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摘 要!肿瘤负荷泛指肿瘤细胞的数量$肿瘤大小或体内病灶的数量"其评估形式多样"在预
测药物疗效及疾病预后方面有重要意义% 在上皮性卵巢癌的发生$发展过程中"监测肿瘤负
荷对评估其疗效及预后有重要意义% 关于肿瘤负荷的评估在上皮性卵巢癌患者治疗选择方
面已有大量研究"同时也为上皮性卵巢癌患者的预后预测带来了希望% 全文就肿瘤负荷应用
于预测上皮性卵巢癌疗效及预后的研究进展进行综述%
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N3.

'

是妇科肿瘤中具挑战性的疾病之一"是死亡率最高

的妇科恶性肿瘤"

F

年生存率长期徘徊在
?%e

左右%

N3.

的标准治疗主要包括肿瘤细胞减灭术和基于

铂类药物的化学治疗"在聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

!

O',6 @WJ!)0\'21 O',6L1)+21

"

J@=J

' 抑制剂问世之

前"约
>"e

患者在一线治疗后的
;f!

年内复发*

;

+

%即

使携带
I=.@

阳性或同源重组缺陷)

/'L','5'(2 )1!

4'L\0*+P0'* E1-14P

"

S=W

'阳性的患者服用
J@=J

抑

制剂后"仍有部分患者发生疾病进展% 一旦复发或

者进展为铂耐药阶段" 患者的生存期显著性缩短%

在肿瘤发生发展的过程中"肿瘤直径$数量等一直处

于动态变化中"而影像学检查$肿瘤标志物等使预测

肿瘤的发展$预后等成为可能% 在
N3.

患者的评估

中"将计算机断层扫描)

4'LO(P1)0Y1E P'L'5)+O/6

"

.K

'

等影像学检查与
.@;!F

等临床指标作为肿瘤负荷

的可能参考标准"从而参与指导
N3.

患者治疗*

!

+

%

;

肿瘤负荷的概念%评估及临床应用

/0/

肿瘤负荷的概念及常见评估方法

肿瘤负荷指的是肿瘤细胞的数量$ 肿瘤大小或

体内病灶的数量%

;<><

年" 世界卫生组织)

g'),E

S1+,P/ 3)5+*0Y+P0'*

"

gS3

' 提出使用实体瘤双径测

量来评估肿瘤负荷%在实际应用中"影像学检查联合

肿瘤标志物常作为肿瘤负荷的评估方法" 影像学检

查依然是临床上主要的评估指标%

综

述

#AA
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临床上通常使用实体肿瘤的疗效评价标准
&'&

版!

()*+,- .&'&

"作为肿瘤负荷的评价标准#

/

$

% 在该

标准中通过
*-

& 磁共振成像 !

01234567 849:31374

6012632

'

;(+

"等影像学检查将实体肿瘤可视化'将

肿瘤或淋巴结大小按照一定的标准划分为可测量的

和不可测量的'再进行相关数据统计'得到一个具有

针对性的临床指标' 用于后续治疗方案的选择及疗

效的评估%随着影像检测技术的进步'正电子发射断

层扫描 !

<:9658:3 406996:3 5:0:281<=>!7:0<?54@ 5:!

0:281<=>

'

A)-B*-

" 因能较准确地反映腹膜肿瘤负

荷'根据不同解剖区域呈现不同诊断价值'逐渐被广

泛地应用于临床肿瘤负荷的评估中 #

C

$

% 对于肿瘤负

荷的评估'

A)-D*-

能较精确地测量
)E*

的代谢情

况'其为原发性
)E*

患者在进行初次手术之后仍然

需要进行铂基础化疗提供了直接证据( 另一方面'

分析
A)-D*-

检查的肿瘤代谢负荷数据也可以作为

初次减瘤术后进行铂基础化疗的
)E*

患者复发的

随访标志物' 同时也可以识别出高风险复发患者#

F

$

%

同时'

A)-D*-

检查的优势也使得其在免疫治疗的疗

效评估中具有重要的地位#

G

$

% 其他类似的评估方法'

如超声检查&内窥镜检查&腹腔镜检查&细胞学或者

组织学检查等'临床中均有一定的应用%

肿瘤标志物通常不能单独用来评价肿瘤的客观

缓解情况' 常在影像学评估中辅以肿瘤标志物的检

测结果( 而在复发性
)E*

中'

*H$!F

可作为客观缓

解率的特定评价指标% 外周循环肿瘤细胞!

