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［摘要］头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）是头颈部肿瘤最为常见的一种类型，具

有较高的发病率和死亡率。随着帕博利珠单抗和纳武利尤单抗在国内相继获批用于复发/转移性（recurrent/metastatic，R/
M）HNSCC的一线及后线治疗，免疫治疗已然成为R/M HNSCC的标准治疗。随着免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）在临床中的广泛应用，生物标志物检测、不同人群免疫治疗方案的选择、免疫治疗效果的评估、免疫治疗

不良反应（immunotherapy-related adverse event，irAE）的处理等也在不断规范和完善。中国临床肿瘤学会（Chinese Society 
of Clinical Oncology，CSCO）头颈肿瘤专家委员会和中国抗癌协会（China Anti-Cancer Association，CACA）头颈肿瘤专

业委员会组织专家组进行深入探讨，共同制定了《复发/转移性头颈部鳞癌免疫检查点抑制剂治疗专家共识》，旨在形成

相对规范统一的认识，更好地指导临床实践。经过多轮商议和探讨，专家组汇总出以下推荐意见。程序性死亡受体-配体1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）表达是抗程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）单抗一线治疗R/M HNSCC
的疗效预测生物标志物，推荐患者治疗前常规进行PD-L1联合阳性评分（combined positive score，CPS）检测。对于PD-L1 
CPS≥1的患者，推荐帕博利珠单抗联合铂类药物和5-FU，或者帕博利珠单抗单药作为一线治疗方案。关于帕博利珠单抗单

药或联合化疗方案的选择，需结合患者的PD-L1 CPS评分（如CPS评分是否≥20）、肿瘤负荷或临床症状进行综合判断。对

于PD-L1表达情况未知或PD-L1 CPS＜1的患者，可选择帕博利珠单抗联合铂类药物和5-FU作为一线治疗方案。对于不适合

使用5-FU的患者，可选择帕博利珠单抗联合铂类药物和紫杉类药物作为一线治疗方案。对于铂类药物耐药或复发/转移阶段

含铂类药物治疗失败且既往未接受过抗PD-1单抗治疗的患者，推荐纳武利尤单抗或帕博利珠单抗作为后线治疗。对于无法

耐受化疗且不适合接受抗PD-1单抗单药治疗的患者，可选择帕博利珠单抗或纳武利尤单抗联合西妥昔单抗作为一线或后线

治疗方案。对于接受ICI的患者，推荐在治疗全程密切监测免疫相关不良反应的症状并及时作出判断，必要时进行多学科联

合诊 治。
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［Abstract］Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is the most common head and neck tumor, characterized by high 
morbidity and high mortality. Since pembrolizumab and nivolumab were approved for the first line and platinum-refractory disease 
treatment of HNSCC, immunotherapy has become the standard of care for recurrent/metastatic (R/M) HNSCC. With the wide clinical 
application of immune checkpoint inhibitors, clinical guidance is needed on the use of these agents, including biomarker testing, 
appropriate patient selection, response assessment and adverse event management. To better guide the clinical treatment of R/M 
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HNSCC patients on immune checkpoint inhibitors, the Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) and the China Anti-Cancer 
Association (CACA) convened an expert task force charged with developing consensus recommendations on these key aspects. 
This consensus serves as a guidance to standardize utilization of immunotherapy in HNSCC and to optimize clinical practice. After 
several rounds of discussion, the expert task force generated the following consensus recommendations. Programmed death-ligand 
1 (PD-L1) expression is a predictive biomarker of anti-programmed death-1 (PD-1) first-line therapy for R/M HNSCC patients. It 
is recommended to routinely perform PD-L1 combined positive score (CPS) testing in patients before treatment. Pembrolizumab 
monotherapy or pembrolizumab in combination with platinum and 5-FU is recommended as first-line treatment for R/M HNSCC 
patients with PD-L1 CPS≥1. There is a need for a comprehensive consideration of PD-L1 CPS score (e.g., if CPS≥20), tumor 
burden and clinical symptoms when those patients are treated with pembrolizumab monotherapy or pembrolizumab combination 
regimen. Pembrolizumab in combination with platinum and 5-FU could be the first-line treatment option for R/M HNSCC patients 
with PD-L1 unknown or PD-L1 CPS<1. Pembrolizumab in combination with platinum and taxane could be the first-line treatment 
option for patients who are intolerant of 5-FU. Nivolumab or pembrolizumab is recommended as the late-line treatment for platinum-
resistant patients or patients who are platinum-refractory and have not previously received PD-1 inhibitors in R/M setting. For 
patients who are intolerant of chemotherapy and unsuitable for PD-1 inhibitor monotherapy, pembrolizumab or nivolumab in 
combination with cetuximab can be the treatment option as first-line or late-line therapy. For patients treated with immune checkpoint 
inhibitors, it is recommended to closely monitor the signs of adverse events during the whole course of treatment and use the 
multidisciplinary team (MDT) for treatment strategy if necessary.
［Key words］ Immune checkpoint inhibitors; Recurrent/metastatic head and neck squamous cell carcinoma; Consensus

