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头颈部肿瘤发病人数位居世界恶性肿瘤第六

位，GLOBOCAN2020数据库显示，每年新发病例约

93万，死亡病例高达46.7万[1。在中国，每年新发

病例超过13万，死亡病例接近7万，2022年国家癌
症中心发布的中国头颈部肿瘤流行病学数据显示，

唇、口腔、咽(不包括鼻咽)组的整体发病率最高，男

性发病率整体高于女性[2]。
在头颈部恶性肿瘤中，头颈部鳞状细胞癌

(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) 占
90%左右，70%~80%HNSCC患者在初诊时已为局

部晚期（Ⅲ或IV期）,其中90%局部晚期或转移性

HNSCC会转移至局部引流淋巴结。局部晚期患者经

过综合治疗后，2年内复发比例为40%~60%[3-4]。对
于复发或转移性HNSCC,传统化疗或靶向治疗后中

位生存时间仅有1年左右[5-7],5年生存率不足10%7]。
近些年，随着免疫治疗的兴起，研究发现免疫

检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors,ICIs)
可以通过阻断免疫检查点来恢复机体的抗肿瘤免

疫反应。有数据显示，ICIs在局部晚期不可切除

和/或远处转移的HNSCC救性治疗中，比经典的

EXTREME方案（西妥昔单抗联合铂类及5-氟尿嘧

啶)有更加长久的肿瘤控制效果；对于诱导治疗效
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果，目前的短期随访数据未见生存期获益，但已有

报道显示以免疫治疗为主的综合诱导治疗方案其

病理控制率令人鼓舞。针对有效患者人群及生物
标志物的筛选、疗效评定、肿瘤超进展判定及严重
免疫相关不良事件(immune-related adverse events，
irAEs)的诊断处理尚未取得广泛共识[8-9]。为了更好
指导国内同行安全、科学和规范开展头颈恶性肿瘤
的免疫治疗及相关的临床试验，中华耳鼻咽喉头颈

外科杂志编辑委员会头颈外科组、中华医学会耳鼻
咽喉头颈外科学分会头颈外科学组共同组织国内从

事头颈部肿瘤免疫治疗的专家总结国内外免疫治疗

在头颈肿瘤(不含鼻咽癌)的应用,形成此专家共识。

ICIs的机制与治疗数据

近年来,研究发现肿瘤诱导的免疫反应上调了

包括程序性死亡受体配体1（programmedcell
death-ligand1,PD-L1)在内的免疫检查点表达，即
在程序性死亡受体1（programmed celldeath-1，
PD-1)/PD-L1通路激活后,介导肿瘤免疫逃逸（一种

“适应性抵抗”）。而ICIs阻止了免疫逃逸，其本质
是以T细胞上的抑制性受体作为靶点，通过与配体

竞争性抑制，恢复T细胞免疫杀伤功能，达到恢复



1062 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志2023年11月第58卷第11期 ChinJOtorhinolaryngol Head Neck Surg, November 2023, Vol.58, No.11

抗肿瘤免疫反应的目的[10-12]

一、目前ICIs获批情况以及剂量、周期数

2016年8月和12月，美国食品药品监督管理

局(FDA)分别批准纳武利尤单抗和帕博利珠单抗

用于二线治疗复发或转移性HNSCC（非鼻咽癌）的

适应证。在这两种PD-1抑制剂的前瞻性Ⅲ期随机
对照研究（CheckMate-141和KEYNOTE-040）中显

示113-14],对于铂类药物治疗后6个月内进展的患者，
抗PD-1单抗可显著延长患者总生存期并改善生活质

量。2019年6月，美国FDA基于KEYNOTE-048研究
批准帕博利珠单抗单药用于PD-L1联合阳性分数

(combined positive score,CPS)≥1的复发或转移性
HNSCC患者的一线治疗,以及帕博利珠单抗联合

化疗（顺铂/卡铂+5-氟尿嘧啶）用于复发或转移性
HNSCC患者的一线治疗。2019年9月，中国国家

药品监督管理局（NationalMedicalProducts
Administration，NMPA)基于CheckMate-141研究批

准纳武利尤单抗用于治疗含铂类方案治疗期间或

之后出现疾病进展且肿瘤PD-L1表达阳性[肿瘤比

例评分(tumor proportion score,TPS)≥1%]的复发或
转移性HNSCC。2020年12月，NMPA批准了帕博

利珠单抗用于PD-L1CPS≥20的复发或转移性

HNSCC患者的一线治疗

此外,还有其他PD-1抑制剂、PD-L1抑制剂及
细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic
T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4)抑制剂
也广泛参与了头颈肿瘤的临床研究。对于不同
ICIs的剂量、给药频率以及给药途径,详见表1。

二、局部晚期不可切除和/或远处转移性
HNSCC的治疗及研究

(一）一线研究

KEYNOTE-048是针对未经治疗的局部无法治

愈的复发或转移性HNSCC患者的Ⅲ期临床研究

分别应用帕博利珠单抗单药、帕博利珠单抗联合化
疗，对照EXTREME方案。结果显示：在CPS≥20及

CPS≥1患者中，帕博利珠单抗单药组相比

EXTREME组在总生存期（overall survival,OS）上显

著获益；而联合化疗组，则在包括CPS≥20、CPS≥1及

全部患者的OS上均有获益。安全性结果提示：单

药组的3级及以上不良事件（adverseevents，AEs）

发生率低于EXTREME组，而联合化疗组稍高于

EXTREME组[13]
此外,PD-1抑制剂联合CTLA-4抑制剂的双抗

组合也在局部复发不可切除和/或转移性HNSCC的

一线治疗中进行了探索。结果显示：相比于
EXTREME方案，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗在全

部患者及CPS≥20患者的OS上均未见显著获益[]。
PD-L1抑制剂度伐利尤单抗在局部复发不可

切除和/或转移性HNSCC一线治疗中也开展了相

应的Ⅲ期临床研究。KESTREL研究比较了度伐利

尤单抗联合CTLA-4抑制剂替西木单抗、度伐利尤
单抗单药及EXTREME方案的疗效及安全性。结

果提示在PD-L1高表达患者中（即肿瘤细胞表面

PD-L1≥50%或免疫细胞≥25%），2个试验组相比于

EXTREME组在OS上未见获益，因此中止了研究。

不过在3~4级治疗相关不良事件（treatment-related
adverse events,TRAEs）上试验组均优于对照组( 151

(二)二线研究

CheckMate-141是复发性HNSCC二线应用

PD-1抑制剂对照标准治疗（甲氨蝶呤、多西他赛或

西妥昔单抗)的Ⅲ期临床研究，结果是纳武利尤单

抗单药在OS上获益，并且3~4级TRAEs上优于对

照组161。与之类似的另一项Ⅲ期研究
KEYNOTE-040，同样证实了帕博利珠单抗单药相

表1免疫检查点抑制剂的剂量及给药情况

药品 类别 单次剂量 剂量频率/给药间隔

帕博利珠单抗（Pembrolizumab） PD-1抑制剂 200mg 每3周/每个周期的第1天

纳武利尤单抗（Nivolumab） PD-1抑制剂 3mg/kg或240mg 每2周/每个周期的第1天

卡瑞利珠单抗(Camrelizumab) PD-1抑制剂 200mg 每3周/每个周期的第1天

特瑞普利单抗(Toripalimab) PD-1抑制剂 240mg 每3周/每个周期的第1天

替雷利珠单抗(Tislelizumab） PD-1抑制剂 200 mg 每3周/每个周期的第1天

阿维鲁单抗(Avelumab) PD-L1抑制剂 10 mg/kg 每2周/每个周期的第1天

度伐利尤单抗（Durvalumab） PD-L1抑制剂 1 500mg 每4周/每个周期的第1天

替西木单抗（Tremelimumab） CTLA-4抑制剂 75mg 每4周/每个周期的第1天

伊匹木单抗（Ipilimumab） CTLA-4抑制剂 1 mg/kg 每6周/每个周期的第1天

注：PD-1为程序性死亡受体1,PD-L1为程序性死亡受体配体1,CTLA-4为细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4."给药途径均通过静脉注射
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比于二线标准治疗，无论在全部患者还是CPS≥1中

均可见OS获益。其中最常见的TRAEs是甲状腺功

能减退症(13%)和标准治疗引起的疲劳(17%)[17]。
Ⅲ期研究EAGLE应用PD-L1抑制剂度伐利尤

单抗单药、度伐利尤单抗联合替西木单抗，对照二
线标准治疗。结果显示单药组和联合治疗组均未
见OS获益，但3级以上的TRAEs相比标准治疗有

所减少[18]