7687?I15!

632 5?0:8 74II9

'

*-*9

"是指能够从原发病灶脱落'沿

血管循环'形成继发转移病灶的肿瘤细胞'其目前已

成为评估肿瘤负荷和癌症患者转移潜能的生物标志

物% 迄今为止'

*-*9

已经被应用于多种上皮性癌症

的研究中'如乳腺癌&肠癌和前列腺癌等 #

J

$

% 外周循

环肿瘤
KLH M7687?I15632 5?0:8 KLH

'

75KLHN

来源于

肿瘤凋亡&坏死或吞噬作用导致的细胞破裂'也可能

来自于
*-*9

'与
*-*9

相比其测量更为方便 #

#OP

$

%

75KLH

可以反映肿瘤的实际负荷和疾病的特异度

基因组状态' 因此可以作为免疫检查点抑制剂治疗

的预后预测的生物标志物 #

&"

$

%

Q62?481

等 #

&&

$研究证

实'

RKQ

水平&肿瘤大小&转移病变的数量和转移的

位置可用来评估肿瘤负荷'其中
RKQ

与肿瘤代谢相关%

在肿瘤进展过程中' 原发病灶及非原发病灶会

呈现出不同的发展状态% 在
()*+,- .&S$

标准中'

通常将靶病灶的进展情况分为完全缓解!

7:0<I454

849<:394

'

*(

"&部分缓解!

<18561I 849<:394

'

A(

"&疾病

进展 !

<8:284996T4 @694194

'

AK

" 和疾病稳定 !

951UI4

@694194

'

,K

"四种类别% 对于新病灶'通常指的是在

随访中已检测到的而在基线检查中未发现的病灶%

新病灶的出现预示着疾病进展' 因此针对新病变的

评估是非常重要的%

!"#

肿瘤负荷在肿瘤中的应用

肿瘤负荷反映肿瘤活跃程度' 在各种肿瘤的临

床评估中被广泛运用%研究结果证明'其对多种类型

肿瘤'如乳腺癌&肝癌&恶性黑色素瘤&

)E*

等的预

后评估具有一定的临床意义%

L4681

等 #

$!

$诊断
$C!

例乳腺癌腋窝高肿瘤负荷

!

!/

个转移淋巴结"或腋窝低肿瘤负荷!

"/

个转移

淋巴结"时'腋窝超声的灵敏度为
#G'GV

'特异度为

#/'/V

' 该结果提示术前腋窝超声可作为区分低负荷

和高负荷肿瘤及选择治疗类型的有效工具#

$!

$

%

-!.)*

是一种基因修饰的
$

型单纯疱疹病毒' 被用于注射

在
!WX";$1

期恶性黑色素瘤患者皮肤&皮下和结

节性黑色素瘤病变位置' 是一种有效的溶瘤免疫疗

法% 研究表明' 低肿瘤负荷患者的病灶内单药注射

-!.)*

预后较好' 提示肿瘤负荷可能成为预测恶性

黑色素瘤患者
-!.)*

免疫治疗预后的临床标志物#

$/

$

%

在应用
A)-D*-

进行肿瘤代谢负荷评估时发现'接

受
*H(!-

细胞治疗的
(D(

非霍奇金淋巴瘤患者的

总生存期&无进展生存期与肿瘤负荷密切相关%该研

究可能为使用
A)-D*-

构建肿瘤负荷综合评估系统

提供基础' 也能进一步优化
*H(!-

细胞治疗方法#

$C

$

%

另外'肿瘤负荷在肝细胞癌&非小细胞肺癌&甲状腺

癌等肿瘤的治疗决策& 临床预后的预测方面均具有

一定的潜力#

$$

'

$F

$

%

!

肿瘤负荷对
)E*

治疗的预测价值

#"!

肿瘤负荷与
$%&

手术的相关性

手术治疗是
)E*

治疗的基础'无肉眼肿瘤残留

也被广泛认为是晚期
)E*

临床预后有力的预测指

标% 肿瘤细胞减灭术可分为初次肿瘤细胞减灭术

!

<86018> @4U?IY632 9?8248>

'

AK,

"和中间型肿瘤细胞

减灭术!

