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　 　 世界范围内,结直肠癌的发病率位列女性恶性

肿瘤的第 2 位 [1,2] ;而在过去的数十年间,许多亚洲

国家结直肠癌的发病率提升了 2 ~ 4 倍 [3,4] 。 在我

国,结肠镜等结直肠癌的早期筛查手段普及程度仍

然不够,有相当一部分结直肠癌患者就诊时已处于

疾病晚期,发生远隔脏器转移,预后较差。
大量学者关注结直肠癌肝转移患者的治疗及预

后[5] ,对 于 结 直 肠 癌 来 源 卵 巢 转 移 癌 ( ovarian
metastasis from colorectal cancer,OM-CRC)的研究十

分有限,而女性结直肠癌患者中,高达 4% ~ 30. 8% 可

出现卵巢转移[6] 。 传统观念认为,卵巢转移反映肿瘤

侵袭性和播散性的生物学特征,对于结直肠癌预示着

不良的生存预后和转归,全身及姑息治疗应作为此类

患者的主要治疗方式。 然而,随着多学科诊疗模式

(multidisciplinary team,MDT)的普及,出现一些精心

设计的小规模队列研究结果,手术切除卵巢及转移灶

对 OM-CRC 患者生存预后的改善作用逐步被认可,而
化疗等全身治疗方式被证实对卵巢转移的治疗作用

有限[7,8] 。 目前仍然没有统一的指南或专家共识对

OM-CRC 的诊治提出规范化的流程,传统治疗理念与

科学研究结果的冲突使得制定出规范化、个体化 OM-
CRC 患者的诊疗规范变得刻不容缓。 我们从临床病

理特征、手术治疗、非手术治疗三个方面总结对 OM-
CRC 患者生存预后可能产生影响的相关因素,以期为

临床优化 OM-CRC 患者的诊疗提供依据。

1　 临床病理特征

1. 1　 年龄和月经状态

腹腔种植转移和血行转移被认为是卵巢转移发

生的 2 条主要途径 [8] 。 Kurokawa 等 [9] 认为绝经前

卵巢血液供应丰富,且受排卵影响卵巢上皮发生周

期性破溃,因此卵巢转移癌更多见于年轻女性,其观

点亦被相关研究所认同 [10,11] 。 年龄及月经状态对

发生卵巢转移的影响目前仍然不明确,有研究否定

了年轻女性更容易发生卵巢转移的观点,他们认为

多数 OM-CRC 患者处于绝经期 [12] ,Fujiwara 等 [13] 的

研究显示 76. 3% 被确诊的 OM-CRC 患者年龄 > 50
岁。 多数 OM-CRC 相关临床研究均纳入年龄或月

经状态分析其对患者生存预后的影响,然而几乎所

有研究均认为月经状态或年龄并不是造成 OM-CRC
患者不良生存预后的因素,绝经后和绝经前女性的

总生存期(overall survival,OS)接近 [8,11,13,14] 。
绝经前卵巢血流丰富,受下丘脑、垂体分泌激素

的调控发生周期性排卵。 这种女性特有性腺所具有

的与年龄密切相关的生理特征是否与结直肠癌转移

的发生及预后具有某种联系,目前仍没有定论,然而

相关结论的得出对于 OM-CRC 患者的个体化治疗

至关重要,比如根据年龄段分层,对高危人群采取更

积极的防治措施。 绝经前卵巢丰富的血流是否能导

致卵巢转移进展速度增快,绝经前后患者生存预后

无显著差异是否因为绝经后患者年龄较大而全身状

态较差所带来的混杂偏倚,亟需开展相关基础研究

及大规模、多中心的临床研究来解释。
1. 2　 肿瘤大小

黄深等 [15] 的研究提示卵巢转移灶直径 > 5 cm
是 OM-CRC 患者不良生存预后因素 ( HR = 0. 74,
95% CI:0. 58 ~ 0. 95,P = 0. 019)。 Zhou 等 [8] 对影