(三)其他

HNSCC中趋化因子和细胞因子的相互作用介

导了肿瘤微环境，多种间质细胞分泌的细胞因子和

趋化因子可通过多种途径影响肿瘤细胞的生长、增

殖和转移。新的联合治疗方向有：（1)联合新ICIs/
免疫检查点激动剂，如CTLA-4抑制剂等；（2)联合
靶向治疗，如血管内皮生长因子受体抑制剂
(vascular endothelial growth factor receptor inhibitor,
VECFRi）、表皮生长因子受体单抗（epidermal
growthhfactor receptor monoclonal antibody,
ECFRmAb）、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

(epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitor,EGFR-TKI)等；（3）联合放疗。目前在局
部晚期不可切除和/或远处转移性HNSCC中

PD-1联合EGFRmAb及EGFR-TKI的Ⅱ期研究均证

实靶免联合治疗有不错的短期及长期疗效[19-1]。
国际国内指南已对帕博利珠单抗及纳武利尤单抗
联合西妥昔单抗进行了推荐，详见附录1。

推荐1：推荐帕博利珠单抗作为局部晚期不可
切除和/或远处转移性HNSCC一线治疗I级推荐
［证据级别1A】（基于KEYNOTE-048）；推荐纳武利

尤单抗、帕博利珠单抗作为局部晚期不可切除

和/或远处转移性HNSCC二线治疗I级推荐［证据
级别1AJ(基于CheckMate-141及KEYNOTE-040)。

推荐2：依据多项Ⅱ期临床研究及美国国立综
合癌症网络（NCCN）指南、中国临床肿瘤学会
(CSCO)头颈部肿瘤诊疗指南，推荐帕博利珠单

抗联合西妥昔单抗、纳武利尤单抗联合西妥昔单

抗作为局部晚期不可切除和/或远处转移性
HNSCC一线、二线及后线治疗的ⅡI级推荐［证据

级别3]。
注：推荐及证据级别依照CSCO指南

三、局部晚期HNSCC免疫诱导治疗的应用及研究

免疫诱导治疗的研究开启时间相对较晚，目前
尚无长期生存数据。定义上诱导治疗是指根治性

手术或放疗前的全身性治疗，同时术前的诱导治疗

也被称为新辅助治疗。理论上，免疫诱导治疗可能
会产生有效的全身免疫，可能对伴有远处转移的高
危人群或局部根治术后残留的微转移灶有效。因
此,免疫诱导治疗或许能为HNSCC患者带来新的

生存获益[2]。
全球范围内开展了多项针对ICIs的新辅助

IⅡI期临床研究。在单药研究中，Wise-Draper等[2]
探索了帕博利珠单抗单药单周期新辅助的治疗模

式，结果显示：39%的患者出现病理缓解，3级以上
TRAEs发生率降低。与之类似的另外一项帕博利

珠单抗的单药单周期新辅助研究结果也显示，病理
性肿瘤反应(pathologic tumor response,pTR)≥50%
者，达到22%，并且未出现严重的irAEs以及意外的

手术延误或并发症[24]
CheckMate358是一项开放标签、全球多中心、

多队列、I～Ⅱ期临床研究[25],评估了纳武利尤单抗

在既往未治疗、可切除的HPV阳性或阴性HNSCC
患者中的疗效和安全性。可评估患者的术后病理
应答评估显示，HPV阳性组有1例（5.9%）达到主要

病理缓解（majorpathologic response,MPR）,HPV阴
性组有1例（5.9%)达到病理完全缓解（pathologic
complete response,pCR)。总TRAEs发生率为63.5%。

还有一项针对IⅡ~IVA期口腔鳞状细胞癌的单

臂Ⅱ期研究，治疗3~4周期。结果显示：33%的患
者达到肿瘤影像学缓解，1例患者因新型冠状病毒

中断治疗，没有出现不良事件引起的手术延迟[26]。
对于ICIs联合化疗的新辅助研究,2020年的欧

洲肿瘤内科学会(ESMO)上报道了纳武利尤单抗联

合紫杉醇及卡铂在可切除局部晚期HNSCC中的新
辅助研究[27],结果提示42%的患者达到pCR，3级
及以上AEs发生率为37%。

对于国产PD-1抑制剂联合化疗的新辅助研

究,Huang等[28]开展特瑞普利单抗联合化疗的2周
期新辅助方案，结果显示pCR达到13%，3~4级的
TRAEs发生率为21.7%，未观察到与治疗相关的手

术延迟。Zhang等[29]探索了卡瑞利珠单抗联合化疗
的3周期新辅助方案，结果提示客观缓解率为
96.7%（29/30），pCR为37.0%，12个月无病生存率为
95.8%，新辅助治疗期间未发生4级或5级TRAEs，

最常见的手术并发症是伤口延迟愈合（18.5%）。

此外，放疗联合免疫治疗作为诱导治疗的模式
也在进行探索。局部晚期HNSCC中PD-1联合放

疗的多队列新辅助研究也显示出了67%的pCR，其
他联合治疗模式仍在研究中[301
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推荐3：根据多个Ⅱ期研究数据，推荐以
PD-1抑制剂为基础的治疗模式作为HNSCC诱导治

疗Ⅲ级推荐[证据级别3]。由于数据显示临床病
理缓解获益，考虑其潜在临床生存期获益可能性较

高，建议积极开展以PD-1抑制剂联合化疗的诱导

治疗模式在局部晚期HNSCC的临床试验。
四、局部晚期HNSCC免疫同步/辅助/全程治疗

的应用及研究

目前，局部晚期HNSCC免疫同步/辅助治疗的

数据有限，在已完成的3项Ⅲ期研究中，
JAVELIN-100对于既往未接受过治疗的高危局部

晚期HNSCC患者进行阿维鲁单抗联合同步放化

疗[311，后予以阿维鲁单抗维持治疗（最长可用
1年），但是相比于安慰剂组未见生存获益。类似

地，KEYNOTE-412研究结果显示帕博利珠单抗联

合同步放化疗，后予以帕博利珠单抗维持治疗，相
较于安慰剂组，虽然无事件生存期（event free

survival,EFS)及OS上有数值的提高，但差异无统
计学意义[32]。REACH研究旨在评估免疫治疗联合
西妥昔单抗及放疗在既往未接受治疗的Ⅲ～IVB期
HNSCC患者的疗效。在顺铂耐受的患者中,阿维

鲁单抗联合西妥昔单抗及放疗组的1年无进展生
存期（progression-free survival,PFS）低于顺铂联合
放疗组，未能获益；在顺铂不耐受的患者中，2组的
2年PFS及OS差异无统计学意义[3-4]。另一项IⅡI期
PembroRad研究,提示Ⅱ~IVB期不适宜接受高剂量
顺铂的HNSCC患者应用帕博利珠单抗联合放疗在

局部控制率上优于西妥昔单抗联合放疗，但2年

PFS及OS差异无统计学意义[3]
对于新辅助免疫+术后辅助免疫的全程治疗，

Wise-Draper等[23]研究在帕博利珠单抗单药新辅助
治疗后，依据是否存在高危因素（包括切缘阳性

和/或淋巴结外侵犯)进行分层，中危组进行帕博利
珠单抗辅助治疗。结果提示全组患者予以帕博利
珠单抗全程治疗后1年无病生存期（disease-free
survival,DFS)显著改善，其中中危组患者的1年
DFS和OS均显著改善。并且与无病理缓解患者相

比，新辅助治疗后获得病理缓解（包括部分和主要
病理缓解)患者的1年DFS和OS均得到显著改善。

目前，还有两项进行中的Ⅲ期临床研究
KEYNOTE-689及IMvoke010。KEYNOTE-689针对
可切除的局部晚期HNSCC,采用帕博利珠单抗新
辅助治疗，术后予以同步放(化)疗及帕博利珠单抗
辅助治疗[36]。 IIMvoke010针对已接受根治性治疗的