63548T1I @4U?IY632 9?8248>

'

+K,

"

#

$

$

%

AK,

目的

是实现无疾病残留
(%

切除'当考虑到
)E*

患者发

#GJ
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现时疾病的广泛性! 患者的临床状况或潜在的其他

原因"在前期无法进行手术时"可以进行
<=>

"即先

进行新辅助化疗#

*1'+?@(A+*B 4/1C'B/1)+D6

"

:E.F

$

后再进行手术治疗%

;G

&

' 目前普遍认为"

H3.

患者的

生存期与残余病灶量显著性相关"无论是
I=>

还是

<=>

"

J"

切除均能显著性延长患者的生存期%

;K

&

'

E*!

51,12

等%

;#

&在评估患者的肿瘤负荷时"纳入腹膜癌指

数(

D1)0B'*1+, 4+*41) 0*?1L

"

I.<

$"可更准确地反映晚

期
H3.

患者腹膜扩散及肿瘤负荷情况'低肿瘤负荷

(

I.<!;"

$患者"行
I=>

较行
:E.F

患者生存获益

更高) 而早期行
I=>

和
:E.F MNO

个周期后行
<=>

这两种治疗方式在高肿瘤负荷(

I.<";%

$患者中的生

存类似' 值得注意的是" 接受
P

个或更多周期
:E.F

的患者预后较差"因而对于高肿瘤负荷患者"通常不

建议
<=>

前
:E.F

超过
O

个周期%

;#Q;R

&

' 其他研究也证

明"即使是高肿瘤负荷的患者"早期肿瘤细胞减灭手

术所带来的生存获益比单纯化疗更高%

!"Q!!

&

'

对于孤立病灶或寡区域复发且无腹腔积液的铂

敏感复发的
H3.

患者"可考虑进行二次肿瘤细胞减

灭手术(

214'*?+)6 46B')1?(4B0A1 2()51)6

"

>.>

$'

S3S!

"!;M

提供的前瞻性证据表明" 复发性
H3.

患者在

接受化疗前不能从
>.>

中获得额外的总体生存获

益 %

!M

&

' 在
.',1C+*

等 %

!O

&进行的试验中"铂敏感复发

H3.

患者在铂基础化疗的基础上增加
>.>

并未使

其无进展生存期或总生存期有所延长' 与
S3S!

"!;M

研究结果相反"

!"!"

年
E>.3

会议上公布的

=H>TF3I !

试验最新数据显示" 手术组较未手术

组的中位总生存期(

'A1)+,, 2()A0A+,

"

3>

$和无进展生

存期(

D)'5)1220'*!-)11 2()A0A+,

"

IU>

$更长"与未手术

患者相比"手术组且达到
J"

切除的患者
3>

获益超

过
;!

个月(中位
3>

*

G"9K

个月
A2 OG9!

个月$)但手

术组未达到
J"

切除的患者
3>

反而更低 (中位
3>

!#9#

个月$

%

!P

&

' 与德国
=H>TF3I !

试验互相印证"

我国
>3.!;

研究同样证实"

>.>

可为铂敏感复发性

卵巢癌患者带来
IU>

获益"虽然
3>

数据还未成熟"

但是目前数据支持筛选后的铂敏感复发卵巢癌患者

可从
>.>

中获益 %

!G

&

' 两项研究均提示经
J"

的
>.>

后"患者获益更高'

!"!

肿瘤负荷与
#$%

化疗的相关性

化疗是绝大部分
H3.

必不可少的初始治疗"而

基于铂类的联合化疗是指南推荐的一线方案' 根据

目前的指南"

H3.

化疗方案不再是各种一线方案平

行推荐" 而是依据肿瘤的不同分期和病理类型按照

等级推荐"分为首推方案+其他推荐方案和可在特定

情况下选择的方案' 术后化疗是大部分肿瘤患者的

标准治疗方式"但当患者因病灶范围广!身体状况等

原因无法进行
I=>

时"

:E.F

应用为治疗带来新的

选择' 随着
H3.

治疗的进展"目前
:E.F

已经被广

泛应用于临床晚期
H3.