响 OM-CRC 患者的生存预后因素进行多因素分析,
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病灶直径 < 5 cm、5 ~ 10 cm、10 ~ 20 cm 和 > 20 cm
者中位生存时间分别为 18、12、10 和 7 个月,并无显

著差异(P = 0. 103)。
相关影像及病理学研究[16,17] 认为,OM-CRC 通常

直径 > 10 cm 但却以囊性成分为主,肿瘤实性成分较

少,肿瘤大小并不完全与患者体内肿瘤负荷量的多少

相对应,因此并不一定能真实地反映患者生存预后。
1. 3　 肿瘤单 / 双侧

结直肠癌发生双侧卵巢转移被认为是不良生存

预后因素 [11,14] 。 Ganesh 等 [7] 的多因素分析显示,结
直肠癌发生双侧卵巢转移是 OM-CRC 患者独立的

不良生存预后因素,相较单侧卵巢转移患者,其中位

无 进 展 生 存 期 ( progression free survival, PFS )
(8. 3 月vs. 15. 5 月,P = 0. 003)和 OS(18. 6 月 vs.
34. 2 月,P = 0. 005)显著缩短。 双侧卵巢转移被认

为是结直肠癌经血行转移的结果 [8] ,此类患者血液

中存在较多循环肿瘤细胞,其他器官存在影像学不

可见的微转移灶,因此双侧卵巢转移常与血行转移

及不良生存预后相对应 [11] 。
1. 4　 腹腔脱落细胞学检查阳性或腹膜种植转移

对于结直肠癌患者,腹腔脱落细胞学阳性或发

生腹膜种植转移者生存时间显著缩短,T3、T4 期患

者更容易发生腹膜种植转移 [18] ,Kanellos 等 [19] 观察

到结直肠癌腹水细胞学阳性较阴性者术后局部复发

率升高(22. 8% vs. 8% ,P = 0. 05)。 对于 OM-CRC
患者,卵巢转移常导致腹水的发生 [6] ,需仔细评估

是否腹水细胞学阳性,以决定手术范围 [14] 。 相关研

究显示,行手术治疗的发生腹膜种植转移的 OM-
CRC 较未发生者生存时间显著缩短 (中位数 7 vs.
18 个月,P < 0. 0001 ) [8] ,5 年生存率也显著下降

(0% vs. 77. 9% ,P = 0. 0009) [13] 。
1. 5　 转移灶范围

肝脏和腹膜是 OM-CRC 卵巢外转移最常见的

部位 [20] ,相较于病灶仅局限于卵巢或盆腔,合并其

他部位转移是不良生存预后因素,转移灶局限者较

易实现 R0 切除是主要原因 [7,8,11,14] 。 Ganesh 等 [7]

观察到存在卵巢外转移的 OM-CRC 中位 OS 仅为 23
个月,而转移灶仅局限于卵巢者可达到 39. 6 月

(P = 0. 006)。 Zhou 等 [8] 观察到,在 46 例 OM-CRC
卵巢转移灶切除手术患者中,病灶局限于盆腔者较

存在盆腔外转移者生存时间显著延长 (中位数 18
vs. 9 个月,P = 0. 0001)。 因此,术前结合影像学检

查对 OM-CRC 进行准确分期十分重要,对转移灶分布

局限、预计生存时间较长者,可以选择更加积极的治

疗方式。
1. 6　 同 / 异时性转移

对于 OM-CRC 患者,McCormick 等 [6] 观察到,同
时性和异时性卵巢转移者无论 PFS(中位数 8 vs. 10
个月,P = 0. 588)还是 OS(中位数 30 vs. 61 个月,
P = 0. 805 ) 均无显著差异。 其他研究也认同此观