高危局部晚期HNSCC，应用阿替利珠单抗辅助治

疗[37]。从研究设计上看,PD-1抑制剂辅助及后续
维持治疗的总时长在1年左右，仍需后续研究证实

其有效性。而免疫治疗能否替代辅助放疗,或者降
低放疗剂量，目前仍缺少研究数据

推荐4:根据JAVELIN-100、KEYNOTE-412及

REACH研究结果,阿维鲁单抗、帕博利珠单抗在局

部晚期HNSCC同步及辅助治疗中未取得阳性结果，

而IMvoke010尚未公布数据，因此暂不推荐PD-1/
PD-L1抑制剂单药用于辅助治疗。

推荐5：虽然帕博利珠单抗Ⅱ期研究显示中危
组患者诱导+辅助的全程治疗模式后1年DFS显著

提高，但考虑KEYNOTE-689尚未公布数据，

PD-1抑制剂全程治疗的有效性仍值得探索。

免疫治疗技术参数

免疫治疗相关的分子标志物包括：疗效预测
疗效评定、肿瘤超进展、肿瘤全身不良事件预测等。

HNSCC患者中免疫治疗单药有效率在17%左

右[16],大部分肿瘤患者对免疫单药治疗没有反应。
如何在人群中选择对免疫治疗敏感者，同时能减少
irAEs以及肿瘤超进展的风险，是安全开展免疫治

疗的前提之一。
一、肿瘤疗效标志物

()CPS
CPS指任意强度膜染色的肿瘤细胞以及与肿

瘤细胞直接关联的膜/胞质染色的淋巴/巨噬细胞，

上述细胞相对于肿瘤细胞(至少一百个)的比例分
数，但应排除全部坏死细胞、间质细胞、原位癌以及
其他免疫细胞（包括但不限于中性粒细胞、嗜酸粒

细胞、浆细胞)等染色。而TPS仅计算部分/完整膜

染色的肿瘤细胞占样品中存在的所有活肿瘤细胞
的百分比。KEYNOTE-040研究发现TPS为0~1%
的患者仍有相当部分CPS≥1,而KEYNOTE-048研

究也证实了CPS≥1的患者0S高于TPS≥50%者[38],
因此CPS在HNSCC中是更合适的生物标志物

（二）肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，

TMB)
TMB指肿瘤细胞基因组中,所评估基因的外显

子编码区每兆碱基中发生置换和插入/缺失突变的
总数。作为一个潜在的新兴的生物标志物，在预测

肿瘤免疫疗效中的作用越来越受到重视

两项针对癌症基因组图谱（TCGA)数据库
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HNSCC临床样本分析的研究，其TMB与预后结果

并不一致。一项研究发现与良好预后相关的亚组
普遍具有高TMB和免疫检查点分子表达[39],另一

研究认为高TMB与预后不良、原发肿瘤体积大、临

床分期晚和人乳头瘤病毒(HPV)阴性状态相关[40]。
目前，从KEYNOTE-158研究中可以看到，实体肿瘤

中如果是高组织TMB,则其客观缓解率更高[41],
1年和2年的无进展生存率优势明显，可见生存拖

尾效应,这与Zhang等[39]结果一致，并且NCCN指南
中也针对高TMB(≥10mut/Mb）患者推荐了帕博利

珠单抗治疗。考虑到KEYNOTE-158研究中仅有

1例HNSCC患者，还需要通过大样本数据来证实
TMB是否可以成为合适的分子标志物

（三）微卫星高度不稳定（microsatellite
instability-high，MSI-H)/错配修复缺陷（deficiency
of mismatch repair,dMMR)

在众多指标中，dMMR和MSI-H显示出独特的

优势。具有dMMR或MSI-H的肿瘤对ICIs敏感，尤
其对PD-1和PD-L1抑制剂敏感

一项回顾性研究分析了一组受头颈部浸润性

癌或癌前病变影响的病例,其中50%浸润性鳞癌和
63%的发育不良病变显示为hMLHI和/或

hMSH2启动子高甲基化，这是一种常见的表观遗

传机制。鉴于错配修复（mismatchrepair，MMR）启
动子的高甲基化与微卫星不稳定（microsatellite

instability，MSI)的程度成正比，因此MMR表观遗传

失活的样本数量与检测到的MSI等级相关[42] 
Yalniz等[43]回顾性分析99例头颈肿瘤患者（喉癌
65例），其中26例MSI呈阳性，17例患者在至少1个

点位中显示不稳定（MSI-H）。KEYNOTE-177研究
证实在结直肠癌中,MSI-H/dMMR与免疫治疗疗效

正相关[4]。另外KEYNOTE-158研究显示晚期
MSI-H/dMMR非结直肠癌患者应用帕博利珠单抗

后OS超过20个月，虽然MSI-H亚组分析中HNSCC
患者仅1例，但NCCN指南已将MSI-H/dMMR列为
局部晚期不可切除和/或远处转移性HNSCC一线
或二线选择帕博利珠单抗治疗的特定情况8

（四)CD8+T淋巴细胞比例

Mandal等[45]利用TCGA分析了280个肿瘤的转

录组数据以全面描述HNSCC的免疫微环境。研究

显示在10个T细胞浸润最多的肿瘤中,HNSCC的

Treg/CD8*T细胞浸润比值最高（HPV+高于HPV-）。

在不同位置的比较中，口咽部肿瘤相比其他部位头
颈肿瘤有更高的T细胞浸润,Treg细胞浸润同样更

高，从其较低的CD8/Treg比值可以看出口咽部肿
瘤可能受到了较高水平的免疫调节影响，表明这些
患者可能会从免疫激动剂治疗中受益。

总之,HNSCC免疫疗效指标目前推荐的是CPS，
CD8+T淋巴细胞比例与HPV感染相关,TMB、MSI与

HNSCC的免疫疗效仍需要大样本研究进行证实。

推荐6:根据KEYNOTE-040及KEYNOTE-048研

究中CPS与TPS的比较结果以及CPS阳性患者获
益情况，推荐CPS作为HNSCC的生物标志物I级
推荐[证据级别1B]。

推荐7：根据回顾性研究数据，CD8*T淋巴细胞

比例可作为潜在的生物标志物，但仅建议在临床研

究中进行探索[证据级别3]。
推荐8：根据NCCN指南及KEYNOTE-158等研

究，推荐TMB及MSI-H/dMMR作为HNSCC的生物
标志物Ⅲ级推荐[证据级别2B]。

二、免疫治疗疗效判定参数

（一）病理治疗效果（pathological treatment
effect,PTE)

定义为表现出预先确定的肿瘤反应组织学标

准的组织面积（包含肿瘤坏死、组织细胞炎症或对

角蛋白碎片的巨细胞反应）占总肿瘤面积的百分

比。PTE≥20%的肿瘤被定义为“中度”反应者,而

PTE<20%的肿瘤被定义为“最小”反应者。具有

0或100%PTE的淋巴结分别被定义为病理性“无

反应者"或“完全反应者”[23]

(二)pTR

定义为存在肿瘤细胞坏死和角质碎片并伴有

巨细胞/组织细胞反应，量化为占整个肿瘤床的百

分比（区域病理反应/区域病理反应加上存活肿

瘤），分为pTR-0（<10%）、pTR-1（10%~49%）和
pTR-2(≥50% )[24]

(三)pCR/MPR

pCR定义为没有活的肿瘤细胞。MPR定义为
残存活肿瘤细胞<10%30]

推荐9：根据多项Ⅱ期临床研究数据，推荐
PTE、pTR、pCR/MPR作为HNSCC免疫疗效评判参
数Ⅲ级推荐[证据级别3]。

三、免疫治疗超进展预判参数

综合目前的文献，超进展定义为肿瘤反常的加
速生长[46],包括：（1)在ICIs治疗后，第一次评价时
进展或至治疗失败时间（timetotreatmentfailure，

TTF)<2个月；(2)肿瘤体积增加>50%；(3)肿瘤增

长速度增加>2倍。由于免疫治疗的特点，传统的
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影像学评价标准并不适用免疫治疗疗效评估。除
了超进展外，假性进展也是一种特殊的反应模

式[47],表现为肿瘤病灶较初始大小增加,或者出现
新的病灶，经活检证实为坏死或炎性细胞浸润，继
续治疗后出现肿瘤负荷减轻。因此包括实体瘤免
疫反应评价标准（immuneResponseEvaluation
Criteria in Solid Tumours,iRECIST)及实体瘤免疫改
良反应评价标准（immune-modifiedResponse
Evaluation Criteria in Solid Tumours, imRECIST)在
内的新评价标准应运而生[4749]。例如iRECIST大部
分疾病缓解指标判断与实体瘤疗效评价标准

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST)1.1基本相同,但新增了疾病进展的确认，

并分为免疫未证实的疾病进展（immune
unconfirmed progressive disease,iUPD)和免疫证实
的疾病进展(immune confirmed progressive disease,
iCPD）。前者指首次观察到进展的影像学证据，但