头颈部肿瘤是发生在口腔、咽、喉、唾液

腺、鼻腔、鼻窦等一系列肿瘤，其中头颈部鳞

癌（head and neck squamous cell carcinoma，
HNSCC）是最常见的病理学类型 ［1］。据国家癌

症中心最新统计，2016年中国的头颈部肿瘤新发

病例达13万例，死亡例数达6.7万例，占癌症总死

亡人数的2.8%，居全国第7位 ［2］。由于头颈部解

剖生理结构复杂，使得HNSCC成为一组极具异

质性的恶性肿瘤，因此探索有效的治疗方案对改

善HNSCC患者的预后至关重要。

20世纪90年代以来，含铂双药化疗方案成

为复发/转移性（recurrent/metastatic，R/M）

HNSCC的标准一线治疗方案，但对于患者生存

的改善效果有限，中位生存期（overall survival，
OS）仅为5.0 ~ 8.7个月 ［3-4］。随着多学科综合治

疗和分子靶向治疗的推进，西妥昔单抗联合铂类

药物和5-FU可将中位OS延长至10.1个月 ［5］，但

患者的总体预后仍有待改善。近年来，免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）为

R/M HNSCC的治疗带来重大突破，患者5年生存

率已从5.0%提升至15.4% ~ 23.9% ［6］。然而，随

着ICI在临床中的广泛应用，不同人群免疫治疗

方案的选择、免疫治疗效果的评估、免疫治疗不

良反应（immunotherapy-related adverse event，

irAE）的处理等仍需不断规范和完善。因此，

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）头颈肿瘤专家委员会和中

国抗癌协会（China Anti-Cancer Association，
CACA）头颈肿瘤专业委员会组织专家组，基于

当前循证医学证据以及临床用药经验，进行深入

探讨，并形成以下共识，供国内同行参考。

本 共 识 已 在 国 际 实 践 指 南 注 册 平 台

（International Practice Guideline Registry 
P l a t f o r m， I P G R P）上注册，注册号为：

PREPARE-2023CN273。
1  共识的制定方法

1.1  共识专家构成

本共识参与人员来自于CSCO头颈肿瘤专家

委员会和CACA头颈肿瘤专业委员会，共有20位
专家参与，学科涉及肿瘤内科、放疗科和头颈外

科，地域涉及北京、上海、天津、浙江、四川、

广东、湖北、湖南、江苏、河南、广西、辽宁、

吉林、广西和福建共15个省、自治区或直辖市。

所有专家均有使用HNSCC相关ICI治疗的经验。

1.2  共识文献检索方法

检索PubMed、Embase、Cochrane、中国

知网（CNKI）、中国生物医学文献服务系统

（SinoMed）数据库，检索时限均为建库至2023
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年4月30日。文献的证据分级采用牛津循证医学

中心的分级方法（Evidence Grading by the Oxford 
Centre for Evidence-based Medicine） ［7］。

1.3  形成共识的方法学

本 共 识 采 用 共 识 会 议 法 （ c o n s e n s u s 
conference method） ［8］，基本流程包括：① 会
议主席和成员遴选；② 会议主要议程和讲者确

