEC组分别有76例（62%）和61例（50%）患者死亡（HR=0.67；95% CI，0.48～

0.94；P=0.02）。手术组的中位总生存期为33.9个月，手术+HIPEC组的中位总生存期为45.7个月。两组中发生3或4级不良事

件的患者比例相似（手术组为25%，手术+HIPEC组为27%，P=0.76）。

 

结论

在Ⅲ期上皮性卵巢癌患者中，在中间性肿瘤细胞减灭术中加入HIPEC比单纯手术获得了更长的无复发生存期和总生存期，

且并未导致更高的副作用发生率（由荷兰癌症学会[Dutch Cancer Society]资助；ClinicalTrials.gov注册号为NCT00426257；

EudraCT注册号为2006-003466-34）。

  

卵巢癌是西方国家所有妇科癌症中死亡率最高的一种。大多数卵巢癌患者在接受诊断时癌症已进展至晚期，癌细胞已从卵

巢扩散至腹膜表面。对于晚期癌症，最有效的治疗手段包括通过手术最大限度地减少肿瘤负荷，随后进行6个周期的卡铂和紫杉

醇静脉化疗，或者在3个化疗周期之后进行中间性肿瘤细胞减灭术 。腹腔内化疗增加了递送到腹膜表面的药物，与静脉化疗

相比，能更高效率地消除残余的微观腹膜病灶，从而可能改善患者结局。

静脉和腹腔内化疗的联合应用已被证明能够延长初次细胞减灭术后Ⅲ期卵巢癌患者的总生存期 。导管相关性问题、对患

者配合治疗的要求增多以及胃肠和肾脏副作用阻碍了该治疗方法在大多数国家的应用。在手术结束时实施腹腔内化疗可克服大

多数上述缺点，同时保留其优势。

手术期间可在加温后递送的腹腔内化疗称为腹腔热灌注化疗（HIPEC）。通过加温增加了化疗在腹膜表面的渗透，并通过

阻碍DNA修复以增加癌症对化疗的敏感性。通过加温还可诱导细胞凋亡，并激活作为自然杀伤细胞受体的热休克蛋白，抑制血

在该研究中，术后加HIPEC治疗虽然明显延长患者总生存时间，但并没有在中位无复发生存方面表现出显著优势。

其原因可能包括：一是该试验入组例数较少；二是HIPEC治疗时温度偏低（40℃），而目前普遍认为43℃是发挥HIPEC

热效应杀死肿瘤细胞的最佳温度 （需要注意的是，论文未说明出水和入水温度）；三是顺铂单药HIPEC治疗疗效有限。

基于2016年一项卵巢癌紫杉醇/顺铂HIPEC疗效对比研究结果 ，顺铂联合紫杉醇HIPEC治疗可能获得更好的疗效和生存

率。

由于该试验入组患者为预后较差、无法直接行CRS的Ⅲ期卵巢癌患者，因此，所有患者均接受3个周期的术前TC方

案化疗，这使得两组满意减瘤完成率高达97%。结合另外两项新辅助化疗的临床研究结果 ，该试验结果进一步奠定了

新辅助化疗在晚期卵巢癌（肿瘤负荷较重）中的重要地位。

该试验结果虽然作为Ⅰ类证据证实HIPEC治疗能延长晚期卵巢癌患者的无复发生存和总生存，但存在样本量少、

HIPEC温度较低和未使用联合化疗药物等问题，因此开展更多中心、更大样本量、更精准控温和HIPEC时使用铂类和紫