未伴有明显临床恶化(与疾病相关的症状,如呼吸

困难、疼痛等)；后者指直至下次随访评估再次观察
到新的疾病进展,才可确认为疾病进展。此标准更

贴近免疫治疗疗效特征，避免过早中止治疗。
2016年ESM0大会上，Lahmar等[50]发表了一篇

在晚期非小细胞肺癌患者中应用PD-1/PD-L1抑制

剂的单中心回顾性研究。结果显示22.5%（20/89）

的患者在接受治疗后出现进展,其中9例在第一次

评价疗效时即发生快速进展，但只有1例患者在之
后的随访中出现肿瘤回缩，其余被定义为超进展。

目前尚待证实的超进展预测因子包括
MDM2基因家族扩增、老龄、EGFR突变和放疗部位

的局部复发等。研究显示，针对MDM2,6例带有

MDM2基因家族扩增的患者（5例MDM2，1例

MDM4)TTF均<2个月，其中4例患者确认为超进

展；针对老龄，出现超进展较未出现超进展的患者年

龄更大，>65岁的患者中19%出现超进展，而<64岁
的患者中5%出现超进展；针对EGFR突变，10例
EGFR突变的癌症患者接受免疫治疗后,6例TTF<
2个月，2例出现超进展；针对放疗，几乎所有的超进

展病例都发生于放疗部位有局部复发的患者中[47]。
值得讨论的是，KEYNOTE-048帕博利珠单抗

单药治疗组中位PFS为2.3个月（范围：2.2~2.3个
月），KEYNOTE-040帕博利珠单抗组中位PFS为

2.1个月（范围：2.1~2.3个月），TTF>2个月，虽然
CheckMate-141纳武利尤单抗组中位PFS为2.0个
月（范围：1.9~2.1个月），有部分患者TTF<2个月，

但3项研究均未提供单药治疗后肿瘤体积改变的

相关数据，超进展的比例无法确认，且研究后续未
做超进展相关基因检查，因此目前缺乏足够证据证

明免疫治疗超进展的影响因素。
推荐10：根据多项回顾性研究数据，尚无法明

确超进展的定义及机制，MDM2基因家族扩增、老

龄、EGFR突变、放疗部位局部复发等可能是引起

免疫治疗超进展的重要因素，但因证据级别等级较

低，暂不做相关推荐。

irAEs及处理

一、irAEs的流行病学特征及危险因素

ICIs在解除了T细胞的功能抑制,诱导肿瘤免

疫反应的同时，对于机体的免疫应答具有普遍的激

活作用，并且不依赖于个体的肿瘤特异性抗原。人

类免疫系统依赖于一个复杂的制衡系统，对病原体
或肿瘤可提供有效的免疫反应，同时保持对非肿瘤
性自身以及一些共生物的耐受性。ICIs对这种体

内平衡的干扰可导致自身耐受的丧失和错误的非

肿瘤自身免疫反应，从而导致irAEs51]。
®

一项包含36个Ⅱ/Ⅲ期临床试验的荟萃分析显
示，ICIs治疗后不良事件的总体发生率在54%~

76%之间[52]。irAEs潜在的疾病谱非常广泛，可累
及全身所有器官系统，临床表现多种多样，发生部
位、发生时间及严重程度均不确定，因此临床上应

用免疫治疗也带来了严重的挑战。
irAEs中位发生时间通常在治疗开始后2~

16周之内，具体取决于所涉及的器官系统。用药

半年后irAEs的发生率很低，然而也有在ICIs开始

治疗数天内或治疗结束后≥1年以上发生的irAEs。

早期毒性（定义为治疗开始后1~12周内发生的毒
性)最常见的是皮肤毒性反应。不同的ICIs在

irAEs方面存在较大区别。单药治疗时,PD-1抑制

剂和PD-L1抑制剂的耐受性（包括irAEs发生率和

严重程度）优于CTLA-4抑制剂。另外，CTLA-4抑
制剂相关的3~4级irAEs中,发生率高者分别为结
肠炎、垂体炎和皮疹，而PD-1抑制剂更容易引起肺

炎、甲状腺炎和关节痛[53]。双免疫联合时(PD-1抑
制剂联合CTLA-4抑制剂)irAEs的发生率更高、严
重程度更重、发生时间更早，免疫联合化疗时总体
不良事件的发生率增加,因此诊断和处理irAEs时

需要更多的鉴别诊断及合理处理
irAEs的危险因素包括遗传因素和个体因素，

如肠道菌群的差别、年龄、体质量指数（BMI)等，但
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尚未得到一致性的验证。同样，也缺乏普适的与
irAEs发生相关可用于筛查的风险因素。患者存在

的基础免疫性疾病可能与irAEs的发生相关。一项

包括123例既往有自身免疫性疾病患者的系统综
述显示,50%的患者在免疫治疗期间出现了自身免
疫性疾病恶化,其中34%的患者出现了相应的结缔
组织病症状,16%的患者没有自身免疫性疾病症
状。激素对于这种irAEs同样敏感，也并不影响免

疫治疗带来的生存获益[54],因此,有基础结缔组织
病的患者不是免疫治疗的绝对禁忌证。有研究提

示患者基线血液中存在的低滴度抗体如抗核抗体

可能与irAEs的发生相关，但无证据证明需常规筛

查自身抗体谱
EBV和HPV感染可能与部分肿瘤的发生相

关，如宫颈癌、淋巴瘤、胃癌、头颈部肿瘤等，同时

HBV/HCV的感染与肝癌的发生相关。一项来自
FDA不良事件报告系统数据库的研究提示，对于

HBV抗原阳性患者，只要在ICIs治疗同时持续进行

核苷类抗乙肝病毒的治疗,就不会出现乙肝病毒的

活动[55]。因此，患者可在常规筛查HBV-DNA并使
用核苷类药物进行长期抗病毒治疗下继续免疫治
疗。目前没有证据证明EBV/HPV感染会在免疫治

疗期间出现感染加剧，不过EBV/HPV的感染可能
与患者更好的免疫疗效呈正相关。

推荐11:对于接受免疫治疗的患者，常规进行病
史询问、基础疾病的管理,并完善基线筛查,包括血常

规、肝功、肾功、甲功、下丘脑-垂体激素轴、心肌酶、脑

钠肽、尿常规、心电图、胸部CT等。对于病史评估存

在明确基础性疾病的患者,推荐多学科综合评估。

推荐12：对于拟接受免疫治疗的患者，建议充

分管理基础疾病或合并症后再启动免疫治疗，包括

控制活动性感染、糖尿病患者控制血糖、哮喘/慢性

阻塞性肺疾病患者控制急性发作并调整治疗、心血
管疾病患者积极予以二级预防、HBV/HCV患者筛

查基线病毒DNA并常规抗病毒治疗等

二、常见irAEs的临床表现及管理

发生irAEs的常见器官或系统包括皮肤、内分

泌系统、胃肠道、肝脏、肺脏、心脏、血液系统、神经

系统、肾脏和肌肉关节等。目前不同系统肿瘤免疫
治疗后出现irAEs的一般分级原则和处理推荐类
似，具体可参考CSCOICIs相关的毒性管理指南及

NCCN免疫相关毒性管理指南[56-57]。在指南的基础
上，针对以下各系统irAEs的临床特点及管理要点

进行概述，以利于各系统irAEs的具体临床管理

(一)皮肤毒性

ICIs相关皮肤毒性发生率相对较高,发生时间

往往较早，临床表型及轻重程度多种多样，包括丘

疹/斑丘疹、皮肤瘙痒、白癜风、苔藓样皮炎、银屑
病、大疱性类天疱疮、肉芽肿性疾病、伴有嗜酸粒细
胞增多和全身症状的药疹（DRESS）、Stevens-

Johnson综合征和Sweet综合征等。不同类型的皮

疹提示不同的严重程度。丘疹/斑丘疹及皮肤瘙痒
最为常见，通常严重程度较低，其程度按受累的皮

肤面积分为1~3度，1~2度可通过外用激素类软膏、

口服抗组胺类药物治疗，2~3度需口服中等量激素

治疗（泼尼松/甲泼尼龙），预后较好，但需注意有些

以斑丘疹起病的类型后续可能发展成严重的大疱

性皮疹。大疱性皮肤毒性Stevens-Johnson综合征、

中毒性表皮坏死松解症和DRESS综合征等属于高

级别皮肤毒性，严重程度更高，应该在皮肤科专科

医生的指导下进行治疗[58]
评估建议：基线评估皮肤irAEs的发生风险，包

括银屑病、天疱疮等皮肤疾病史、结缔组织病史和

药物过敏史等。
治疗建议：ICIs治疗后监测有无皮肤损伤发

生，发生皮损者需积极处理并观察其变化，必要时

请皮肤科医师会诊以辅助诊断，难以鉴别诊断时行

活组织病理学检查。同时注意有无其他irAEs合并

存在。发生2级以上皮肤irAEs者需暂停或永久停

用ICIs,并给予糖皮质激素和免疫抑制剂治疗

（二）内分泌系统毒性

内分泌毒性在ICIs治疗中的发生率达4%~

14%，包括甲状腺炎、垂体炎、原发性肾上腺皮质功

能不全及罕见的1型糖尿病等多种类型[59]
1.甲状腺炎：最常见的ICIs相关内分泌毒性之

一。ICIs相关的甲状腺炎主要表现为因甲状腺炎
导致腺体破坏引起甲状腺素分泌不足而导致的甲

状腺功能减退（简称甲减，症状轻微，可出现疲劳、

怕冷、体重增加、水肿、便秘、心率过缓等），以及早
期出现的甲状腺功能亢进（简称甲亢，症状通常为

一过性，包括消瘦、食欲增加、心悸、易怒等)57]。甲
状腺毒症明显者可通过β阻滞剂控制心室率，大部

分不需要特殊处理，后续患者多发展为甲减。偶有

患者因甲减且长期未进行有效的甲状腺素补充而

出现相应的全身症状，包括甲减肌病、甲减相关心

包积液、多浆膜腔积液、甲减相关周围神经病变等。
因此在ICIs治疗前及治疗中应定期复查甲状腺功

能（简称甲功）。同时，甲状腺炎容易与其他部位
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irAEs合并存在，在患者出现其他系统irAEs时应同