点,认为同时或异时性卵巢转移并不是生存预后的

影响因素 [7,8,14,21] 。
1. 7　 病理类型

OM-CRC 最 常 见 的 病 理 类 型 是 中 分 化 腺

癌 [8,11] 。 Bakkers 等 [22] 观察到,与未发生卵巢转移

的结直肠癌相比,OM-CRC 患者中黏液腺癌和印戒

细胞癌比例显著较高(P < 0. 001)。 虽然黏液腺癌

等特殊类型的结直肠癌和传统类型的结直肠腺癌相

比去分化程度及侵袭力更高,但其与 OM-CRC 生存

预后的关系仍具一定争议。 Kim 等 [11] 认为组织学

类型并不是不良的生存预后因素,而 Zhou 等 [8] 观察

到,虽然黏液腺癌、印戒细胞癌等病理类型是 OM-
CRC 患者 OS 缩短的危险因素,但并不是独立的生

存预后因素。 因此,组织学类型和 OM-CRC 患者转

归的真正关系有待于在更多的临床研究中验证。
1. 8　 肿瘤标志物

癌胚抗原( carcinoembryonic antigen,CEA)是结

直 肠 癌 特 征 性 的 肿 瘤 标 志 物, 糖 抗 原 125
(carbohydrate antigen 125,CA125)是卵巢上皮性恶

性肿瘤特征性的标志物,而 CEA 和 CA125 对于 OM-
CRC 的诊断及生存预后判断价值仍不明确。 CEA
在多数 OM-CRC 中升高 [13,23] ,Kim 等 [11] 认为其在

多数异时性转移的 OM-CRC 中维持正常。 Bruchim
等 [24] 观察到虽然 OM-CRC 患者 CA125 水平可升

高,但其升高水平不如原发性卵巢上皮癌显著;而
Al-Busaidi 等 [23] 认为 CA125 在几乎所有 OM-CRC
中均处于正常水平。 对于 CEA,Ganesh 等 [7] 认为

CEA 升 高 者 OS 并 不 显 著 缩 短; 而 对 于 CA125,
Kikkawa 等 [25] 的研究结果显示 CA125 > 75 U / ml 是
OM-CRC 患者不良生存预后因素,但 Zhou 等 [8] 的研

究中 CA125 升高和未升高组 OM-CRC 患者 OS 无显

著差异。

2　 手术治疗

2. 1　 转移灶切除

传统观念中,OM-CRC 是癌症终末期,是不可治
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愈的,全身化疗等姑息性治疗手段是主要的治疗方