杉醇的联合化疗的临床研究方案将成为明确HIPEC在晚期卵巢癌中临床应用价值的重要途径，这必将改写卵巢癌临床指

南。

中国学者通过研发新一代HIPEC治疗设备解决了HIPEC精准控温测温、高精度控流、大容量灌注的HIPEC的技术问

题。因此，近几年相关的3期临床试验正在中国如火如荼地进行，其中包括NCT03180177、NCT03373058和

NCT03371693等。这3项正在开展的临床试验将解答上文中临床研究结果无法证实的问题，如：HIPEC是否能成为肿瘤

负荷重的晚期卵巢癌的新辅助化疗方案？手术联合HIPEC是否对初治直接接受细胞减瘤术的卵巢癌患者更加有效？

HIPEC是否对复发性卵巢癌有效，安全性如何？以上3个临床试验将为探索符合中国人群的HIPEC治疗方案提供至关重要

的临床Ⅰ类证据，让我们拭目以待。
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管生成，并通过促进蛋白质变性以产生直接细胞毒性效应 。在中间性肿瘤细胞减灭术中加入HIPEC以治疗卵巢癌具有可行

性，但尚缺乏来自随机试验的疗效数据 。

我们报告了在国际妇产科联合会（International Federation of Gynecology and Obstetrics）Ⅲ期卵巢、输卵管或腹膜癌患

者中（经3个周期卡铂和紫杉醇新辅助化疗后至少达到疾病稳定）开展的一项随机、开放标签的3期临床试验结果，试验患者接

受了中间性肿瘤细胞减灭术联合或不联合HIPEC治疗。

 

方法

试验监管 

该试验由执行委员会设计，其中包括主要研究人员和一名统计学家。试验方案已获得相关机构审查委员会的批准，试验方

案及本文全文可在NEJM.org获取。数据由荷兰综合癌症组织（Netherlands Comprehensive Cancer Organisation）收集。最

终的数据收集和分析由阿姆斯特丹荷兰癌症研究所生物计量部（Department of Biometrics, Netherlands Cancer Institute,

Amsterdam）数据协调中心的人员进行。第一作者撰写了本文初稿。所有对本文后续修改做出贡献的作者均同意投稿发表，并

保证数据和分析的准确性和完整性，以及遵照研究方案开展试验。申办方与作者或参与机构之间未签署保密协议。

 

患者

符合入选条件的患者患有新诊断的Ⅲ期上皮性卵巢癌、输卵管癌或腹膜癌，并且因为腹部病灶范围太大而无法实施初次肿

瘤细胞减灭术，或者因为已经实施手术但手术不完全（即在手术之后，存在一个或多个直径>1 cm的残余肿瘤），因此转诊接

受新辅助化疗。纳入标准还包括世界卫生组织体力状态评分0～2分（0～5分量表，评分较高表示体力较差）、正常的血细胞计

数和充分的肾功能。所有患者在入组前都提供了书面知情同意书。

 