时监测甲功。如出现甲亢，建议每2~4周复查甲
功；如出现甲减，则及时补充甲状腺素片。一般不
需要使用全身糖皮质激素。

2.垂体炎：在使用CTLA-4抑制剂时发生率高，

PD-1/PD-L1抑制剂相关垂体炎的发生率很低(<1%）。

垂体炎症状非特异性,局部炎症可导致疲劳、头痛或

虚弱，以及因垂体增大导致的一过性视觉变化。垂

体分泌功能异常可导致相应激素分泌不足所致的症

状，最常见的是垂体前叶功能不足导致的继发性肾

上腺皮质功能不全（促肾上腺皮质激素缺乏）、促性腺

激素性性腺功能减退症和继发性甲减,多尿、尿崩症

等垂体后叶激素缺乏的症状相对少见[59]。
3.原发性肾上腺皮质功能不全：较垂体炎所致

继发性肾上腺功能不全更罕见，为免疫损伤肾上腺

皮质所致。重症原发性肾上腺皮质功能不全可导

致肾上腺危象，症状包括低血压、电解质失衡、脱水

和意识障碍，需立即治疗。肾上腺皮质功能不全导

致的低皮质醇需终生类固醇激素替代治疗[59]。肾
上腺皮质功能不全临床症状非特异性,诊断依据为

相应临床症状的基础上,检测到血清皮质醇降低伴

或不伴促肾上腺皮质激素异常。需注意肾上腺皮
质激素的分泌有很明显的昼夜分泌节律，化验时必

须严格注意采血的时间点；同时垂体-肾上腺皮质

轴的分泌很容易受外源性皮质激素的影响且可持

续很长时间（2周以上），解读化验结果时必须除外

外源性皮质激素的影响。
4.1型糖尿病:胰岛受累所致的1型糖尿病在

ICIs治疗中的发生率不到1%,但容易出现酮症酸

中毒,也可合并胰腺炎[59]。临床上这些患者往往以
酮症酸中毒就诊于急诊,有潜在的致死性，需及时
作出诊断和紧急的处理。出现ICIs相关1型糖尿

病者可能需要终身补充胰岛素治疗。
评估建议：所有进行ICIs治疗的患者基线及治

疗中每3~6周复查甲功；如出现甲亢，每2~4周复
查甲功。患者出现其他部位irAEs时，建议常规复

查甲功以除外甲状腺炎。如发现甲状腺炎，需完善
甲状腺超声检查。

治疗建议1：甲亢患者如出现甲状腺毒症的相
应症状，可给予β阻滞剂治疗，无须抗甲亢治疗。

甲减患者需长期补充甲状腺素治疗，补充原则遵循
小剂量开始，缓慢加量至游离T4（FT4)正常，促甲

状腺激素<6μIU/ml为止，每3~4周复查甲功。

治疗建议2：怀疑垂体炎时，需要完善促肾上

腺皮质激素、血清皮质醇、卵泡刺激素、黄体生成
素、促甲状腺激素、FT4、男性睾酮、女性雌激素水
平的测定，同时完善脑垂体MRI。

治疗建议3：原发性或继发性肾上腺皮质功能
不全者，需长期补充生理剂量的氢化可的松每日

2次；继发性甲减者需长期补充甲状腺素治疗

治疗建议4:ICIs治疗的患者定期监测血糖，出

现高血糖或酮症酸中毒时，需请内分泌科专科协助

诊治。ICIs相关糖尿病患者需严格控制饮食,同时

用胰岛素控制血糖。

治疗建议5：内分泌系统毒性在得到相应激素

的合理补充后，患者可重启免疫治疗

（三）消化道毒性

1.ICIs相关结肠炎：免疫性结肠炎最重要的临

床表现为腹泻，多为水样泻、夜间泻，可合并下腹痛、

里急后重、脓血便，偶可合并消化道出血,甚至肠穿孔。

结肠炎的诊断需要排除感染、肿瘤或其他治疗相关的

原因[60]。患者每日腹泻次数与肠炎的严重程度分级相
关,结肠镜可准确评估结肠黏膜的受累范围、病变类

型及严重程度。对于严重的、难治性或复发性结肠

炎,结肠镜检查有助于进一步明确病因并排除感染如
巨细胞病毒感染，以便更安全地使用英夫利昔等治疗

炎症。腹盆CT检查可用于除外肠穿孔。

评估建议：ICIs治疗期间腹泻的患者要考虑免

疫性结肠炎的可能性,但需要排除其他病因。推荐

行结肠镜检查及镜下组织活检，尤其对于临床表现

为难治性或复发性的结肠炎患者，以进一步明确诊
断、评估严重程度、除外感染以及明确炎症状态，以

选择合理的治疗策略

治疗建议：2级以上的结肠炎建议尽早应用激素

(泼尼松/甲泼尼龙，1~2mg/kg)和对症支持治疗,对于
激素疗效欠佳者建议联合生物制剂英夫利昔治疗。

2.ICIs相关肝脏毒性：常表现为无症状的转氨

酶升高，少数情况下出现胆红素升高。部分患者可
出现恶心、呕吐、纳差、腹胀、黄疽、皮肤瘙痒等症
状。ICIs治疗后定期监测肝功有助于早期发现ICIs
相关肝损伤。免疫性肝炎的诊断首先需要除外病
毒感染、肿瘤进展或其他药物引起的肝损[61]。2级
及以上肝损需要尽快启动激素治疗。对于3~4级

肝炎,建议行肝脏活检以快速明确病因。以胆红素
升高为主的免疫性胆管炎对于激素的敏感度仅

50%左右，需早期启动大剂量激素并加强支持治

疗，二线药物方面目前尚无好的选择[61]。
评估建议：对于肝功能异常的患者，需要详细
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了解既往3个月内的治疗史和用药史,并完善血常

