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Abstract: Ovarian cancer is a common gynecologic malignancy. In clinical practice, recurrent ovarian cancer
is mainly classified into two categories on the basis of platinum-free interval, platinum-resistant and platinum-
sensitive, corresponding to different treatment modalities and prognoses. The treatment of platinum-resistant
ovarian  cancer  is  challenging.  Some  scholars  have  pointed  out  limitations  in  the  binary  classification  of
platinum-free interval. In this article, the classification of recurrent ovarian cancer, the treatment challenges of
platinum-resistant ovarian cancer, the limitations of the platinum-free interval binary classification, and new
classification  perspectives  were  reviewed  to  help  physicians  enhance  their  understanding  on  the  research
progress in ovarian cancer classification and develop more effective treatment strategies.
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摘　要：卵巢癌是一种较为常见的妇科恶性肿瘤，临床上主要通过无铂间期将复发性卵巢癌分为铂耐

药性与铂敏感性，分别对应不同的治

疗方式及预后。铂耐药性卵巢癌的治

疗十分困难，随着研究的深入，有学者

提出根据无铂间期的“二分法”存在一

定局限性。因此，本文将对复发性卵

巢癌的分类、铂耐药性卵巢癌的治疗

困境、无铂间期“二分法”的局限性与

新的分类思路作一综述，帮助临床工

作者更好地了解卵巢癌分类方面的研

究进展，从而制定更加有效的治疗策略。
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0    引言

卵巢癌是一种较为常见的妇科恶性肿瘤，根据

GLOBOCAN统计，2022年共有324 603例卵巢癌新

发病例和206 956例死亡病例[1]。卵巢癌的标准治疗

方式是全面分期手术及肿瘤细胞减灭术，大部分患

者需要进行术后化疗。目前，临床上主要推荐紫杉

醇联合卡铂方案进行术后一线初始化疗，但70%左

右的患者术后复发，需进行二线及以上治疗[2]。复

发性疾病的治疗主要由后续化疗的预期反应指导，

临床上主要根据无治疗间期（Treatment-free inte-
rval, TFI）的长短进行评估。TFI是指从末次治疗结

束至疾病复发的时间间隔，根据治疗所使用的药物

种类可分为无铂间期（Platinum-free interval, PFI）、

无非铂类间隔非PFI（Non-platinum-free  interval,
TFInp）和无生物制剂间隔（Biological  agent  free
interval, TFIb）[3]。由于卵巢癌的治疗通常采用含

铂化疗方案，因此PFI的概念在临床上广泛使用。

1    铂敏感、铂耐药、铂难治性卵巢癌的定义与临

床意义

1991年Markman等[4]首先根据PFI的长短将复发

性卵巢癌分为两类，从而指导治疗：（1）铂耐药

复发：PFI<6个月；（2）铂敏感复发：PFI>6个月。

这一概念至今广泛应用于临床实践。2011年Frie-
dlander等[5]引入了铂难治性的概念，即以铂类为基

础的一线治疗无效或4周内进展的肿瘤，并将铂敏

感性复发分为两个亚族，PFI>12个月称为铂敏感复

发，6个月<PFI<12个月称为铂部分敏感性复发。

NCCN发布的卵巢癌/输卵管癌/原发性腹膜癌指南

将铂耐药定义为：初治、维持治疗或复发治疗期间

病情进展或治疗期间病情稳定或持续存在（不包括

维持治疗期间稳定）或化疗结束后完全缓解和复发

<6个月[6]。

铂敏感性是用于判断铂类药物预期疗效、卵巢

癌患者预后及指导后续治疗方案的重要指标。约

20%的高级别浆液性卵巢癌（Highgrade serous dis-
ease, HGSOC）患者初治时就发生铂难治，这类患

者的治疗选择很少，预后最差[7-8]。75%~80%的卵

巢癌患者对首次含铂化疗反应良好，但70%的患者

会在初治后发生复发。铂敏感复发的患者需首先评

估是否适合再次减瘤术，不适合手术或再次减瘤术

后的患者仍需接受含铂的联合化疗方案，这些患者

一般对含铂化疗反应良好，反应率为30%~90%，

中位生存期为2年[8]，长期PFI（>12个月）的患者对

铂类再治疗的反应率最高、预后最佳[3]。da Costa
等[9]指出，与铂耐药复发相比，铂敏感复发与OS延
长有关（HR=0.34，95%CI：0.12~0.99，P=0.049）。