试验设计

我们实施了一项多中心、随机、开放标签的3期临床试验，以比较中间性肿瘤细胞减灭术联合HIPEC与中间性肿瘤细胞减灭

术不联合HIPEC之间的疗效和安全性。已接受3个周期卡铂（曲线下面积：5～6 mg/[mL·min]）和紫杉醇（175 mg/m 体表面

积）新辅助化疗的患者可以在进行中间性肿瘤细胞减灭术之前登记参与试验。在手术时，对预期可实施完全或满意细胞减灭术

的患者进行随机分组。完全细胞减灭术的定义为手术后无可见病灶（残余病灶分类，R-1）；满意细胞减灭术的定义为手术后

仍有一个或多个直径小于2.5 mm（R-2a）或直径为2.5～10 mm（R-2b）的残余肿瘤；不完全细胞减灭术的定义为手术后仍有

一个或多个直径超过10 mm的残余肿瘤。出于手术安排方面的原因，8个参与中心中，有2个在手术前进行了诊断性腹腔镜检

查，以评估完全或满意细胞减灭术是否可行。

在手术时，按1∶1的比例，随机分配患者接受中间性肿瘤细胞减灭术联合HIPEC（手术+HIPEC组）或不联合HIPEC（手术

组）。采用最小化程序进行随机分组，根据既往手术史（是与否）、手术所在医院以及腹腔受累区域数量（0～5 vs. 6～8）进

行分层。

本试验在8所医院实施，其医务人员在给腹膜疾病（由结肠癌或假性黏液瘤引起）患者实施HIPEC方面有丰富经验。在细胞

减灭术结束时，实施开放式HIPEC（有关过程的详细信息见研究方案）。简而言之，腹部充满生理盐水，采用滚压泵使这些盐

水连续循环，过程中经过热交换器。通过热生理盐水的循环，腹腔内温度保持在40℃（104℉）。随后，以100 mg/m 的剂量

及1 L/min的流速灌注顺铂（开始灌注50%，30分钟时灌注25%，60分钟时灌注25%）。调整灌注量以确保整个腹腔暴露于灌注

液中。HIPEC过程总时长为120分钟，包括90分钟的灌注期。在灌注结束时，使用引流管尽可能排空腹腔内灌注液。为预防肾

毒性，在灌注开始时，静脉推注硫代硫酸钠（9 g/m ，共200 mL），然后在6小时内持续输注（9 g/m ，共1,000 mL）。热灌

注期间及手术后3小时内，尿量应保持在至少1 mL/（kg·h）。

手术后，患者再接受3个周期的卡铂和紫杉醇治疗。随访期间，每3个月进行一次体检和血清癌抗原125（CA-125）水平测

定，持续2年，随后每6个月复查一次，直至完成化疗后5年。在最后一个化疗周期结束后1、6、12和24个月进行计算机断层扫

描。在随机分组前2周内，第4个化疗周期之前，化疗完成后1周以及随访期间第3、6、9、12、15、18、21和24个月时，患者

完成健康相关生活质量问卷，包括欧洲癌症研究和治疗组织（European Organisation for Research and Treatment of

Cancer，EORTC）生活质量问卷-核心30项（QLQ-C30）、生活质量问卷-卵巢癌模块（QLQ-OV28）及生活质量问卷-结直肠

癌模块（QLQ-CR38）。

 

终点

主要终点是无复发生存期，即从随机分组到疾病复发或进展或因任何原因死亡的时间，以先发生者为准。根据妇科癌症组

（Gynecologic Cancer InterGroup，GCIG）的建议，疾病进展根据《实体肿瘤疗效评价标准》（Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1版或基于CA-125水平较基线增加情况进行界定 ，以先满足者为准（见补充附录，可

在NEJM.org获取）。次要终点包括总生存期、副作用以及健康相关生活质量；未进行多重检验校正。对于存活且无疾病证据的

患者，无复发生存期和总生存期的相关数据截尾于最后一次联系患者的当日。数据截止日期为2017年3月31日。

 

统计学分析

我们确定，对245例患者进行充分随访，观察到192起疾病复发、疾病进展或死亡事件的研究样本能为本试验提供80%的检

验功效，以检测出手术+HIPEC组较手术组的中位无复发生存期延长50%（27个月vs. 18个月，疾病复发、疾病进展或死亡风险

比为0.67） ，总体双侧Ⅰ类错误率为0.05。在获得50%所需样本的数据后，进行预先设定的疗效中期分析。最终分析的显著性

水平设定为0.048，以保持总体显著性水平为0.05。

无复发生存期及总生存期分析以意向性治疗人群为基础，并根据既往手术史（是与否）、手术所在医院以及腹腔受累区域

数量进行分层。将Kaplan-Meier估计与分层时序检验进行比较。使用Cox比例风险模型估算风险比和相应的95%置信区间。对

根据既往手术史（是与否）和腹腔受累区域数量定义的亚组预先设定了无复发生存期和总生存期的探索性分析，并对根据患者

年龄（＜65岁vs. ≥65岁）、肿瘤组织学类型（高级别浆液vs.其他）以及既往腹腔镜检查（是与否）定义的亚组进行无复发生存

期和总生存期的事后探索性分析。亚组分析的风险比采用99%置信区间。不良事件根据美国国家癌症研究所《不良事件常用术

语标准》（Common Terminology Criteria for Adverse Events）4.0版进行分级。在安全性分析中，我们纳入了接受指定治疗的