定；③ 会前所有参会专家熟悉共识初步内容；

④ 会议以投票、排序或谈论等非结构化的互动

方法，评估共识的初步内容，最终整合出指导建

议。本共识基于现有的循证医学证据以及专家组

广泛认可的临床经验提出推荐内容，循证医学证

据分成5类，推荐等级分成3个级别（表1）。

表1  循证医学证据等级和专家意见推荐级别 ［9］

证据类别

  1 至少一项设计良好的大型RCT（偏倚可能性很小）
或基于高质量RCT的Meta分析

  2 方法学质量低的RCT（有偏倚嫌疑）或基于此类试
验的Meta分析

  3 非随机对照的前瞻性队列研究

  4 回顾性病例对照研究

  5 病例报告、专家意见

推荐等级

  A 具有显著临床获益的强有力的疗效证据，强烈推荐

  B 具有强有力或中等的疗效证据，但临床获益有限，
弱推荐

  C 疗效证据不充分，或临床获益与风险接近（安全
性、成本效益等），谨慎推荐

RCT: Randomized control trial（随机对照研究）。

1.4  共识的目标人群与使用人群

本共识的目标人群为计划使用ICI治疗的R/M 
HNSCC患者，使用人群为从事R/M HNSCC的医

务工作者。

1.5  共识的传播、实施及更新

本共识发布后，共识工作组将主要通过以

下方式进行传播和推广：① 在学术期刊上公开

发表本共识；② 在相关学术会议中对本共识进

行解读；③ 通过医学媒体进行推广；④ 有计划

地在中国部分省、市、自治区组织本共识的推广

专场会议，确保基层的医务工作者充分了解并正

确应用ICI药物。共识工作组将综合循证医学证

据及临床实践需求的进展，对本共识进行修订和 
更新。

2  免疫逃逸及ICI治疗的机制

在正常生理状态下，免疫系统具有“监视

功能”，可精确识别“非己”成分。但肿瘤细胞

也有多种方法逃避免疫系统监视，最终导致肿瘤

的发生和发展。ICI可阻断抑制性免疫检查点通

路，恢复机体对肿瘤细胞的免疫杀伤功能 ［10］。

程序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）
是表达在T细胞表面的一种重要的免疫抑制跨

膜蛋白，其主要配体为程序性死亡受体-配体1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）。肿瘤细

胞能够表达PD-L1，与T淋巴细胞上的PD-1受体

结合，导致PD-1细胞质域的酪氨酸磷酸化和酪氨

酸磷酸酶SHP-2的募集，使得T淋巴细胞受体（T 
cell receptor，TCR）信号分子去磷酸化，减弱

TCR下游的信号激活，降低T淋巴细胞活化和细

胞因子生成的能力。针对PD-1/PD-L1的单抗正是

通过阻断PD-1/PD-L1信号转导通路，使T淋巴细

胞被有效活化，从而恢复机体免疫功能以达到抗

肿瘤的效 果 ［11］。

3  抗PD-1单抗治疗相关生物标志物

3.1  PD-L1

PD-L1表达是预测抗PD-1单抗治疗效果的

重要生物标志物，PD-L1表达有肿瘤百分比评分

（tumor proportion score，TPS）和联合阳性评分

（combined positive score，CPS）两种方式。TPS
定义为阳性肿瘤细胞数除以存活肿瘤细胞总数再

乘以100%；CPS定义为阳性肿瘤细胞、淋巴细胞

和巨噬细胞数之和除以存活肿瘤细胞总数再乘以

100% ［12］。

目前有多项研究均证实了PD-L1表达与抗

PD-1单抗治疗效果存在相关性。CheckMate-141
研究事后分析显示，纳武利尤单抗可显著改

善TPS≥1%人群的OS ［13］。KEYNOTE-040研
究显示，帕博利珠单抗可显著改善CPS≥1和
TPS≥50%人群的客观缓解率（objective response 
rate，ORR）和中位OS ［14］。两项研究均表明

TPS对于铂类药物耐药人群抗PD-1单抗治疗效果
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有较好的预测价值。

理论上，肿瘤免疫微环境由免疫细胞和肿瘤

细胞共同组成，CPS对免疫治疗效果的预测能力

可能要优于TPS。KEYNOTE-012研究 ［15］发现，

TPS≥1%与肿瘤缓解率无关（19% vs 16%），但

CPS≥1的患者其肿瘤缓解率明显高于CPS＜1的患

者（22% vs 4%），并且中位OS明显延长（303 d 
vs 151 d），因此在较低的临界值范围内，CPS
似乎比TPS更能够准确地预测帕博利珠单抗在R/
M HNSCC的疗效。KEYNOTE-055研究  ［16］结

果表明，CPS评分越高，患者的ORR及生存获

益越显著。此外，KEYNOTE-040研究事后分析

同样显示，在较低的表达水平下CPS比TPS能捕

捉到更多的免疫治疗应答者，相较TPS≥20%，

CPS≥20具有更高的敏感性和更大的尤登指

数 ［17］。随后，CPS的预测价值在Ⅲ期临床试验

KEYNOTE-048中进一步得到证实，帕博利珠单

抗单药可显著改善CPS阳性人群的OS，帕博利珠

单抗联合化疗可显著改善总体人群的OS ［18］。有

鉴于此，美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）指南指出CPS≥1与
抗PD-1单抗的临床疗效密切相关，R/M HNSCC
患者应进行PD-L1检测 ［19］。

迄今为止，中国国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，
NMPA）批准的PD-L1免疫组织化学检测试剂

包括22C3 pharmDx（Dako）、28-8 pharmDx
（Dako）和SP263（Ventana）等。2022年11月，

Dako PD-L1 IHC 22C3 pharmDx获批用作帕博利

珠单抗治疗R/M HNSCC患者的伴随诊断  ［20］，

成为当前在R/M HNSCC唯一被NMPA批准的试

剂盒。一项多中心回顾性研究  ［21］探索了中国

真实世界中R/M HNSCC患者的PD-L1 CPS表达

情况，研究共纳入402例患者，采用PD-L1 IHC 
22C3 pharmDx进行免疫组织化学分析，结果显

示，在中国R/M HNSCC患者中，PD-L1 CPS≥20
的比例为41.8%（95% CI：36.9% ~ 46.8%），

PD-L1  CPS≥1的比例为83 .8%（95% CI：
79.9% ~ 87.3%），该研究结果与KN-048研究基本

保持一致，表明HNSCC患者PD-L1的表达在人种

间差异无统计学意义。

3.2   肿瘤基因突变负荷（tumor muta t iona l 

burden，TMB）

TMB一般是指特定区域内体细胞非同义突

变的个数，通常用每兆碱基有多少个突变表示

（XX mut/Mb） ［22］。可以间接地反映肿瘤产生

新抗原的能力和程度，已被证实可预测多种肿瘤

的免疫治疗效果 ［23-24］。目前，TMB检测方法较

多，全外显子测序（whole exome sequencing，
WES）是TMB检测的金标准，但测序成本和分

析难度较高。

KEYNOTE-158研究 ［25］评估了泛实体瘤患

者中TMB与帕博利珠单抗疗效的相关性，研究

中TMB检测采用Foundation One CDx方法，结果

显示，帕博利珠单抗治疗TMB≥10 mut/Mb 患
者的ORR更高（29% vs 6%）。基于这一研究结

果，2020年美国食品药品管理局（Food And Drug 
Administration，FDA）批准帕博利珠单抗单药用

于治疗TMB-H（TMB≥10 mut/Mb）且既往接受

治疗后病情进展的不可手术或转移性实体瘤患

者，同时也批准Foundation One CDx作为治疗的伴

随诊断 ［26］。KEYNOTE-012研究 ［27］分析了TMB
与帕博利珠单抗疗效的相关性，研究采用WES
检测方法。结果显示，TMB与帕博利珠单抗治

疗R/M HNSCC的ORR显著相关（P = 0.027 6），

中位无进展生存期（progression-free survival，
PFS）在TMB≥175 mut/exome亚组优于TMB
＜175 mut/exome亚组，但中位OS差异无统计学

意义，且TMB与PD-L1 CPS之间无相关性。基于

这些研究，2022年ASCO指南和2023年美国国家

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 
Network，NCCN）指南均推荐帕博利珠单抗用于

TMB-H（≥10 mut/Mb）的R/M HNSCC患者一线

或后线治疗 ［19，28］。需要指出的是，国内缺乏针

对TMB的检测标准的行业规范，NMPA也未批准

任何一款TMB的伴随诊断。

专家意见1：对于R/M HNSCC患者，推荐常

规进行PD-L1 CPS检测（1类，A级）。
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注释：Ⅲ期随机对照研究KEYNOTE-048表
明，PD-L1 CPS表达可预测帕博利珠单抗一线治