尽管铂敏感复发的患者对铂类、非铂类化疗及其他

治疗反应均较铂耐药患者好[4,10]，但随时间推移多

数患者会多次复发、接受多线治疗，无进展生存期

逐渐缩短，最终发展为铂耐药疾病，极少患者能够

治愈。对于铂耐药复发的患者，通常认为其对后续

治疗的应答率较低、治疗选择和疗效有限[11]，无进

展生存期短，平均仅为9~12个月[12]。

2    铂耐药性卵巢癌的治疗困境

铂耐药性卵巢癌的治疗选择十分有限、缺乏对

该类患者用药的顺序指导，NCCN指南推荐首选序

贯单药非铂类化疗（包括紫杉醇、拓扑替康、脂质

体多柔比星、吉西他滨等）或联合贝伐珠单抗或贝

伐珠单抗单药治疗，其他推荐方案有ADC单药、

PARPi单药等，但其客观缓解率（ORR）低，PFS
和OS短，不良反应明显且影响生活质量[13]。AURE-
LIA研究[14]成功使贝伐珠单抗成为首个获批治疗铂

耐药性卵巢癌的非细胞毒药物，FORWARD Ⅰ研

究[15]则成功在叶酸受体阳性的患者中应用索星-米
妥昔单抗。近年来有若干关于铂耐药性卵巢癌治疗

的临床试验，研究热点包括PARPi、抗血管生成

药、免疫制剂、抗体偶联药物等，但少有能够取得

显著临床获益，见表1。

3    铂敏感与铂耐药二分法的局限

第5届卵巢癌共识会议（OCCC）建议，为了

克服铂敏感性和耐药性疾病二分类划分所带来的局

限性，临床试验中应报告自末次铂类药物给药以来

的具体时间，而不是单纯用敏感、部分敏感、耐药

等定义患者人群[3]。NCCN指南[6]虽然保留了铂敏感

和铂耐药的概念，但也指出该定义并不精确，在选

择治疗方案时应根据临床病情进行判断。目前临床

上仍采用铂敏感与铂耐药的定义指导患者应用化疗

药物及后线治疗、判断预后，然而，对于患者群体

来说，对铂类药物的敏感性应当是一个具有连续性

的状态[10]，在临床实践中也发现基于6个月停铂间

期的“二分法”存在一些缺点和局限性。

3.1    无铂间隔短于6个月不能排除其在后续含铂化

疗的获益
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既往研究中，人们认为PFI>6个月是铂类再激

发治疗的适应证，PFI>12个月是最佳候选人[5]，PFI<
6个月则对铂类药物反应较差，接受铂重整治疗的

疗效有限。不过最近一些研究报道，在既往标准中

被评为铂耐药的患者中应用铂类药物仍能观察到对

治疗的反应。Champer等[23]纳入560名卵巢癌一线治

疗后复发、PFI<6个月的老年患者。研究发现，与

非铂治疗相比，含铂治疗增加了平均生存期，HR=

0.59（95%CI：0.48~0.74）。Lindemann等 [24]研究

了一线化疗后首次复发的卵巢癌患者， PFI<3个月

的患者151名，3个月< PFI≤6个月的患者190名。结

果显示，在PFI≤6个月的亚组患者中，铂类药物化

疗的缓解率（51%）显著高于非铂类药物（21%）

（P<0.001）；在3个月<PFI≤6个月的亚组患者中，

与接受非铂类药物治疗的患者相比，接受铂类药物

化疗复治患者的首次进展后生存期显著更长（中位

 

表 1　近年来关于铂耐药性卵巢癌治疗的临床研究

Table 1　Recent clinical studies on the treatment of platinum-resistant ovarian cancer