规、肝肾功能、肌酸肌酶、脑钠肽、凝血、血氨、腹部

增强CT、肝脏MRI和磁共振胰胆管成像（MRCP)等

检查，排除其他药物损伤、肝转移瘤、淤血肝、胆道

梗阻等其他病因引起的肝损

治疗建议1：对于2级以上肝损，暂停ICIs治

疗，停用其他可疑药物或潜在加重肝损伤的药物；

在常规保肝治疗的基础上，启用1~4mg/kg泼尼松

或等效剂量的糖皮质激素治疗。

治疗建议2：对于激素治疗不敏感的患者，建
议行肝穿组织活检病理检查。二线治疗推荐加用

麦考酚酸酯，可考虑联合人丙种球蛋白治疗。

(四)免疫性肺炎

免疫性肺炎常见的临床表现为呼吸困难和干

咳，也可出现发热、胸痛等其他症状。少数患者也
可无明显呼吸道症状而以肺部影像学检查发现肺

炎。免疫性肺炎的诊断通过ICIs用药史及影像学

发现炎性病变来诊断，且需充分排除肺部感染、肿

瘤进展、肺栓塞等其他病因[62]。免疫性肺炎的影像
学表现多种多样，常见的包括机化性肺炎、磨玻璃样

肺炎、超敏性肺炎、急性呼吸窘迫综合征样改变、非特

异性间质性病变、局部实变等多种类型。对肺炎患者
行支气管镜检查，可通过肺泡灌洗液的流式细胞分析

来寻找淋巴细胞肺泡炎的证据，也可通过灌洗液标本

的病原学检查明确是否合并感染。免疫性肺炎对激

素的敏感性高，但大剂量长疗程的激素治疗需警惕后

续发生机会性肺部感染。
评估建议1:ICIs治疗中的患者出现呼吸困难、

干咳等呼吸道症状时需复查胸部CT,无呼吸道症

状者也需定期复查胸部CT以及时发现免疫性肺

炎。推荐行胸部高分辨CT检查

评估建议2：ICIs治疗后的患者，出现肺部新发

炎症或间质病变需考虑免疫性肺炎的可能，但需排

除肺部感染、肿瘤进展、肺水肿等其他原因方可诊

断。建议对于可耐受的患者行支气管镜检查，或者

支气管镜下肺泡灌洗检查，对部分患者也可行支气

管镜下肺组织活检

治疗建议：2级以上肺炎需要停用ICIs，同时开

始激素治疗（泼尼松/甲泼尼龙，0.5~2mg/kg）。对于
激素治疗不敏感者建议进一步鉴别诊断除外其他病

因。二线治疗建议加用托珠单抗，也可考虑使用英

夫利昔，但需进一步除外慢性感染如结核、乙肝等。

（五）心脏毒性

ICIs引起的心脏毒性罕见（发生率<1%），但可

呈爆发性起病，3~4级的心肌炎死亡率高，且心肌

炎多在免疫治疗开始后1~3周期内出现[611。心肌
炎的典型症状主要为心功能不全及血流动力学不

稳定所致，表现为呼吸困难、心悸、水肿、乏力等；也

可以骨骼肌受累的症状起病，表现为肌痛、肌无力，

或眼肌受累症状如上脸下垂、视物重影等。怀疑心

肌炎者需首先完成心脏血清生物标志物（包括肌酸

激酶、肌钙蛋白水平、N末端脑钠肽、肌红蛋白)以

及心电图评估以确定有无心肌受损。影像学检查

包括超声心动图评估左心室射血分数和心肌运动
情况，心脏MRI钒增强评估心肌炎症。心脏活检是

诊断心肌炎的金标准。鉴别诊断方面，心肌炎患者

重点需要除外缺血性心肌病，必要时可完善冠脉造

影。心肌炎的治疗必须尽早开始大剂量甚至冲击
量激素，同时加强支持治疗，与重症监护、心内科、
呼吸科等的多学科紧密合作非常关键。

评估建议：ICIs治疗开始后的前4个周期内，建

议每1~2周检测心脏血清标志物，严密监测有无相
关症状发生，如出现可疑症状，尽早检查心脏血清

标志物及心电图以明确有无心肌炎发生，同时继续

动态监测
治疗建议：诊断为心肌炎者，立即停用ICIs，并

尽早开始糖皮质激素治疗。对于1~2级心肌炎，采
用1~2mg/kg泼尼松/甲泼尼龙治疗，3~4级心肌炎
可采用500~1000mg冲击量甲泼尼龙治疗。关注
病情的动态变化，如激素治疗不敏感或无效，可早
期联用其他免疫抑制治疗，同时加强支持治疗。

(六）血液学毒性

血液学irAEs临床罕见[63],可分为中性粒细胞

减少症、自身免疫性溶血性贫血、免疫性血小板减

少症、再生障碍性贫血以及嗜酸粒细胞增多症等几

大类。血常规发现相应的一系、两系甚至三系的下

降可提示血液系统毒性的发生，但是诊断的关键在

于除外其他原因。在化疗联合免疫治疗中，血液系

统的异常绝大部分与化疗相关,另外肿瘤骨髓转移、
一些特殊的病毒感染如细小病毒B19感染也会造成

血液系统的异常。在血液系统irAEs的鉴别诊断

中，骨髓涂片和骨髓活检有助于明确骨髓增生状态，

除外肿瘤骨髓转移等其他病因。
评估建议+治疗建议：血液系统毒性发生率低，

需彻底除外其他病因包括化疗所致骨髓抑制、肿瘤

骨髓转移、病毒感染等其他因素所致。须完善骨髓
涂片及骨髓活检。治疗可在血细胞集落刺激因子、

输相应血液成分支持的基础上，使用糖皮质激素、
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静脉注射免疫球蛋白等进行治疗，其疗效判断需要

更长时间

（七）神经系统毒性

神经系统毒性发生率很低，种类繁多，单药
ICIs 治疗的神经系统irAEs（发病率)包括周围神经

病变（1.3%）、重症肌无力（1.2%）、脊髓炎（0.8%）、

脑膜炎（0.4%）、脑炎（0.3%）和格林-巴利综合征
（<0.1%)等[64],其临床症状多样，容易引起误诊而
造成不良后果。神经系统毒性的常见症状包括：头

痛、癫痫、记忆力下降、意识水平下降、精神障碍、行
为改变、肌无力、感觉异常、运动异常、言语异常、视
力改变等。对于疑似神经病变的患者,应充分评估

病因,除外其他药物、传染性疾病、代谢性疾病、内

分泌、血管性疾病以及肿瘤神经系统转移引起的

异常。
评估建议+治疗建议：怀疑神经系统irAEs者，

需在神经专科的指导下，尽快进行专科检查以明确
诊断并除外其他病因，包括头颅MRI、腰穿脑脊液

检查、肌电图、脑电图等。并在专科指导下早期使

用糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白等治疗，需要
考虑到具体irAEs累及的神经系统部位及病变性质

的差别进行治疗

(八)肾脏毒性

免疫性肾脏毒性发生率低，临床多表现为血清

肌酐水平升高，可伴/不伴有高血压/蛋白尿。ICIs

治疗后的肾脏毒性首先要除外其他药物所致的肾

损伤，包括有肾损伤的化疗药、增强CT的造影剂

等,以及肾前性因素引起的肌酐升高。肾脏活检可

明确诊断肾脏损伤的类型并指导治疗。肾损伤对

于糖皮质激素治疗的敏感性高。
评估建议：免疫性肾脏毒性主要表现为血肌酐

升高，诊断需要除外其他原因所致的肾损伤，肾穿

活检病理是诊断的金标准。

治疗建议：免疫相关肾损伤对激素治疗敏感性
好，建议使用1~2mg/kg泼尼松或甲泼尼龙进行治

疗；对于效果欠佳者,建议行肾活检明确肾病理损

伤类型以指导后续治疗

(九)风湿性毒性

全身性和风湿性炎症反应包括关节性、肌肉性、

肉芽肿性、血管炎性和全身性炎症反应综合征[65]
免疫相关肌炎临床表现为肌无力、肌痛、肌萎

缩等，也可伴随关节痛、发热、皮疹等症状。患者均

有肌酸激酶的升高。同时很多骨骼肌肌炎经常合

并心肌炎，因此对于肌炎患者必须进一步检查有无

心肌炎，包括肌钙蛋白、心电图、脑钠肽等。如肌炎

患者出现中轴肌肉受累则提示为重症肌炎，包括吞

咽肌受累出现吞咽困难、呼吸肌受累出现呼吸困难

甚至Ⅱ型呼吸衰竭、颈肌受累出现颈部不能直立以

及心肌受累出现心肌炎。肌炎的诊断依据典型的

症状和酶学改变，且需除外肿瘤局部侵犯、其他药

物引起的肌肉损伤、重症肌无力、甲减肌病等原因。

免疫相关关节炎包括炎性关节痛、关节炎（表
现为关节炎症和疼痛)和风湿性多肌痛（表现为肩

部和臀部的僵硬和疼痛)等多种类型。怀疑关节炎

者，可通过关节查体确定受累关节，完善肌酶谱检
查除外肌炎等其他原因，并完善关节超声、CT或

MRI检查以及血清炎症指标和自身抗体检测

评估建议+治疗建议1：免疫治疗相关肌炎的

诊断需要症状结合明显的肌酸肌酶升高，同时除外

其他原因。累及中轴肌肉的肌炎提示为重症，需在

激素治疗的基础上加强支持治疗。

治疗建议2：免疫性关节炎对于激素治疗敏感

性好，但症状容易反复，激素减量时建议加用非留

体抗炎药或其他慢作用的非特异性抗炎药物

三、免疫治疗中irAEs管理总则

理论上讲，全身各个系统都可能发生irAEs，潜

在的疾病非常广泛，且发生的时间及严重程度不

定,因此患者在接受免疫治疗的过程中,需要全程
监测以防irAEs的发生。

推荐13：免疫治疗开始后，需要警惕有无发
热、皮疹、肌无力、肌痛、关节痛、腹痛、腹泻、呼吸困
难、咳嗽、心悸、视力改变、手脚麻木、意识改变等症

状，需要定期复查血常规、肝功能、肾功能、淀粉酶、
脂肪酶、心肌酶、脑钠肽、甲功、心电图、胸部CT等。

推荐14:对于疑似出现irAEs的患者，需要通

过临床表现及专科检查，充分鉴别后明确诊断具体
的各部位irAEs;同时根据标准明确分级

推荐15:对于1级irAEs，可以暂停免疫治疗后

观察；对于2级irAEs，可暂停免疫治疗后开始激

素治疗；对于3级irAEs，需要停用免疫治疗，收

住院进行免疫抑制治疗；对于4级irAEs可能危

及生命者，需要收住院严密监测病情并尽快开
始治疗。

推荐16：对于免疫治疗的患者，应进行全程管
理，进行充分的患者及家属教育，取得其理解并能

协助监测是否有irAEs的发生。建议建立irAEs的

多学科综合治疗团队（MDT)对irAEs进行管理
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免疫治疗临床诊疗实践