所有患者数据。我们使用混合效应生长曲线模型来评估：随着时间的推移，健康相关生活质量较基线的线性和非线性变化情

况；该模型根据未完成的生活质量调查问卷中不可忽略的缺失数据进行校正。

 

结果

患者

2007年4月至2016年4月期间，荷兰和比利时的8个参与中心共纳入了245名女性。已于2016年4月达到主要终点分析所需

的最少事件数量，疗效数据于2017年3月更新。图1所示为患者纳入、随机分组、治疗和随访信息。表1所示为两个试验组的人

口统计学、基线疾病特征、手术及治疗信息。
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图1. 患者纳入、随机分组及随访信息

随机分配至手术组但因撤销同意而未接受肿瘤细胞减灭术的患者允许在退出研究前使用其所有登记资料。不完全细胞减灭术的定义为手术后仍有一

个或多个直径超过10 mm的残余肿瘤。对意向性治疗人群的245例患者进行了随访，直至其死亡或失访。
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表1. 人口统计学、基线疾病特征及手术信息

* 本表列出的所有变量均无显著组间差异，但接受肠切除术患者的结肠或回肠造口术率（P=0.04）除外。由于舍入，这些百分比相加可能不等于

100。HIPEC表示腹腔热灌注化疗；IQR表示四分位距。

† 组织学类型根据集中审查的病理评估结果确定。

‡ 手术开始时，按照Verwaal等人 的描述评估病灶累及区域的数量。

§ 实施手术，但无法进行切除。

¶ 根据方案规定，中位住院时间包括HIPEC术后在重症监护室住院的1天。

 

疗效

中位随访4.7年之后，209/245例患者（85%）发生了疾病复发或死亡事件，137/245例患者（56%）死亡。总的来说，

83%的复发是根据影像学结果发现的（不论患者的CA-125水平是否较基线值升高），而17%的复发是单纯根据CA-125水平升

高而发现。在意向性治疗分析中，手术组110/123例患者（89%）以及手术+HIPEC组99/122例患者（81%）发生疾病复发或死

亡（HR=0.66；95% CI，0.50～0.87；分层P=0.003）（图2A）。与单纯手术组相比，肿瘤细胞减灭术+HIPEC组的中位无复

发生存期延长了3.5个月（14.2个月vs.10.7个月）。手术组的3年无复发生存率为8%（95% CI，4%～16%），而手术+HIPEC

组为17%（95% CI，11%～26%）。无复发生存期（图3）和总生存期（补充附录图S2）的亚组分析显示，HIPEC的效果在预

设分层因素及事后亚组的所有水平上是一致的。

 

15
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图2. 无复发生存期和总生存期的Kaplan-Meier估计值
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图2. 无复发生存期和总生存期的Kaplan-Meier估计值

图A所示为意向性治疗人群的无复发生存期的Kaplan-Meier估计值。研究观察到手术组110例患者（89%）及手术+HIPEC组99例患者（81%）发生

疾病复发或死亡事件。图B所示为意向性治疗人群的总生存期的Kaplan-Meier估计值。手术组共有76例患者（62%）死亡，手术+HIPEC组共有61例

患者（50%）死亡。

 

图3. 无复发生存期的预设亚组分析

各组均有1例患者的组织学数据缺失（即无肿瘤样本可用于审查）。组织学类型根据集中审查的病理评估结果确定。在随机分组时，既往手术和腹腔

受累区域的数量作为分层因素。所有患者都接受了新辅助化疗。每个菱形的大小与可用数据量成正比。

 

手术组76/123例患者（62%）以及手术+HIPEC组61/122例患者（50%）死亡（HR=0.67；95% CI，0.48～0.94；分

层P=0.02）（图2B）。手术组的中位总生存期为33.9个月，手术+HIPEC组的中位总生存期为45.7个月。手术组3年总生存率为

48%（95% CI，39%～58%），手术+HIPEC组为62%（95% CI，54%～72%）。

 