Study Time Medication PFI Result
McGuire WP, et al[16] 2009-2019 Olaratumab plus

liposomal doxorubicin
versus liposomal
doxorubicin alone

PFI<12 months PFS: 18.1(8.7-27.0) versus 17.3(14.1-31.9)
OS: 72.3(52.4-86.7) versus 70.6(51.4-106.4)
ORR: 12.9%(6.6-22.1) versus 16.4%(9.2-26.2)
DOR: 39.1(26.1-56.1) versus 16.9(15.3-NA)

Gaillard S, et al[17] 2015-2018 Lurbinectedin versus
pegylated liposomal
doxorubicin or
topotecan

PFI 1-6 months PFS: 3.5(2.1-3.7) versus 3.6(2.7-3.8)
OS: 11.4(9.0-14.2) versus 10.9(9.3-12.5)
ORR: 14.5%(10.1-19.8) versus 12.7%(8.6-17.8)
DOR: 4.0(1.9-5.7) versus 3.7(3.6-7.2)

McNeish IA, et al[18] 2010-2015 Saracatinib plus
paclitaxel versus
placebo plus
paclitaxel

PFI<6 months PFS: 29(22-37) versus 34(23-46)
OS: 10.1(8.3-16.2) versus 12.3(11.0-14.4)
ORR: 29 versus 43
QoL: 66.9(1.89) versus 73.1(2.56)

Liu JF, et al[19] 2011-2016 MM121 plus paclitaxel
versus paclitaxel alone

Platinum resistant
or refractory

PFS: 3.8(3.48-4.63) versus 3.7(2.56-5.52)
OS: 13.7(8.77-NA) versus 10.1(8.77-NA)

Pujade-Lauraine E,
  et al[20]

2015-2019 Avelumab alone
versus avelumab plus
liposomal doxorubicin
versus liposomal
doxorubicin alone

PFI<180 days OS: 11.8 (8.9-14.1) versus 15.7
(12.7-18.7) versus 13.1 (11.8-15.5)
PFS: 1.9 (1.8-1.9) versus 3.7
(3.3-5.1) versus 3.5 (2.1-4.0)
ORR: 3.7% (1.5-7.5) versus 13.3%
(8.8-19.0) versus 4.2% (1.8-8.1)
DOR: 9.2 (6.4-NA) versus 8.5
(6.1-NA) versus 13.1 (5.5-NA)
DCR: 33.0% (26.3-40.2) versus 57.4%
(50.0-64.6) versus 48.9% (41.6-56.3)

Pujade-Lauraine E,
  et al[21]

2010-2014 Volasertib versus
chemotherapy

Platinum resistant
or refractory

DCR: 30.6% (18.0-43.2) versus 43.1% (29.5-56.7)
PFS: 13.1 (6.6-30.1) versus 20.6 (11.6-30.7)
OS: 60.1 (31.3-95.4) versus 68.6 (28.7-119.4)

Pujade-Lauraine E,
  et al[14]

2009-2015 Chemotherapy versus
chemotherapy plus
bevacizumab

PFI<6 months PFS: 3.4 (2.10-3.75) versus 6.8 (5.62-7.79)
ORR: 12.5% (7.1-17.9) versus 28.2% (20.8-35.6)
DOR: 5.4 (3.81-9.23) versus 9.4 (6.60-11.63)
OS: 9.4 (6.60-11.63) versus 16.6 (13.70-18.99)

Lorusso D, et al[22] 2012-2016 Pertuzumab plus
chemotherapy versus
placebo plus
chemotherapy

Platinum resistant
or refractory

PFS: 4.3 (3.65-6.11) versus 2.7 (2.14-4.73)
ORR: 14.8% (7.0-26.2) versus 8.7% (3.3-18.0)
OS: 10.2 (6.67-15.24) versus 8.4 (6.14-11.99)

Morre KN, et al[15] 2015-2020 Mirvetuximab
soravtansine
versus chemotherapy

PFI<6 months PFS: 4.1 (3.75-4.53) versus 4.4 (2.83-5.59)
ORR: 22 (17.2-27.9) versus 12 (6.6-19.1)
OS: 15.6 (12.85-18.04) versus 13.9 (11.40-18.50)
CA125 react: 51 (44.1-58.3) versus 27 (17.6-37.8)
DOR: 5.7 (4.17-8.51) versus 7.3 (4.14-NA)
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数分别为17.67个月，95%CI:  14.79~20.75和10.62
个月，95%CI: 8.02~12.72，P=0.022）。Tarsuki等[25]