式 [6] 。 相关研究 [26,27] 也对以上观点持认同的态度,
认为不同程度的根治性卵巢转移灶切除手术均不被

推荐应用于 OM-CRC 患者,转移灶切除并不能使患

者获得任何生存获益,然而以上研究也被认为存在

选择偏倚过大、随访时间过短等问题 [28] 。 随着多项

临床研究的开展,与之前的观点相反,目前的主流观

点认为卵巢转移灶切除不仅能缓解 OM-CRC 患者

的症状,同时还能使生存时间显著延长 [7,20,29] 。 相

关研 究 [7,8,14,21] 认 为, 彻 底 的 肿 瘤 细 胞 减 灭 术

(cytoreductive surgery,CRS)在 OM-CRC 的治疗中意

义重大,术后病灶残留被认为是独立不良生存预后

因素。 Ganesh 等 [7] 的研究中,行彻底 CRS 与不彻底

CRS 相比,无论对于转移灶仅局限于卵巢(中位生

存时间 43. 2 vs. 14. 5 月,P < 0. 0001)还是合并卵巢

外转 移 ( 中 位 生 存 时 间 35. 9 vs. 12 月, P <
0. 0001),生存时间均显著延长。 Ayhan 等 [30] 认为

CRS 后 OM-CRC 患者腹腔残余瘤灶大小需 < 1 cm;
Kim 等 [31] 的研究显示,术后残余肿瘤直径 < 2 cm 的

OM-CRC 患 者 中 位 生 存 期 显 著 长 于 > 2 cm 者

(26 vs. 15 个月,P = 0. 017);Ganesh 等 [7] 认为理想

的 CRS 应该术后无肉眼残余瘤灶。 因此,不同研究

对标准 CRS 的定义不同,CRS 后残余瘤灶越小,意
味着手术的彻底性越高,但随之而来的可能有较高

的手术风险,因此需要更多的数据对 CRS 后残余瘤

灶大小进行规范化的定义,在保证 OM-CRC 患者有

良好生存预后的前提下尽可地降低手术风险。
2. 2　 双侧卵巢切除

双侧卵巢受累是卵巢转移癌的影像学特征之

一 [32] 。 据报道 [8,11,13] ,OM-CRC 中累及双侧卵巢者

占 31. 6% ~ 58. 8% ,部分患者虽然影像学及术中探

查仅见单侧卵巢受累,但其外观正常的对侧卵巢已

有肿瘤细胞转移。 Zhou 等 [8] 的研究中,9 例术前影

像学提示单侧卵巢受累且仅行单侧卵巢切除的 OM-
CRC 患者中 4 例术后对侧卵巢复发。 单侧卵巢切

除的 OM-CRC 患者术后有较高的对侧卵巢复发率,
因此,对于无生育需求或非育龄期的 OM-CRC 患者

建议行双侧卵巢切除,而对于有生育需求者,则需要

仔细评估相关风险及收益。
2. 3　 原发灶切除

对于多数异时性转移的 OM-CRC,在发现卵巢

转移前已行结直肠癌根治性手术;而对于同时性

OM-CRC,尤其是被误诊为卵巢原发性肿瘤者,怎样

处理术中或术后发现的结直肠癌原发病灶是需要考

虑的问题。 Ursem 等 [20] 的研究中,108 例 OM-CRC
患者中 71% 接受结直肠癌原发灶切除,而原发灶切

除是独立预后因素 (HR = 0. 21);Kim 等 [11] 及 Al-
Busaidi 等 [23] 的研究也得出了类似的结论,他们认

为标准的原发灶根治性切除手术与彻底的卵巢转移

灶切除手术一样,是 OM-CRC 治疗的一部分,可有

效改善生存预后。
2. 4　 预防性卵巢切除

预防性卵巢切除在结直肠癌患者中的应用一直

颇具争议,理论上,预防性卵巢切除虽然能切除同时

性镜下卵巢转移灶和预防异时性卵巢转移的发生,
但其弊端也十分明显,无论在绝经前或绝经后的患

者中,卵巢切除均会引起雌激素缺乏,导致相关代谢

性疾病发生的风险升高 [32] 。 目前没有研究支持卵

巢预防性切除能使结直肠癌患者获得长期生存获益

的结论,相关指南 [33] 对于结直肠癌患者外观正常的

卵巢不推荐行预防性卵巢切除手术。 然而,Evers
等 [34] 观察到,在发生腹膜种植的结直肠癌患者中,
有 52% 合并卵巢转移,他们认为对于发生腹膜种植

的结直肠癌患者在行根治性手术的同时需行预防性

卵巢切除术。 发生卵巢转移的结直肠癌基本处于

T3 ~ T4 期且存在淋巴结转移 [12,22] ,虽然将预防性

卵巢切除应用于局部晚期结直肠癌患者仍然颇受争