安全和健康相关生活质量

手术组的中位手术持续时间为192分钟（四分位距，153～251），手术+HIPEC组为338分钟（四分位距，299～426）。

自随机分组至最后一次化疗完成后6周期间，各组中超过95%的患者至少发生过一次任意级别的不良事件。两组在任意级别不良

事件的发生率方面未见显著差异。手术组有30例患者（25%）、手术+HIPEC组有32例患者（27%）报告出现3或4级不良事件

（P=0.76）。两组中，最常见的3或4级不良事件为腹痛、感染和肠梗阻（表2）。
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表2. 自随机分组至最后一次化疗完成后6周期间的不良事件*

* 所示为各试验组至少10%患者出现的不良事件（任意级别）以及至少2例患者发生的3或4级事件。不良事件分析没有纳入未接受肿瘤细胞减灭手术

（1例）或按照分组结果接受HIPEC（4例）的5例患者的数据。

† 1例患者发生了一起5级事件；该患者发生了结肠穿孔，导致感染性休克后死亡。

‡ 感染事件不包括肺炎。

§ 血栓栓塞事件包括静脉血栓形成、肺栓塞、脑血管事件和短暂性脑缺血发作。

¶ 肺部事件包括缺氧和呼吸窘迫。

ǁ 电解质紊乱包括低钠血症、高钠血症、低钾血症、高钙血症、低镁血症和低磷血症。

 

手术组中有1例患者在手术后30天内死亡。共有59例患者（手术组30例，手术+HIPEC组29例）接受了肠切除术。在行肠切

除术的患者中，手术+HIPEC组患者（21/29，72%）接受结肠或回肠造口术的情况较手术组患者（13/30，43%）更普遍

（P=0.04）。根据方案要求，手术组和手术+HIPEC组的中位住院时间分别为8天和10天，包括重症监护病房（ICU）1天。两组

中手术完成与术后重新开始化疗的中位时间间隔相似，即手术组为30天，手术+HIPEC组为33天。两组中3个周期术后化疗的完

成率也相似（手术组和手术+HIPEC组分别为90%和94%）。手术组和手术+HIPEC组分别有11例和9例患者出现疾病复发但未接

受进一步治疗。随着时间的推移，两组在健康相关生活质量方面未见显著差异。

 