疗R/M HNSCC的疗效，真实世界研究提示中国

人群PD-L1 CPS表达情况与全球人群相似，在条

件允许的情况下进行肿瘤标本的PD-L1 CPS检

测，可为精准治疗提供依据。

4  一线治疗

4.1  随机临床试验证据

KEYNOTE-048是一项随机、开放标签、

Ⅲ期临床试验，旨在评价帕博利珠单抗单药或

联合化疗（顺铂或卡铂+5-FU）对比西妥昔单

抗联合化疗（EXTREME方案）在既往未接受

过全身治疗的R/M HNSCC患者中的疗效和安

全性  ［18］。共纳入882例R/M HNSCC患者，研

究 ［6，18］结果显示：① 相较于EXTREME方案，

帕博利珠单抗单药显著改善了CPS≥20人群的中

位OS（14.8个月 vs 10.7个月，HR = 0.58）和5年
OS率（19.9% vs 7.4%），CPS≥1人群的中位OS
（12.3个月 vs 10.3个月，HR = 0.74）和5年OS率
（15.4% vs 5.5%）。② 相较于EXTREME方案，

帕博利珠单抗联合化疗显著改善了CPS≥20人群

的中位OS（14.7个月 vs 11.1个月，HR = 0.60，
P = 0.000 4）和5年OS率（23.9% vs 6.4%）、

CPS≥1人群的中位OS（13.6个月 vs 10.4个月，

HR = 0.65，P＜0.001）和5年OS率（18.2% vs 
4.3%）及总体人群的中位OS（13.0个月 vs 10.7个
月，HR = 0.72）和5年OS率（16.0% vs 5.2%）；

帕博利珠单抗联合化疗组与EXTREME组的中

位PFS相似，但6和12个月的PFS率更高；两组

在总体人群的ORR均为36% ［6，18］。在安全性方

面，帕博利珠单抗单药≥3级治疗相关不良事件

（treatment-related adverse events，TRAE）发生

率远低于EXTREME方案（17.0% vs 69.3%），

帕博利珠单抗联合化疗与EXTREME方案TRAE
相当（71.7% vs 69.3%） ［6］。基于该研究，2019
年6月FDA批准帕博利珠单抗联合铂类药物+5-FU
在总体人群，以及帕博利珠单抗单药在PD-L1 
CPS≥1人群作为R/M HNSCC的一线治疗。随后

研究就亚裔人群和非亚裔人群进行了亚组分析，

结果显示，无论PD-L1状态如何，帕博利珠单抗

单药较EXTREME方案均能显著改善亚裔人群的

OS（15.7个月 vs 10.8个月，HR = 0.74），其中

CPS≥20的患者获益最明显（HR = 0.39） ［29］。

基于这一研究结果，NMPA于2020年12月批准

帕博利珠单抗单药用于通过充分验证的检测评

估肿瘤表达PD-L1（CPS≥20）的转移性或不

可切除的复发性头颈部鳞状细胞癌患者的一线 
治疗 ［30］。

基于KEYNOTE-048研究结果，2023年

CSCO ［31］、2023年NCCN ［28］、2021年EHNS-
ESMO-ESTRO ［32］指南均推荐帕博利珠单抗单药

（在PD-L1 CPS≥1人群）和帕博利珠单抗联合铂

类药物和5-FU（总体人群）作为一线治疗的优选

方案。指南同时指出，对于帕博利珠单抗单药或

帕博利珠单抗联合化疗方案的选择，应结合患者

的CPS评分、肿瘤负荷及临床症状进行综合判断。

4.2  其他临床试验证据

K E Y N O T E - B 1 0是一项单臂Ⅳ期临床试

验，共入组92例既往未接受过系统治疗的R/M 
HNSCC患者接受帕博利珠单抗联合卡铂和紫

杉醇一线治疗，结果显示，总体人群的ORR达

42.7%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

达58.5%，缓解持续时间（duration of response，
DOR）达5.5个月，在安全性方面，未观察到预

期以外的不良反应 ［33］。此外，中国一项Ⅱ期前

瞻性临床试验同样提示帕博利珠单抗联合顺铂和

白蛋白结合型紫杉醇一线治疗具有良好的疗效和

可控的安全性，研究纳入20例患者，中位随访10
个月，ORR和DCR分别为80%和90%，中位PFS
为6.9个月，中位OS未达到，未发生导致治疗中

止的TRAE ［34］。这些研究结果均提示帕博利珠

单抗联合紫杉类和铂类药物可作为一线治疗的

补充选择。2023年NCCN指南推荐（2B类）帕

博利珠单抗联合铂类药物和紫杉类药物作为R/M 
HNSCC一线或后线治疗方 案 ［28］。

4.3  真实世界研究证据

一项基于Flatiron R/M HNSCC数据库的真

实世界研究进一步验证了帕博利珠单抗一线治

疗R/M HNSCC患者的效果。其中337例患者接

受帕博利珠单抗单药治疗，真实世界中的总生
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存期（real-world overall survival，rwOS）为13.0
个月，24个月rwOS率为33.3%；176例患者接受