议,但在原发灶切除术中考虑对外观正常的卵巢多

点活检行冰冻组织学检查,但此技术假阴性率的高

低,以及对阳性患者行双侧卵巢切除的远期预后及

生存质量评估仍需要更多前瞻性、多中心随机对照

研究数据的支持。
对于 OM-CRC 的治疗,目前主流观点主张手术

切除原发灶及卵巢转移灶,对于合并多发腹膜种植

者应尽可能行彻底的 CRS,对于单侧卵巢转移,对侧

外观正常的卵巢应同时切除避免复发。

3　 非手术治疗

3. 1　 静脉化疗

OM-CRC 患者采用的全身化疗方案与其原发肿

瘤结直肠癌基本一致。 Ursem 等 [20] 认为多数卵巢

转移灶对化疗反应良好。 Al-Busaidi 等 [23] 的研究显

示新辅助化疗为 OM-CRC 的独立生存预后因素(中
位生存期 28. 8 vs. 8. 2 月,P < 0. 0001)。 然而部分

研究认为卵巢是肿瘤细胞的“庇护所”,与卵巢外转

移灶对化疗良好的反应性不同,Ganesh 等 [7] 的研究
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中,81% (100 / 123)接受新辅助化疗者卵巢转移灶

未见缩小反而增大超过其原有体积的 20% 或出现

新的卵巢转移;Goéré 等 [35] 的研究中卵巢外转移灶

对化疗反应良好者占 65% (15 / 23),而卵巢转移灶

仅为 0% ;Sekine 等 [36] 的研究中,卵巢转移灶对化疗

方案反应良好的比例也显著低于卵巢外转移灶

[23. 5% (8 / 34) vs. 63. 6% (14 / 22),P = 0. 0047]。
因此,新辅助化疗及术后辅助化疗在 OM-CRC 患者

中的应用仍具争议。
3. 2　 腹腔热灌注化疗

除血行转移外,许多研究者认为 OM-CRC 的形

成过程与腹膜种植灶类似,均来源于腹腔种植转

移 [22] 。 由于腹膜屏障的存在,全身静脉化疗对于卵

巢转移的疗效可能有限 [7] 。 因此,腹腔热灌注化疗

( hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)
在 OM-CRC 患者中的应用逐渐受到关注。 通常对

结直肠癌出现远处转移者不主张行 CRS 及 HIPEC,
而 Bakkers 等 [22] 观察到,较仅行原发灶切除者而言,
额 外 行 CRS 及 HIPEC 者 中 位 OS 显 著 延 长

(34. 1 vs. 17. 5 月,校正 HR = 0. 44,95% CI:0. 33 ~
0. 66);Lionetti 等 [28] 认为,无论单独应用 HIPEC 还

是联合 CRS,卵巢转移癌患者都能从中获益,且

HIPEC 的副作用较静脉全身化疗更小。 目前已有

研究探讨 HIPEC 在结直肠癌腹膜种植患者中的应

用 [37] ,而对于 OM-CRC 患者,HIPEC 的价值还有待

更多数据的支持。
3. 3　 其他

Ganesh 等 [7] 运用二代测序技术观察到 SMAD4
基因突 变 与 OM-CRC 患 者 OS 降 低 相 关 ( HR =
27. 69,95% CI:4. 98 ~ 154. 02,P = 0. 0001)。 目前

尚缺乏关于 OM-CRC 患者靶向治疗的基础及临床

研究,有待深入研究。

4　 总结

鉴于 OM-CRC 的相对罕见性,当下对此类患者

的治疗、预后评估、随访等仍然缺乏规范化指南的指

导,然而随着结直肠癌发病率的逐年升高,对 OM-
CRC 患者实施个体化治疗已经刻不容缓。 不同于

其他类型以姑息性治疗为主的晚期结直肠癌,一些

小规模的回顾性研究结果显示部分 OM-CRC 患者

能从彻底的 CRS 中获益,联合 HIPEC 等积极的治疗

措施能使患者的生存期显著延长。 虽然以上因素对

OM-CRC 患者预后的预测价值仍然存在许多争议,

然而随着更多临床试验结果的公布,这些因素有可

能成为 OM-CRC 患者不良预后危险程度分级的依

据,对于低风险患者可以考虑予以更积极的治疗手

段,不断推进 OM-CRC 患者的个体化治疗的进步。
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