患者的治疗中"与初次肿瘤

细胞减灭术相比" 术前行
:E.F

的患者术中并发症

和死亡率明显降低' 虽然
:E.F

后更易进行理想的

肿瘤细胞减灭术" 但无论肿瘤负荷高低" 其
3>

或

IU>

方面均无显著性差异%

!K

&

' 研究提示肿瘤负荷并不

是预测
H3.

患者是否需要进行
:E.F

的有效指标'

腹腔热灌注化疗 (

/6D1)B/1)C04 0*B)+D1)0B'*1+,

4/1C'B/1)+D6

"

V<IH.

$在晚期
H3.

中的应用引起了

越来越多研究者的重视'虽然指南对
V<IH.

在
H3.

的治疗中进行了推荐" 但是该治疗的疗效仍然存在

争议' 目前研究证明"合理应用
V<IH.

的
:E.F

能

改善手术质量"提高手术完整切除率"降低手术并发

症的发生率及患者早期死亡风险%

!#

&

' 对于采用
V<IH.

的高肿瘤负荷患者来说" 其生活质量不会受很大的

影响%

!R

&

'

!"&

肿瘤负荷与
#$%

靶向治疗的相关性

靶向治疗"特别是
IEJI

抑制剂在
H3.

的维持

治疗中起关键作用" 改变卵巢癌的治疗模式可以改

善晚期
H3.

患者一线或二线维持治疗时的
IU>

和

二线维持治疗时的
3>

%

M%QM!

&

' 在
!%!%

年
H>W3

会议

上公布
>3X3;

研究的
P

年随访数据显示" 在
3,+!

D+)0Y

作为一线维持治疗时"近
P%Z [J.E

突变型患

者没有疾病进展"而安慰剂组患者为
!"Z

%

MM

&

"表明

[J.E

状态可以提示
IEJI

抑制剂治疗的获益程

度' 在
IJ<WE

和
IE3XE!;

的研究基础上"

:..:

指

南推荐依据一线化疗是否含贝伐珠单抗以及肿瘤是

否存在
[J.E

突变" 分别采用
:0)+D+)0Y

或
3,+D+)0Y

一线维持治疗" 并首次提出检测
VJ=

状态可以提

示
IEJI

抑制剂治疗的获益程度%

MO

&

' 那么在
H3.

患

者接受靶向治疗的过程中" 肿瘤负荷同样可以作为

动态监测患者肿瘤进展的指标" 并在对患者靶向维

持治疗的应用中有一定的预测价值'

F@'\)']0?@+@+

等%

MP

&在评估
!KP

例
H3.

患者治疗

过程中(

;#O

例
3,+D+)0Y

"

R;

例安慰剂$"其中
;K;

例

#G#
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患者存在
&'()*+

相关进展! 在
#"

例存在
(,-!.

进

展的患者中"

//

例患者的
&'()*+ 0-1-

进展与之一

致!

-2.

例未发现
(,-!.

进展的患者中"

23

例患者

存在
&'()*+ 0-1-

进展"结果说明"定期进行
(+

检

查可作为监控维持治疗患者的一项临床指标! 另外"

国内也有相关研究发现" 对于低肿瘤负荷#

4&(,

野

生型的复发性
'5(

患者"维持治疗中使用
567879:;

似乎是有效和安全$相反"高肿瘤负荷#

4&(,

突变型

患者的药物使用反应则较差" 表现为原发
<,&<

抑

制剂耐药%

=>

&

! 由此可见"肿瘤负荷可能是预测
<,&<

抑制剂疗效的一个潜在的指标!

!"#

肿瘤负荷与
$%&

免疫治疗的相关性

在过去的
!"

年里"免疫疗法发展迅速"同时对

各种肿瘤治疗产生了深远的影响! 肿瘤的免疫破坏

是一个多步骤的过程" 可以调节或针对几个关键点

诱发肿瘤排斥反应%

=/

&

! 尽管
'5(

患者免疫治疗的疗

效仍然需要临床验证"但免疫检查点抑制剂'

:??@AB

CDBCE8F:AG :AD:;:GF9H

"

)()H

(#

(,&!+

细胞的治疗正在

迅速发展! 同时"如果将免疫治疗作为辅助治疗"与

其他治疗联合使用可提高疗效%

=#

&

! 临床上"

'5(

免疫

治疗主要包括程序性死亡受体
!-

'

<I!-

(

J

程序性死亡

配体
!-

'

<I!K-

(#细胞毒性
+

淋巴细胞抗原
3

'

CLGF!