帕博利珠单抗联合铂类药物和5-FU治疗，rwOS
为12.8个月，24个月rwOS率为40.3%，真实世

界的治疗时间（real-world time on treatment，
rwTOT）为5.0个月，持续治疗超过2年的患者

达14.3%；49例患者接受帕博利珠单抗联合铂

类药物和紫杉醇治疗，其rwTOT为7.4个月，持

续治疗超过2年的患者达27.6%。该研究结果与

KEYNOTE-048研究结果一致，为帕博利珠单抗

单药/帕博利珠单抗联合治疗作为R/M HNSCC标

准一线治疗提供了真实世界证据 ［35- 36］。

专家意见2：

⑴ 对于PD-L1 CPS≥1的R/M HNSCC患

者，推荐帕博利珠单抗联合铂类药物和5-FU，或

者帕博利珠单抗单药作为一线治疗方案（1类，A
级）。

注释：Ⅲ期随机对照研究KEYNOTE-048结
果显示，对于PD-L1 CPS≥1的R/M HNSCC患

者，帕博利珠单抗单药或联合铂类药物和5-FU
方案均可显著改善患者的生存情况。单药和联合

方案的选择，需结合患者的PD-L1 CPS评分（如

CPS评分是否≥20）、肿瘤负荷或临床症状进行

综合判断。

⑵ 对于PD-L1表达未知或PD-L1 CPS＜1
的R/M HNSCC患者，可选择帕博利珠单抗联

合铂类药物和5-FU作为一线治疗方案（1类，B
级）。

注释：KEYNOTE-048研究表明帕博利珠单

抗联合铂类药物和5-FU方案在总体人群能显著地

改善患者的生存情况，但探索性亚组分析提示该

联合方案在PD-L1 CPS＜1的人群中差异无统计学

意义。

⑶ 对于不适合使用5-FU的患者，可选择帕

博利珠单抗联合铂类药物和紫杉类药物作为一线

治疗方案（3类，B级）。

注释：基于Ⅳ期单臂KEYNOTE-B10研究初

步报道，帕博利珠单抗联合卡铂和紫杉醇一线治

疗方案具有良好的抗肿瘤作用和可控安全性，相

关数据和KEYNOTE-048研究具有一致性。

5  铂类药物耐药人群的治疗

Ⅰb期研究KEYNOTE-012是最早报道的抗

PD-1单抗治疗HNCC的临床试验  ［37］。该研究

中，对于总体R/M HNSCC患者，帕博利珠单抗

治疗的ORR达18%，3/4级TRAE发生率仅为9%。

基于该研究，FDA于2016年8月快速批准帕博利

珠单抗用于含铂药物化疗期间或治疗后疾病进

展的R/M HNSCC的治疗，开启了HNSCC免疫治

疗的新时代 ［38］。Ⅱ期KEYNOTE-055研究结果

显示，铂类药物耐药和西妥昔单抗耐药的R/M 
HNSCC患者接受帕博利珠单抗单药治疗ORR达

16%，DOR为8个月，中位PFS和OS分别为2.1和
8.0个月  ［16］。在随后的确证性Ⅲ期随机对照临

床试验KEYNOTE-040进一步证实了帕博利珠单

抗在铂类药物耐药或复发/转移阶段含铂药物治

疗失败人群的疗效和安全性。该研究中铂类药物

耐药定义为在局晚期阶段接受含铂多模式治疗后

3 ~ 6个月内出现复发或进展。研究共纳入495例
患者，在意向治疗（intent-to-treat，ITT）人群

中，帕博利珠单抗组和标准治疗组的中位OS分
别为8.4和6.9个月，ORR分别为14.6%和10.1%，

但帕博利珠单抗组缓解更持久（18.4个月 vs 5.0
个月）  ［14］。6年的随访结果显示了帕博利珠单

抗的长期生存获益，帕博利珠单抗可显著提高

ITT人群（6.5% vs 2.4%）、CPS≥1人群（7.1% 
vs 2.1%）和TPS≥50%人群（8.9% vs 6.3%）的6
年OS率 ［39］。此外，帕博利珠单抗治疗组的生活

质量评分更优 ［40］，发生≥3级TRAE的比例更低

（13.0% vs 36.0%） ［14］。

另 一 项 随 机 对 照 Ⅲ 期 临 床 试 验

CheckMate-141 ［13］评估了纳武利尤单抗在铂类

药物耐药R/M HNSCC人群中的疗效和安全性，

该研究中铂类药物耐药是指在局晚期阶段含铂

多模式治疗或复发/转移阶段含铂类药物治疗后

6个月内疾病进展。共纳入361例患者，相较标

准治疗，纳武利尤单抗改善了ITT人群的OS情况

（7.5个月 vs 5.1个月，HR = 0.70，P = 0.01）并提

高了ORR（13.3% vs 5.8%），但3/4级TRAE发生

率更低（13.1% vs 35.1%）。基于该研究，FDA
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于2016年11月批准纳武利尤单抗在铂类药物治

疗期间或治疗后疾病进展的R/M HNSCC的适应

证 ［41］。

基于上述研究，2023年CSCO指南、2023
年NCCN指南和2021年EHNS-ESMO-ESTRO指

南均推荐纳武利尤单抗/帕博利珠单抗用于R/M 
HNSCC患者的后线治疗（既往未接受过抗PD-1
单抗治疗） ［28，31-32］。

专家意见3：对于铂类药物耐药或复发/转移

阶段含铂类药物治疗失败且既往未接受过抗PD-1
单抗治疗的HNSCC患者，推荐纳武利尤单抗或

帕博利珠单抗作为后线治疗（1类，A级）。

注释：CheckMate-141和KEYNOTE-040两项

Ⅲ期随机对照研究一致显示，与传统的挽救治疗

方案相比，纳武利尤单抗或帕博利珠单抗在含铂

化疗期间或之后出现疾病进展的R/M HNSCC患

者有生存获益且安全性良好。

6  新型免疫治疗联合应用策略

6.1  抗PD-1/PD-L1单抗联合CTLA-4抑制剂 

目前，两项抗PD-1/PD-L1单抗联合CTLA-4
抑制剂一线治疗R/M HNSCCⅢ期随机对照研究

均未达到预设的主要研究终点。CheckMate 651
研究纳入947例患者随机接受纳武利尤单抗联

合伊匹木单抗或EXTREME一线治疗，结果显

示，与EXTREME组相比，纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗组在ITT人群（13.9个月 vs 13.5个月，