回顾性评估了铂重整治疗对PFI<6个月患者的疗效

和安全性，观察到较高的反应率和疾病控制率以及

长期OS。因此，即使对于被评定为“铂耐药”的患

者来说，铂再激发治疗也是一种可能的选择，既往

以6个月为界的划分方式存在一定局限性。

3.2    其他药物联合应用显著延长PFS，影响PFI判断

许多大型临床试验验证了靶向药物在卵巢癌中

的疗效，由于患者可以接受PARPi维持较长时间

（>1年），“人为地”延长了PFI，因此，可能需要

进行额外的分析以准确识别铂类药物敏感性的程度

及其预后情况。一项关于奥拉帕利和贝伐珠单抗作

为卵巢癌一线维持治疗的大型临床试验[26]显示出奥

拉帕利加贝伐珠单抗的无进展生存率中位数为

22.1个月，安慰剂加贝伐珠单抗的中位数为16.6个
月。SOLO1研究[27]改变了卵巢癌初级维持治疗的前

景，敏感性分析显示与安慰剂组相比，奥拉帕利的

PFS/PFI绝对更长。奥拉帕利、贝伐珠单抗等新药

的应用能够显著延长卵巢癌患者的PFS，这些药物

对患者的疗效也并不遵循传统上无铂间期的判断，

可能需要PFI以外的新标准、其他能够代表治疗敏

感性的相关生物学指标等对患者后续治疗可能的效

果进行预测和导向。

3.3    既往使用过其他治疗，可能会降低后线铂敏

感性和治疗效果

目前卵巢癌的一线治疗主要包括手术、术后化

疗、维持治疗以及术前新辅助治疗等，然而，一些

研究指出先前进行过的治疗可能会影响复发后的铂

敏感性以及后续治疗的疗效 。有研究者指出铂耐

药和PARPi耐药的机制部分重叠，如HRR的再激

活、53BP1的丢失和复制叉保护 [28]，既往使用过

PARPi的患者后续对含铂化疗的反应可能下降[29]。

对于不适合减瘤手术或不可手术切除病灶的患者，

新辅助化疗（NACT）后间隔减瘤手术（IDS）是

推荐的标准治疗方式，然而NACT可能诱发铂耐

药。NACT诱发的铂耐药可通过三种机制发生：

（1）NACT使外科医生更难判断手术边缘，难以

完全切除可能含有残留癌细胞的可疑病变；（2）
NACT增强肿瘤细胞的干性；（3）诱导肿瘤细胞

基因突变产生耐药[30]。Lim等在NACT产生的瘢痕

组织中发现了卵巢癌干细胞，这些剩余的癌细胞具

有化学抗性[31]。一些研究者研究了PARPi暴露或应

用新辅助化疗对PFI、预后、后续疗效的影响，见

表2。因此，单纯以PFI6个月的单界值判断对后续

治疗的敏感性和疾病预后存在一定的不足。

3.4    卵巢癌患者内部异质性高，对治疗反应不同

复发性卵巢癌患者是一个异质性很高的群体。

大量研究聚焦于HGSOC，然而卵巢癌分型众多，

组织来源不同，治疗方式和预后也有所不同，低级

别浆液性癌、黏液性癌、透明细胞癌和子宫内膜样

癌化疗反应较差，预后更差 [40]。既往研究表明，

BRCA1携带者到80岁患卵巢癌的累积机会为44%，

BRCA2携带者为17%[41]。在卵巢癌人群中，大约

15%携带生殖系BRCA突变，但由于基因表达和其

他机制的变化，另有30%~40%的人表现出“BRC-
Aness”表型[42]。尽管BRCA突变导致女性更易卵巢

癌发病，但是也对其临床病程更有利、生存期更

长、对化疗和靶向治疗的反应性更高。一项病例对

照研究[43]显示，与非BRCA突变患者相比，携带

BRCA突变的卵巢癌患者二线（70.6% vs. 38.7%; P=
0.035）和三线（64.3% vs. 8.7%; P=0.001）铂类化

疗后客观缓解率更高。另一项研究[44]发现，BRCA
1/2致病突变患者对铂类化疗的一线、二线和三线

治疗敏感性均显著高于非BRCA携带者（P<0.05）。

Alsop等[45]研究了918例患者，与未携带BRCA突变

的患者相比，携带BRCA突变的患者在初次治疗结