一、多学科会诊模式

头颈部肿瘤的治疗错综复杂，一方面患者需要

获得全面的支持服务，另一方面也需要针对头颈肿

瘤治疗及患者管理高度专业的医生参与。与传统
单一学科相比，MDT有助于缩短治疗等待时间、改

善预后，并且大约1/3的治疗模式有可能发生改

变[8.6-6]。MDT涵盖了耳鼻咽喉头颈外科、口腔科、
放疗科、肿瘤内科、病理科、放射诊断科、整形外科、
康复科、营养科及其他需要的科室（如神经内科、内

分泌科、呼吸内科等）。
推荐17：考虑免疫治疗在局部晚期HNSCC的

应用尚需讨论，因此建议通过MDT讨论后决定是

否予以免疫治疗,以及免疫治疗的时机和周期

二、免疫治疗患者评估

目前通过RECIST1.1进行HNSCC疗效评估仍

是主要方法。但随着ICIs的应用,临床诊疗中逐渐

发现了不同于化疗的反应模式。例如肿瘤负荷增

高或者出现新病灶,随后在原有治疗方案未改变的

情况下出现后续治疗反应[70]，生物学上，这并不是
真正的肿瘤生长，而是免疫治疗产生的炎症细胞浸
润、水肿和坏死的结果[7]。因此根据RECIST1.1进
行判别可能使部分患者过早停药导致无法达到最

大化生存获益。
目前有5种针对免疫治疗疗效评估的标准(附

录2）。iRECIST定义了iUPD和iCPD。其中iUPD
与RECIST1.1的疾病进展同义。然而，根据

iRECIST,iUPD必须得到确认（iCPD)才能被视为真
正的进展，在iUPD之后至少4周但不超过8周进行
再次影像学检查，当总目标病变测量值增加至少

5 mm时,即可确认iCPD[72]。
但免疫治疗后假进展更容易出现在免疫单药

治疗中，联合治疗策略下出现假进展的比例大为降
低，HNSCC中出现假性进展的比例仍需要大样本

研究确认。既往研究中，例如KEYNOTE-012的

45例患者中，仅1例出现假性进展[73-74]。此外开展
的各项针对HNSCC的Ⅲ期研究中也未见使用

iRECIST作为主要终点。针对局部晚期HNSCC的

免疫新辅助治疗，因治疗周期较短,iRECIST标准

也较难用于疗效评估。因此iRECIST是否可以替

代RECIST1.1仍存在较大争议。

推荐18：目前仍推荐RECIST1.1作为评估
HNSCC免疫治疗后肿瘤是否缓解的标准。对于晚

期HNSCC,iRECIST可以作为临床研究的探索性

终点。
三、免疫治疗随访

恶性肿瘤综合治疗结束后，需要严密的随访体

系。随访间隔时间和检查内容随不同肿瘤、不同分

期、各个医院的随诊方式和条件以及患者就诊条件
等多方面进行调整，随访的核心是早期发现肿瘤局
部复发、远处转移和综合治疗带来的全身不良事
件。免疫治疗的长期不良事件目前尚处于经验积

累阶段；在附录3中,详细列举了免疫治疗后,患者

随访阶段需要检查的指标。

推荐19:基于复发风险、第二原发肿瘤、治疗
后遗症和毒性，免疫治疗后的随访须完善影像学
（原发部位CT、MRI）、血液学（甲功、血常规、血生
化、心肌酶、凝血)等相关检查。对于症状涉及颅神
经或肿瘤侵犯颅底的患者，MRI通常比CT更可取。

CT对于评估某些头颈癌（如喉癌）可能发生的骨侵

蚀或软骨侵犯是MRI的补充。对于累及骨的口腔

癌患者，需要MRI来评估骨髓浸润程度，而CT更适

用于评估皮质骨侵蚀或骨膜浸润程度。对于起源

于舌根的肿瘤，MRI通常可以勾画出大体肿瘤和正
常肌肉之间的边界，比CT更有效。淋巴结转移的

评估可以通过B超、CT或MRI进行，这取决于原发

部位。对于局部晚期HNSCC患者，2~3周期免疫治

疗后可进行CT或MRI检查。如果患者高度关注远

处转移，可能需要进行胸部CT或18F-FDGPET/CT

来评估是否需进行计划中的最终局部治疗。血液
学检查更多用于检测免疫治疗带来的irAEs，特别

是甲功异常、心脏毒性、肝损等，因此推荐随访期
间常规检测，其他指标在有临床症状提示时再

检测。
推荐20：根据免疫治疗中患者疗效及irAEs监

测的需要，推荐对于免疫治疗的HNSCC患者,按附

录3流程进行随访。

总 结

目前HNSCC中ICIs治疗开展迅速，从Ⅲ期临

床研究CheckMate-141开始，随着KEYNOTE-040、

KEYNOTE-048等研究的成功，奠定了免疫治疗从

局部晚期不可切除和/或远处转移性HNSCC二线
治疗到一线治疗的首要地位。同时各类新的ICIs
联合治疗，包括联合anti-EGFR、EGFR-TKI、
VECFRi、LAG-3抑制剂、IDO抑制剂等也在如火如
茶地进行。在局部晚期HNSCC中,ICIs虽然在辅
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助治疗阶段尚未见生存获益，但其诱导治疗及全程