HR = 0.95）、CPS≥20人群（17.6个月 vs 14.6个
月，HR = 0.78）和CPS≥1人群（15.7个月 vs 13.2
个月，HR = 0.82）均未显著改善OS ［42］。另一项

全球Ⅲ期临床研究KESTREL，纳入823例患者，

研究结果显示，与EXTREME组相比，度伐利尤

单抗单药组或度伐利尤单抗联合tremelimumab组
在PD-L1高表达（PD-L1 TC≥50%或IC≥25%）

患者（单药：10.9个月 vs 10.9个月，HR = 0.96；
联合：11.2个月 vs 10.9个月，HR = 1.05）和总体

人群（单药：9.9个月 vs 10.3个月，HR = 1.03；联

合：10.7个月 vs 10.3个月，HR = 1.04）的中位OS
均无显著改善 ［43］。

6.2  抗PD-1单抗联合EGFR抑制剂

一项帕博利珠单抗联合西妥昔单抗在R/M 
HNSCC患者的Ⅱ期多中心多臂临床试验，队列

1共纳入33例患者，其中21例（64%）为铂类药

物耐药患者，12例（36%）为铂类药物不耐受

患者。结果显示，6个月的ORR为45%，DCR为

61%。总体人群的中位OS和PFS分别为18.4和
6.5个月，完全缓解（complete response，CR）

/部分缓解（partial response，PR）患者的DOR
高达13.1个月。在安全性方面，42%的患者发

生≥3级TRAE，最常见的3 ~ 4级TRAE为口腔黏

膜炎  ［44］。另一项Ⅱ期双臂临床试验，评价纳

武利尤单抗联合西妥昔单抗治疗R/M HNSCC患

者的疗效和安全性，队列A纳入45例既往接受

过任何全身治疗后耐药或铂难治的患者，中位

OS为11.40个月，1年OS率为50.0%，中位PFS为
3.4个月，ORR为22.0%。队列B纳入43例既往未

接受过任何全身治疗的患者，中位OS为20.2个
月，1年OS率为66.0%，中位PFS为6.15个月，

ORR为37.0%。在安全性方面，10例患者发生

≥3级TRAE，最常见的3 ~ 4级TRAE为痤疮样

皮疹 ［45］。基于这两项研究，2023年CSCO指南

（Ⅲ级推荐）和2023年NCCN指南（2B类）推荐

帕博利珠单抗或纳武利尤单抗联合西妥昔单抗可

作为R/M HNSCC的一线治疗方案 ［28，31］。

此外，一项名为ALPHA的Ⅱ期单臂临床试

验 ［46］共纳入29例铂类药物难治的R/M HNSCC患

者接受帕博利珠单抗联合阿法替尼治疗。结果显

示，ORR为41.4%，中位PFS为4.1个月，中位OS
为8.9个月，37.9%的患者发生≥3级治疗相关不

良事件。

6.3  抗PD-1单抗联合VEGFR抑制剂

一项Ⅱ期单臂临床试验  ［47］纳入36例R/M 
HNSCC患者并接受帕博利珠单抗联合卡博替尼

治疗，结果显示，ORR为52%，DCR高达91%，

中位PFS和OS分别为14.6和22.3个月。其中对

47.2%的患者进行了卡博替尼剂量减量，最常见

的不良反应（adverse event，AE）为口腔黏膜炎

（23.5%）和手足皮肤反应（23.5%）。一项开放

标签、单臂Ⅰb/Ⅱ期临床试验 ［49］KEYNOTE-146 
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初步探索了帕博利珠单抗联合仑伐替尼在实体

瘤中的抗肿瘤活性，研究纳入22例R/M HNSCC
患者，总体ORR为46%，中位DOR为8.2个月，

中位PFS为4.7个月 ［48］。在所有患者中，52%的

患者发生irAE，80%的患者发生仑伐替尼相关性

AE ［48］，目前一项随机对照Ⅲ期LEAP-010研究

正在进行中，将进一步明确帕博利珠单抗联合仑

伐替尼一线治疗的效果和安全性。

专家意见4：对于无法耐受化疗且不适合接

受抗PD-1单抗单药治疗的R/M HNSCC患者，可

选择帕博利珠单抗或纳武利尤单抗联合西妥昔单

抗作为一线或后线治疗方案（3类，C级）。

注释：两项Ⅱ期单臂研究针对复发/转移阶

段未接受过系统治疗的患者，帕博利珠单抗或纳

武利尤单抗联合西妥昔单抗均显示出了良好的抗

肿瘤活性，且在安全性方面较抗PD-1单抗联合化

疗更有优 势。

7  特殊人群应用

7.1  老年患者

尽管目前针对R/M HNSCC老年患者的最

佳治疗方案尚无指南推荐，亦未达成共识，

但多项Ⅲ期随机对照临床研究均有纳入老年

患者。K E Y N O T E - 0 4 8研究  ［5 0］结果显示，

老年患者（≥65岁）一线接受帕博利珠单抗

单药（HR = 0.79）或帕博利珠单抗联合化疗

（HR = 0.52）较EXTREME方案均有生存获益。

KEYNOTE-040研究 ［14］结果同样表明，在接受

含铂药物化疗进展后的老年患者（≥65岁但＜75
岁）中，相较化疗，帕博利珠单抗单药显著改善

了患者的生存情况（HR = 0.57）。CheckMate141
研究 ［51］后续分析结果亦证实，纳武利尤单抗较

标准方案（甲氨蝶呤、多西他赛或西妥昔单抗）

在≥65岁的老年患者中具有临床获益，中位OS
（6.9个月 vs 6.0个月，HR = 0.75）、12个月OS
率（34.6% vs 20.0%）、30个月OS率（13.0% vs 
3.3%）和ORR（14.7% vs 4.4%）均优于标准方案