GFM:C +!6L?8DFCLGB!7HHFC:7GBN 89FGB:A!3

"

(+K,!3

(及其

联合治疗! 为了能统一临床研究中评估免疫治疗疗

效的评价标准"

&'()*+

工作小组也制定了全新的实

体瘤免疫治疗疗效评价标准'

:??@AB 9BH8FAHB BO76@!

7G:FA C9:GB9:7 :A HF6:N G@?F9H

"

:&'()*+

(标准! 与
&'!

()*+ 0-P-

相比"

:&'()*+

的主要区别在于评价新病

灶和疾病进展两方面%

>

&

!

既往研究结果表明" 联合抑制
(+K,!3

和
<I!

K-

对高肿瘤负荷肿瘤有效" 但同样的治疗策略会降

低低肿瘤负荷临床前模型的抗肿瘤疗效%

=2

&

!但对于免

疫治疗是否只适用于高肿瘤负荷患者仍需要进一步

研究证实!

=

肿瘤负荷与
'5(

预后的预测价值

相关研究发现" 在应用
&'()*+

标准评估
'5(

患者疾病进展时" 有应答者的
5*

相较于无应答者

延长$与之相反的是"在应用
(,-!.

水平进行评估

时"有应答者的
5*

相较于无应答者延长! 但基于该

研究的样本量少"存在结果偏差%

3"

&

! 基于
<'+Q(+

全

面反映肿瘤代谢活性方面的优势"

<'+Q(+

成为
'5(

肿瘤负荷评估的一个重要辅助检查! 有研究提出

*R0?7MS$=

可以作为生存的预测指标" 即
'5(

首

次复发且
*R0?7M"$=

时"预后较差%

3$

&

!

根据妇科恶性肿瘤协会 '

TLABCF6FU:C (7ACB9

)AGB9T9F@8

"

T()T

( 标 准 "

(,$!.

应 答 者 定 义 为

(,$!.

水平相对于预处理值在
3

周内至少下降

.%V

的患者! 术后或化疗后血清
(,$!.

水平在参考

值范围内'

#=. RJ?K

(患者视为完全应答$相反"如

果在至少
$

周间隔的时间里"患者
(,$!.

水平保持

为正常水平最低值'

=. RJ?K

(的
!

倍或患者检测最

低值的
!

倍"则认为上皮性卵巢癌进展或复发%

3!

&

!然

而"持续
(,$!.

检测低于
=. RJ?K

不能完全排除残

留疾病和复发的风险 %

3=

&

! 因而"

(,$!.

水平可以较

为敏感地反映肿瘤的预后" 但临床上一般不作为

'5(

预后预测的单独指标! 肿瘤负荷通常会将影像

学检查及
(,$!.

水平进行综合分析"以更好地反映

出患者的疾病发展%

!

"

=.

"

33

&

!

对于肿瘤负荷评价并没有准确标准" 各种新的

生物标志物在一定程度上对肿瘤负荷的评估有着参

考价值! 现阶段" 液体活检成为肿瘤检测的研究热

点"作为一项非侵入性检测方法"通过液体活检检测

(+(H

和
CGIW,

"有望成为
'5(

的预后标志物"识别

患者复发或死亡风险$同时"其也可以在手术或全身

治疗后监测中发挥作用%

3.

&

!

在临床实践中"

'5(

患者的影像学检查'包括
(+

#

X&)

等(#

(,$!.

水平等临床数据能够个体化#直观

地反映肿瘤进展! 肿瘤负荷概念综合患者的宏观临

床数据"具有独特的自身优势! 一方面"通过对患者

肿瘤负荷的分析可以实现对
'5(

患者的个体化治

疗$另一方面也可以对个体化治疗预后进行预测!现

阶段"对于肿瘤负荷的评估尚没有准确的标准$随着

研究进展"

(+(H

#

CGIW,

等各种新出现的肿瘤负荷

评估方法也层出不穷!因此"如何更好地完善肿瘤负

荷评估标准" 同时如何更好地将肿瘤负荷应用于

'5(

患者的个体化治疗和预后预测"是一个十分关

键的问题" 该问题的解决亟待今后更多的临床数据

分析及实践经验的积累!

#>2
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