束后6个月内发生疾病进展的可能性较小（14.9%
vs.  31.7%; P<0.0001）；在二线治疗中，有BRCA
突变的患者对非铂类药物治疗的应答率也更高

（52.9% vs. 21.7%; P<0.05）；以原发性铂类治疗

结束后6个月内进展为阈值，17例携带BRCA突

变的患者可被归类为铂类耐药，其中10例患者在

复发时用基于铂类的化疗方案重新治疗，8例患者

（80%）显示CA125应答。因为BRCA突变患者在

发病和预后方面都与BRCA野生型患者有较大差

异，其治疗方式也有所不同，并且影响铂类再治疗

的反应，不宜归为一类进行预后、疗效判断。

3.5    检测手段的改变

既往制定PFI标准时，检测手段相对落后，以

疾病的临床症状和放射学证据确定复发[4]，然而，

随着检验技术的发展，成像技术的精度更高，已有

更多检测手段能够在更早期诊断卵巢癌复发。一篇

Meta分析指出[46]，MRI在检测卵巢癌复发的合并敏

感性为0.75（95%CI:  0.69~0.80），合并特异性为

0.87（95%CI:  0.70~0.85）；PET和PET-CT的合并

敏感性分别为0.88（ 95%CI:  0.84~0.92）和 0.91
（95%CI:  0.88~0.94）。CA125水平升高可以用于

预测卵巢癌患者的疾病进展，CA125水平对于正常

上限翻倍检测复发的敏感度为86%，特异性为91%。
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即使CA125在正常范围内升高，也与高复发风险有

关[47-48]。一项Meta分析[46]指出，CA125的合并特异

性最高（0.93，95%CI:  0.89~0.95），与其他无创

方式相比差异具有统计学意义。CA125升高往往先

于有临床症状复发的中位时间4.5个月（0.5~29.5个
月）[49]，因此，该检测手段在一定程度上提前了复

发的诊断，一些按照临床症状为证据表现为铂敏感

的患者按照CA125为标准可能被划分为铂耐药，按

照传统二分法进行划分，可能不利于为这些患者选

择最合适的治疗方式。

4    新的分类思路

由于传统上根据PFI的二分类法进行划分具有

一定局限性，一些研究者也提出了新的分类思路，

用于指导复发性卵巢癌患者的用药和预后。Baert
等[10]提出可以将患者分为两类：（1）适合接受铂

类化疗；（2）不适合接受铂类化疗。不适合接受

铂类化疗是指在接受最后一线铂类化疗时或化疗后

立即出现疾病进展的患者，或有再次接受铂类化疗

禁忌证，如对铂严重过敏且无法通过脱敏方案治

疗；所有其他复发病例均应视为适合铂类化疗。

ESMO建议在没有明确的铂耐药或使用禁忌证的情

况下，均应考虑使用以铂为基础的疗法[40]。此前已

经有研究者开发出诺谟图，使用TFIp等6个治疗前

变量预测上皮性卵巢癌患者的总生存[50]，而关于铂

敏感性预测的指标也正在研究中。近年来，研究者

已经探索出许多与PFI、疗效及预后有关的检测指

标，如BRCA突变状态、同源重组修复功能评分、

CCEN1基因扩增、循环中肿瘤细胞数量、肿瘤浸

润性淋巴细胞数量[13]、VEGF等若干生物学指标[51]、

肿瘤干细胞[52]、铂分布[53]，这些模型与卵巢癌的化

疗敏感性具有相关性，但尚未应用于临床实践，仍

 

表 2　既往使用过其他治疗对复发时间及再次复发后治疗疗效的影响

Table 2　Effect of previous use of other treatments on time to recurrence and efficacy of subsequent treatment after recurrence