组，任意级别和≥3级AE的发生率均低于化疗。

此外，丹麦的DAHANCA回顾性研究  ［52］分析

了146例既往接受纳武利尤单抗二线治疗的R/M 
HNSCC患者，结果显示，高龄因素（≥70岁）

并不显著影响纳武利尤单抗疗效。另一项回顾性

研究 ［53］共纳入226例R/M HNSCC患者，与年轻

患者（＜70岁）相比，老年患者（≥70岁）接

受ICI治疗的ORR（22% vs 13%）、中位OS（9.7
个月 vs 8.7个月）和中位PFS（2.7个月 vs 1.9个
月）差异均无统计学意义。两组≥3级AE发生率

相当。以上结果均表明，对于体能状况良好的老

年患者能从抗PD-1单抗治疗中获益，且安全性

良 好。

7.2  美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 

O n c o l o g y  G r o u p ， E C O G ） 状 态 评 分

（performance status，PS）≥2的人群

多项研究  ［54-55］结果显示，ECOG PS≥2是
R/M HNSCC患者生存预后较差的独立因素。鉴

于患者的体能状况较差，其治疗选择非常有限，

针对ECOG PS≥2的患者指南推荐单药全身性治

疗或姑息支持治疗 ［28］。一项基于Flatiron R/M 
HNSCC 数据库的回顾性研究 ［55］，纳入了66例
ECOG PS为2或3的R/M HNSCC患者接受帕博利

珠单抗单药或联合化疗一线治疗，两组的真实世

界治疗时间分别为2.2和3.5个月，持续治疗超过1
年的患者比例分别为7.2%和38.2%。另一项名为

HANNA的真实世界研究 ［56］，其中纳入了63例
ECOG PS≥2的患者并接受纳武利尤单抗治疗。

结果显示，在真实世界中纳武利尤单抗的临床获

益和安全性与CheckMate-141研究结果一致。目

前，一项名为POPPY（NCT03813836）的Ⅱ期

单臂研究正在进行中，将进一步探索帕博利珠单

抗在ECOG PS为2的R/M HNSCC患者的疗效和安

全 性 ［57］。

专家意见5：对于体能状况良好的老年R/M 
HNSCC患者，一线治疗可选择帕博利珠单抗单

药或联合方案；铂类药物耐药且复发/转移阶段

未接受过抗PD-1单抗治疗的老年患者，可选择纳

武利尤单抗或帕博利珠单抗治疗（1类，A级）。

注释：多项Ⅲ期随机对照研究和真实世界

研究一致提示，体能状况良好的老年患者能从抗
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PD-1单抗治疗中获益，且安全性可控。

专家意见6：对于ECOG PS≥2且无免疫治

疗禁忌证的R/M HNSCC患者，可考虑选择帕

博利珠单抗或纳武利尤单抗单药治疗（4类，C
级）。

注释：目前随机对照Ⅲ期研究均未纳入

ECOG PS≥2患者，但多项真实世界研究结果提

示，抗PD-1单抗在ECOG PS≥2的患者中有一定

的临床获益，安全性可接受。

8  ICI治疗效果的评估

8.1  疗效评估标准

目前报道的R/M HNSCC免疫治疗的临床

研究仍以实体肿瘤疗效评估标准1.1（response 
evaluation criteria in solid tumors version 1.1，
RECIST v1.1）作为主要的评估标准。RECIST 
v1.1主要依据影像学上肿瘤大小的变化来评估

疗效，根据病灶缩减的百分比将临床疗效分为

CR、PR、疾病稳定（stable disease，SD）和疾

病进展（progressive disease，PD） ［58］。

8.2  假性进展

与传统化疗不同，ICI治疗可能会表现为延

迟缓解、假性进展和超进展（hyperprogressive 
disease，HPD）“非典型肿瘤缓解模式”。假

性进展一般是指治疗初期出现原有病灶增大或

出现新病灶，之后出现病灶缩小的现象 ［59］。研

究 ［13，37］表明，1% ~ 3%的HNSCC患者接受ICI
治疗后会发生假性进展。RECIST v1.1标准不能

反映治疗后病灶密度、坏死，即无法捕捉到假

性进展，可能低估ICI治疗的获益。为了针对性

地评估ICI的疗效，修正的实体肿瘤疗效评估标

准（modified response evaluation criteria in solid 
tumors，iRECIST）  ［60］应运而生。iRECIST标