讨论

卵巢癌经标准治疗后，腹膜表面是疾病复发的主要部位。既往研究在完全或满意初次细胞减灭术后，对比6个周期的腹腔化

疗联合静脉化疗与单纯静脉化疗，结果表明腹膜表面接受化疗后的生存期比单纯静脉化疗后的生存期延长16个月 。然

而，在临床实践中，术后静脉化疗联合腹腔化疗的应用受限于副作用增加，包括导管相关并发症以及腹腔内给药的不便

性 。在本次试验中，我们评估了在手术过程中单次给药的腹腔内化疗HIPEC，以克服多次辅助腹腔内化疗的副作用及不便

性，并且改善热化疗在腹腔内的分布。 

尽管随机试验支持在结直肠癌治疗中应用HIPEC ，但在HIPEC治疗原发性卵巢癌方面，既往的有益作用证据仅限

于单组试验和回顾性队列研究 。在纳入复发性卵巢癌患者（随机分配接受肿瘤细胞减灭术联合或不联合HIPEC）的一项既

往试验中，在接受HIPEC的患者中观察到显著的生存获益 。然而，该试验未明确描述随机分组过程，也未对研究终点进行明

确界定 。我们的研究提供了患者资料，其被随机分组接受手术联合或不联合HIPEC，作为晚期卵巢癌的一线治疗。我们的研

究结果表明：与单纯手术相比，在完全或满意中间性肿瘤细胞减灭术中加入HIPEC可使中位无复发生存期延长3.5个月，中位总

生存期延长11.8个月。此效果在预设分层因素和其他基线特征的所有水平上是一致的。

本试验的所有患者均接受了新辅助化疗。除行HIPEC后患者在ICU中住院1天期间所接受的医护之外（方案预先规定），两

组的术后医护相似。实施HIPEC对安全性影响不大，且手术组与手术+HIPEC组在术后并发症的发生率、3或4级不良事件的发生

率和类型以及健康相关生活质量结局方面未见显著差异。两试验组均未延迟术后静脉化疗的重新启动时间，且未观察到HIPEC

对化疗周期数的影响。在药代动力学和药效学方面，加温条件下腹腔内化疗的单次用药不同于术后腹腔内化疗的重复用药，这

可能解释了为何腹腔内化疗单次用药观察到的全身副作用发生率低于术后静脉或腹腔内化疗方案 。关于HIPEC在哪些方面不

同于术后静脉或腹腔内化疗，以及HIPEC在初次肿瘤细胞减灭术后是否也有效的问题，仍有待进一步研究探索。

两组患者中行肠切除的总体百分比相似，但手术+HIPEC组术后行结肠或回肠造口术的患者比例显著高于手术组（72% vs.

43%，P=0.04）。鉴于没有证据表明，与未行HIPEC相比，卵巢癌HIPEC与吻合口瘘的较高发生率相关，故结肠或回肠造口术

比例的差异可能反映了外科医生的偏好。
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在进行手术时，对预期可接受完全或满意细胞减灭术的患者进行随机分组。各试验中心的机构审查委员会批准了这一程

序，这确保了在实际采取试验干预时两个试验组的预后等同，但出于手术安排方面的原因，有两个研究中心在中间性手术前已

根据诊断性腹腔镜检查（用以确定完全或满意手术是否可行）的结果进行了随机分组。当手术治疗中加入HIPEC时，手术时间

将延长2小时，并且需要一名灌注医师。额外标准费用是由2小时的额外手术时间、实施HIPEC所需的一次性耗材、使用HIPEC

机器以及ICU住院1天而产生的。

本试验纳入了预后不良的Ⅲ期卵巢癌患者，因其腹部病灶广泛而无法接受初次肿瘤细胞减灭术。因此，本试验中对照组的

生存期短于妇科肿瘤组（Gynecologic Oncology Group，GOG）-172试验的对照组，后者仅纳入符合进行初次肿瘤细胞减灭

术条件的患者 。本试验的无复发生存期还受主要研究终点的定义影响，该定义包括根据GCIG标准确定的CA-125水平升高。在

设计该方案时，在随访期间测量CA-125水平是常规临床实践的一部分。然而，如果主要终点的定义是基于临床症状而非基于

CA-125水平测量值，那么估计的复发率会较低，同时中位无复发生存期的绝对延长幅度可能会较大 。

与未接受HIPEC的患者相比，接受HIPEC患者的中位总生存期和中位无复发生存期分别延长了12个月和3.5个月。然而，

HIPEC对无复发生存期和总生存期的相对影响非常相似，其中无复发生存期的风险比为0.66，总生存期的风险比为0.67。

HIPEC对总生存期和无复发生存期的相对影响相似，但总生存期的绝对获益大于无复发生存期，这两者间的差异表明疾病复发

率高于死亡率。GOG-172试验也表明了这一点，GOG-172试验中腹腔内化疗组的无复发生存期和总生存期分别比对照组延长

5.5个月和15.9个月 。手术组中疾病复发未接受治疗的患者数量与手术+HIPEC组相似，因此无法通过这一点解释无复发生存期

与总生存期间绝对获益的差异。

综上所述，本研究结果表明，在患晚期卵巢癌的女性中，与单纯使用肿瘤细胞减灭术相比，HIPEC+完全或满意中间性肿瘤

细胞减灭术延长了患者的生存期。
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