Study Previous treatment Treatment after recurrent Patient characteristic Result
Cecere SC, et al[32] Olaparib after platinum-

based chemotherapy
Platinum-based
chemotherapy

PFI>12 months versus
6<PFI≤12 months versus
PFI<6 months

ORR: 22.2% versus 11.1%
versus 9.5%

Baert T, et al[33] Olaparib or no olaparib
after platinum-based
chemotherapy

Platinum-based
chemotherapy

PARPi treatment before
versus no PARPi
treatment before

DPR: 40% versus 9%

Rose PG, et al[34] Olaparib or no olaparib
after platinum-based
chemotherapy

Platinum-based
chemotherapy

PARPi treatment before
versus no PARPi
treatment before

PFS: 8.0 versus 19.1 month
(HR=4.01, 95%CI: 2.25-
7.16, P<0.001)

Frenel JS, et al[35] Olaparib or placebo after
platinum-based
chemotherapy

Platinum- or non-
platinum-based
chemotherapy

Placebo before versus
olaparib before

(All patients) TTSP: 12.1
versus 6.9 month (HR=2.17,
95%CI: 1.47-3.19)
(Patients with platinum-
based chemotherapy) TTSP:
14.3 versus 7.0 (HR=2.89,
95%CI: 1.73-4.82)

Himoto Y, et al[36] New adjuvant
chemotherapy

/ PDS versus NACT-IDS NACT-IDS is associated
with shorter time to
recurrence (P=0.017,
HR=1.57)

Ekmann-Gade AW,
  et al[37]

New adjuvant
chemotherapy

/ PDS versus NACT-IDS TFI: 372 days versus 497
days, P=0.042

Luo Y, et al[38] New adjuvant
chemotherapy

/ PDS versus NACT-IDS Number of platinum-
resistant diseases: 99/283
(35%) versus 29/58 (50%,
OR=2.950, P=0.001)

Petrillo M, et al[39] New adjuvant
chemotherapy

/ PDS versus NACT-IDS PFI: 13 versus 21; P=0.014
Proportion of platinum-
resistant diseases: 35.9%
versus 5.0%; P=0.006

Note: TTSP: time to symptomatic progression.
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需在大量患者人群中验证其敏感性、特异性才可能

用于临床预测。有学者建议按照肿瘤发生耐药的机

制而非其耐药的种类对其进行划分，已有研究发现

一些基因修饰与铂类化疗的获得性耐药性有关，例

如肿瘤抑制基因RB1、NF1、RAD51B和PTEN的失

活、生殖系或体细胞BRCA1或BRCA2突变的逆转、

药物外排泵MDR1和CCNE1扩增的过度表达等[54]。

5    总结

卵巢癌是一种复杂的恶性肿瘤，它的发生、发

展、治疗与复发是一个动态的疾病变化过程。随着

新的检查与治疗方法的出现，以及无进展生存期的

延长，其治疗原则可能会随之改变。当前临床上主

流采用6个月停铂间期来定义患者人群和预测结

局，但也有一些学者对这种二分法提出质疑。临床

实践中也发现，在预测疗效上采用单界值划分人群

的方式比较单一，对于后续治疗指导和预后的推测

存在一定局限性，更细致的分类方式可能有利于区

分卵巢癌患者这一高度异质性的群体，如一些临床

研究中以PFI为3个月、6个月、12个月以及更长的

时间为界来区分患者人群，在临床实际工作中，可

以考虑以PFI为3个月和6个月来区分患者人群的化

疗敏感性；此外，不同分期、不同组织学来源、遗

传风险、经历过不同前期治疗方案等均可能影响后

续治疗的敏感性，这些患者也应进行分层治疗。既

往已有研究者提出预测总生存期的模型，现在许多

研究者发现并提出了与卵巢癌化疗耐药分类相关新

的思路。考虑到判断患者对含铂化疗的敏感性对于

后续治疗策略至关重要，筛选卵巢癌生物学指标、

肿瘤耐药机制等建立与化疗敏感性相关的预测模

型，并与传统上根据PFI判断的方式相结合，虽然

这些模型目前尚未能应用到临床，但是其经过检验

后，可能有助于在临床实践中更精准地进行患者人

群分类与治疗方式选择。
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