准规定，ICI治疗期间如果出现新发病灶或原发

肿瘤明显增大，在首次评估时先诊断为待证实

的疾病进展（immune unconfirmed progressive 
disease， iUPD），若患者临床状态稳定，可

以建议患者继续进行ICI治疗，在4 ~ 8周重复

进行影像学评估，再判断是否为已证实的疾病

进展（immune confirmed progressive disease，
iCPD）。只要iCPD未证实，就需反复循环持续

评估。iRECIST标准主要用于区分肿瘤是否发生

假性进展，其他iRECIST的评估原则仍严格地遵

循RECIST v1.1 ［60］。

8.3  HPD

HPD ［61］指肿瘤反常的加速生长，目前HPD
尚无公认的统一标准，最常用的是：①  肿瘤

进展时间＜2个月；②  肿瘤体积增加＞50%；

③ 肿瘤增长速度（tumor growth rate，TGR），

增加＞2倍  ［62- 68］。据研究  ［63-68］报道，根据不

同的评估标准，HNSCC ICI治疗的HPD发生率

为7.9% ~ 29.0%。HPD也存在于化疗和靶向治疗

中，并非ICI治疗独有的现象。就当前的研究而

言，很难区分治疗导致的HPD与肿瘤本身生物学

特性导致的快速进展。目前，HPD的发生机制和

预测标志物仍然不明确 ［69］。HPD患者的预后往

往更差 ［61］，临床上一旦考虑患者发生HPD，需

尽早转为其他抗肿瘤治疗。

专家意见7：推荐免疫治疗效果评估采用

RECIST v1.1标准，而iRECIST标准结合患者临

床症状可作为评判肿瘤是否发生假性进展的依据

（1类，A级）。

注释：目前RECIST v1.1仍是临床实践和多

数临床试验主要的疗效评估标准，iRECIST标

准引入了iUPD和iCPD的概念，有利于评估免疫

治疗的延迟缓解、假性进展等非典型肿瘤变化

模 式。

专家意见8：推荐结合影像学检查和患者临

床症状来判断是否出现HPD，一旦有相关证据，

应尽早转为其他抗肿瘤治疗（4类，B级）。

注释：目前肿瘤HPD的定义尚无统一标准，

HPD的发生机制和预测标志物仍不明确。HPD患

者预后差，对于这类患者的治疗，目前循证医学

证据有限。
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9  ICI治疗R/M HNSCC常见的不良反应及irAE

管 理

9.1  抗PD-1单抗治疗R/M HNSCC的常见不良

反应

抗PD-1单抗在R/M HNSCC总体安全性良

好，且多为1 ~ 2级。KEYNOTE-048研究  ［70］

结果显示，帕博利珠单抗单药一线治疗的irAE
主要包括甲状腺功能减退（1 8 . 0 %）、肺炎

（6.0%）、甲状腺功能亢进（3.0%）、严重皮

肤反应（3.0%）和输注反应（2.0%），帕博

利珠单抗联合化疗较EXTREME方案未增加新

的AE，两组安全性相似。在铂类药物耐药人

群的CheckMate-141研究  ［13］和KEYNOTE-040
研究  ［14］中，常见的 i rAE为甲状腺功能减退

（13.0%）、疲劳（13.0% ~ 14.0%）、皮疹

（7.6% ~ 8.0%）、腹泻（6.8% ~ 8.0%）和贫血

（5.1% ~ 7.0%），大部分不良反应都是1 ~ 2级，

发生3 ~ 5级不良反应的人群不超过3%。

9.2  常见irAE管理

R/M HNSCC患者最常见irAE是甲状腺功能

减退和甲状腺功能亢进，前者可能与患者既往大

多接受过放疗有关。主要表现及处理原则：

1级：无症状或症状轻微，不需要干预；2
级：中度症状，需行干预；3级：严重症状，需

住院治疗；4级：危及生命，需紧急干预。如有

症状可请内分泌科医师会诊，同时动态监测血

清促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，
TSH）及游离T4水平。

对于甲状腺功能减退患者，TSH升高（＞ 

10 μIU/mL）则需开始补充甲状腺素。对于甲状

腺功能亢进患者，如果有症状，需要行甲状腺素

抑制治疗，可服用β受体阻滞剂，4 ~ 6周内重复

检测TSH，如果缓解则停止甲状腺素抑制治疗，

部分患者可以转变为甲状腺功能减退。irAE的管

理建议参照2021年CSCO和2022年NCCN免疫治

疗相关毒性的管理指南 ［71-72］。

专家意见9：对于接受ICI的患者，推荐在治

疗全程密切监测irAE的症状并及时作出判断，必

要时进行多学科联合诊治（4类，A级）。

注释：irAE发生机制和管理方法与既往传

统治疗不同，常可累及多个系统，癌症免疫治

疗学会（Society for Immunotherapy of Cancer，
SITC）、CSCO及NCCN等多个协会均已制定了

ICI相关毒性的分级和管理原则。

10  展  望

随着针对PD-1的单克隆抗体（抗PD-1单抗）

在R/M HNSCC中的应用取得成功，免疫治疗有

望前移至局部晚期患者，从而使更多患者获益。

研究表明，患者在初诊时往往具有较好的免疫

功能和肿瘤抗原的更多暴露，新辅助免疫治疗可

导致更为广泛的免疫应答，驻留T淋巴细胞可进

一步剿灭术后残留的肿瘤细胞，这为针对局部晚

期患者开展新辅助/辅助免疫治疗提供了理论基

础。目前多项Ⅰ/Ⅱ期临床试验 ［73-77］初步显示了

抗PD-1单抗单药或联合化疗在新辅助治疗阶段

具有较好的病理学肿瘤缓解率和PFS率，且安全

性良好。目前一项全球性随机对照Ⅲ期临床试验

KEYNOTE-689正在进行中，可望进一步明确帕

博利珠单抗新辅助治疗在局部晚期HNSCC患者

免疫治疗中的价值 ［78］。
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