治疗模式仍然值得关注。因此本共识以临床数据

及指南为核心，考虑到药物可及性,进行了ICIs治

疗的相关推荐,旨在规范HNSCC ICIs 的临床诊疗，

提高患者生存时间及生活质量。

附录1头头颈部鳞状细胞癌（HNSCC,非鼻咽癌）

相关指南

一、国际指南

1)2023年美国国立综合癌症网络（NCCN)V1版推荐帕

博利珠单抗联合化疗用于复发、不可切除或转移性HNSCC

一线治疗以及帕博利珠单抗单药用于复发、不可切除或转

移性HNSCC(没有手术和放疗选择、CPS≥1)一线治疗（1类

证据）；推荐纳武利尤单抗联合西妥昔单抗用于一线及后

续治疗（2A类证据）；推荐帕博利珠单抗联合西妥昔单抗用

于一线及后续治疗（2B类证据）。

2)2021年泛亚欧洲头颈学会（EHNS)-欧洲肿瘤内科学

会(ESMO)-欧洲放射治疗和肿瘤学会(ESTRO)指南推荐帕

博利珠单抗联合化疗及帕博利珠单抗单药作为标准治疗用

于PD-L1阳性且最近6个月内未接受含铂化疗的复发或转

移持续性疾病不适合根治性放疗或手术的患者（IA级

别），推荐帕博利珠单抗联合化疗(铂类+氟尿嘧啶)作为标准

治疗用于PD-L1未检测的患者（IA级别）,推荐帕博利珠单

抗联合化疗作为可选择治疗用于PD-L1阴性患者（IA级

别）。
3)2019年癌症免疫治疗学会（SITC)推荐帕博利珠单抗

单药用于未经治疗的复发/转移性HNSCC(CPS≥1)（1类证

据），推荐帕博利珠单抗联合化疗（铂类和氟尿嘧啶)用于未

经治疗的全人群或者CPS未明确的复发/转移性HNSCC

(1类证据）。

二、国内指南

2022年中国临床肿瘤学会（CSCO)将帕博利珠单抗联

合化疗用于治疗复发或转移性HNSCC以及帕博利珠单抗

单药用于治疗复发或转移性HNSCC(CPS≥1)均列为I级推

荐[证据级别1A]。

执笔专家：黄志刚（首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽

喉头颈外科）、陈晓红（首都医科大学附属北京同仁医院耳

鼻咽喉头颈外科）、刘绍严（中国医学科学院肿瘤医院头

颈外科）、王汉萍（北京协和医院呼吸与危重症医学科）、

胡国华（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科）、

华清泉（武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科）、文卫平

（中山大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科）潘新良（山东

大学齐鲁医院耳鼻咽喉头颈外科）、周梁（复旦大学附属眼

耳鼻喉科医院耳鼻咽喉头颈外科）

参与讨论专家（按姓氏拼音排序）：

陈晓红（首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽喉头颈外

科）房居高（首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽喉头

颈外科）、胡国华（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头

颈外科）、华清泉（武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科）、

黄志刚（首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽喉头颈外

科）雷大鹏（山东大学齐鲁医院耳鼻咽喉头颈外科）、雷文斌

（中山大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科）、李超（四川省

肿瘤医院甲状腺-口腔颌面外科）、李晓明（白求恩国际和平

医院耳鼻咽喉头颈外科）、刘绍严（中国医学科学院肿瘤医

院头颈外科）、潘新良（山东大学齐鲁医院耳鼻咽喉头颈外

科）、陶磊（复旦大学附属眼耳鼻喉科医院耳鼻咽喉头颈外

科）王汉萍（北京协和医院呼吸与危重症医学科）、文卫平

（中山大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科）、杨安奎（中山

大学肿瘤防治中心头颈外科）、周梁（复旦大学附属眼耳鼻

喉科医院耳鼻咽喉头颈外科）

信函征询意见专家（按姓氏拼音排序）：

桂琳（中国医学科学院肿瘤医院内科）、黄晓明（中山大学

孙逸仙纪念医院耳鼻咽喉头颈外科）、王宝山（河北医科大

学第二医院耳鼻咽喉头颈外科）、王恩彤（北京电力医院耳

鼻咽喉头颈外科）、温树信（山西白求恩医院耳鼻咽喉头颈

外科）、杨新明（中南大学湘雅二医院耳鼻咽喉头颈外科）、

张欣欣（解放军总医院耳鼻咽喉头颈外科医学部）

秘书：张洋(首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽喉头颈外科)

附录2 肿瘤疗效评估标准

特征 RECIST 1.1 irRC irRECIST imRECIST iRECIST

疾病进展 最小直径总和增加 在间隔至少4周的2次连续 irPD：与进展的新病灶 与最低点相比，最 iUPD：最长直径之和增加>
20%,增加至少 观察中，最长直径之和增 或非自标病灶或最 长直径之和增 20%
5mm 加>25% 低点相比，总测量肿 加>20%

瘤负荷增加20%

新病灶 疾病进展 新病灶的存在并不能定义疾 与irRC相同 与irRC相同 新病灶的存在并不能定义疾
病进展，新病灶的测量值 病进展，新病灶的测量结果
包含在测量值总和中 不计人肿瘤负荷

确定疾病 不要求 需要≥4周后通过后续扫描 从第一次评估为irPD 如果在4周评估 自第一次iUPD4周后，如果目
进展 确认疾病进展 后至少4周，评估为 后，评估为非疾 标和非目标病灶的大小增

明确进展或者出现 病进展,则疾病 加，或出现另一个病变，或
新病灶 更新为非疾病 新目标病变的总和增加>

进展 5mm,则成为iCPD

注：RECIST为实体瘤疗效评价标准，irRC为免疫相关反应标准，irRECIST为实体瘤免疫相关反应评价标准，imRECIST为实体瘤免疫改良

反应评价标准,iRECIST为实体瘤免疫反应评价标准，irPD为免疫相关疾病进展,iUPD为免疫未证实的疾病进展,iCPD为免疫证实的疾病进展
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附录3 免疫治疗患者的管理流程

基线评估 常规监测 各种irAEs的补充评估

临床评估检查+查体： 每次就诊时进行临床评估（包括后每次就诊时根据相关irAEs的体征和症状进行临
自身免疫性疾病、感染性疾病、内分泌系统疾病、脏 症状和体格检查） 床检查

器特异性疾病/血栓栓塞事件以及有无排便异常（包括
排便次数和粪便形状）；PSECOG评分、体重、身高、体
质量指数、全身体检、皮肤和肌肉骨骼评估

免疫及炎症特点： 如果出现发热，复查C反应蛋白、无
血清C反应蛋白、血沉、铁蛋白；如存在基础自身免 血沉、铁蛋白、纤维蛋白原

疫病，筛查相关自身抗体

心血管系统： 每周期ICIs治疗前复查肌钙蛋 如怀疑心肌炎，考虑检查心脏MRI、经胸超声心
心率、血压、心电图、胸部CT、TTE、血清心肌肌钙蛋 白T/I、NTproBNP和CK等 动图、心电图和冠脉CTA

白T/I、CK、NTproBNP、电解质

肾脏： 每周期ICIs治疗前复查eGFR、尿如果出现急性肾损伤，停止肾毒性药物，检查肾
eCFR、尿常规+沉渣、尿蛋白、尿肌酐、尿钙、尿钠检 常规 脏超声、尿沉渣、尿蛋白、尿肌酐、尿钙、尿钠、

测、蛋白质与肌酐比率 蛋白质与肌酐比率，考虑肾脏活检

肝脏和胰腺： 每周期ICIs治疗前复查：AST、 如疑似肝炎或有症状的胰腺炎，完善腹部超声或
血清总胆红素、AST、ALT、GCT和ALP；淀粉酶和脂 ALT、GGT、ALP、淀粉酶和脂 CT/MRI检查

肪酶 肪酶
血液学： 每周期ICIs治疗前复查血常规 无

血常规
传染病筛查： 如果新出现转氨酶升高，重复肝无

T.SPOT-TB试验、HIV、HBV、HCV 炎病毒筛查

胰岛和甲状腺： ICIs治疗期间每4~6周复查 如怀疑1型糖尿病，重复糖化血红蛋白
血糖和糖化血红蛋白;TSH和FT4,也可检查TPO-Ab TSH、FT4和血糖

和TG-Ab

肾上腺和垂体功能： ICIs治疗期间每4~6周复查 如怀疑肾上腺皮质功能不全，检查早8点血清皮
血清皮质醇;TSH、FT4 TSH.FT4 质醇、促肾上腺皮质激素、LH、FSH、E2

呼吸系统： 出现临床症状时复查SPO, 如怀疑肺炎，检查胸部CT、痰液检查、SPO/动脉
静息SPO,、胸部CT,存在慢性肺部疾病时行PFT 血气分析，必要时行支气管镜检查肺泡灌洗等

注：irAEs为免疫相关不良事件,PSECOG为东部肿瘤合作组，TTE为经胸壁超声心动图，CK为肌酸激酶,NTproBNP为N末端B型利尿钠
肽原,ICIs为免疫检查点抑制剂，冠脉CTA为冠状动脉造影,eGFR为估算的肾小球滤过率，AST为谷草转氨酶，ALT为谷丙转氨酶,GGT为转肽

酶,ALP为碱性磷酸酶,T.SPOT-TB为结核感染T细胞斑点试验,HIV为艾滋病病毒,HBV为乙肝病毒,HCV为丙肝病毒,TSH为促甲状腺激素，

FT4为血清游离甲状腺素,TPO-Ab为甲状腺过氧化物酶抗体,TG-Ab为甲状腺球蛋白抗体,LH为促黄体生成素,FSH为促卵泡生成激素,E2为

雌二醇,SPO,为血氧,PFT为肺功能检查
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鳞状上皮细胞癌是头颈部肿瘤最主要的病理类型。局部不可切除和/或远处转移性非鼻咽HNSCC是头颈外科治疗的重

点和难点：在根治肿瘤的同时，合理运用外科手术、化学药物、放射、靶向、免疫多学科综合治疗，以保全患者发声、呼吸、吞咽功

能等，是头颈外科努力的方向。尽管以上新的治疗方法和策略不断出现，但头颈肿瘤整体5年生存率仅50%左右。以提高生

存期为目标，头颈外科一直在寻求突破。

对于局部不可切除和/或远处转移性HNSCC的治疗,KEYNOTE-048等临床试验改变了过去以靶向药物和化疗药物为主的

治疗手段，特别在一线CPS≥20患者中，帕博利珠单抗单药的中位生存期相比EXTREME方案提高了4个月，因此以PD-1抗体

为核心的免疫检查点抑制剂ICIs已经成为局部晚期不可切除和/或远处转移性HNSCC一线及二线的标准治疗方案。受到免疫治

疗在局部晚期不可切除和/或远处转移性HNSCC疗效的鼓舞，免疫诱导治疗及辅助治疗在局部晚期HNSCC中，也获得了越来越

多的关注和重视。目前，国内外有200多项免疫治疗相关的头颈部肿瘤临床试验，显示免疫治疗潜在广泛的临床应用前景。
本文通过总结国内国际免疫治疗的临床研究最新成果，并对免疫治疗可能有效患者人群及分子生物标志物的筛选、超进展

判定、irAEs的诊断处理、随访等相关内容进行系统阐述，旨在未来我国HNSCC的综合治疗中，安全、合理、有序地开展免疫治疗。
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