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摘  要 

局部晚期头颈部鳞状细胞癌(LA-HNSCC)患者预后较差，尽管接受了手术、化疗和放疗等多模式治疗，但

仍存在很大的进展或死亡风险。靶向程序性死亡受体-1 (PD1)的免疫检查点抑制剂(ICI)极大地改变了复

发/转移性疾病的治疗格局，提高了一线和二线姑息治疗的总生存期。目前免疫检查点抑制剂已成为复发

/转移性头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)多模式环境中的护理治疗标准。最近，多项临床试验研究在局部晚期

HNSCC的多模式治疗中加入ICI，以改善这部分患者预后，包括新辅助免疫疗法、术后高风险特征的辅助

免疫疗法及联合治疗。 
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Abstract 
Patients with locally advanced head and neck squamous cell carcinoma (LA-HNSCC) have a poor 
prognosis and are at high risk of progression or death despite multimodal therapy such as surgery, 

 

 

*第一作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123237
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123237
https://www.hanspub.org/


张泽中，李心红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123237 1442 临床医学进展 
 

chemotherapy, and radiotherapy. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) targeting programmed death 
receptor-1 (PD1) have dramatically changed the treatment landscape for relapsed/metastatic dis-
ease, improving overall survival in first- and second-line palliative care. Currently, immune check-
point inhibitors have become the standard of care in the multimodal setting of recurrent/metastatic 
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Recently, several clinical trials have investigated 
the addition of ICIs to the multimodal treatment of locally advanced HNSCC to improve the progno-
sis of this subset of patients, including neoadjuvant immunotherapy, adjuvant immunotherapy with 
postoperative high-risk features, and combination therapy. 
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1. 引言 

头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)在全球常见肿瘤中排在第六位，研究统计表明全球有近 890,000 例新增

发病和 450,000 例死亡病例[1] [2]，其主要发生在口腔、鼻腔、咽及喉部这几个位置的粘膜表面[3]。因其

解剖位置深在，大于 80%的 HNSCC 患者在首诊时处于局部晚期甚至晚期。在过去十年中，HNSCC 的生

存率较前略有增加，研究表明这可能和老年人群对戒烟认识的重视程度增加有关[4]。但是，相关数据表

明，HNSCC 的发病率仍在继续增加，到 2030 年可能增加 30% [1] [3] [5]。尽管二十多年来，与初次手术

和辅助治疗一起的同步放疗和全身治疗是 LA-SCCHN 的标准治疗，但其疗效欠佳，尤其是在人乳头瘤病

毒(HPV)阴性或 III 期疾病中。通过改变放射治疗(RT)分割或添加西妥昔单抗(一种抗表皮生长因子受体

mAb)来提高确定性同步放化疗(CRT)的疗效未取得显著改善[6]。当前治疗模式下，只有 40%~50%的致癌

物相关头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)患者在诊断后存活 5 年[7]。治疗后复发或有远处转移的患者在免疫治

疗出现之前缺少有效治疗方案，LA-SCCHN 的中位生存率不超过一年[7] [8]。 
免疫治疗的出现打破了当前治疗模式的瓶颈，被称为肿瘤治疗中的“第三次革命”[9]。免疫检查点

抑制剂(ICI)是治疗复发或转移性 HNSCC (R/M-HNSCC)的一线治疗。2016 年，美国食品药品监督管理局 
(FDA)批准使用纳武利尤单抗和帕博利珠单抗(一种 PD-1 单克隆抗体)治疗铂类化疗期间或治疗后出现进

展的 RM-HNSCC [10]。2020 年中国国家药品监督管理局(NMPA)批准帕博利珠单抗用于复发/转移头颈部

鳞状细胞癌(R/MHNSCC)的一线治疗。此外，一项关于帕博利珠单抗联合或不联合化疗的随机 III 期研究

显示，对于表达 PD-L1 的 RM-HNSCC 患者，与西妥昔单抗化疗(EXTREME 方案)相比，其 OS 有所改善

[11]。基于 ICI 单一疗法在 R/MHNSCC 患者临床获益的有限性，国内外学者开始积极探索基于免疫治疗

与其他方法联合治疗的方案，尤其是放疗联合免疫治疗应用于局部晚期 HNSCC 的有效性需要进一步的

研究数据。  

2. HNSCC 的免疫治疗基础 

众所周知，免疫细胞是肿瘤微环境(TME)中主要组成部分之一[12]。与癌症相关的持续未解决的炎症

导致正常免疫功能障碍，从而允许 TME 的鳞状细胞癌成分继续进展和生长，导致肿瘤发生。免疫 TME
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最重要的细胞类型是 T 淋巴细胞，它调节适应性免疫反应并引起对肿瘤的细胞毒性反应。HNSCC 中表达

大量的浸润性 T 细胞，但无法发挥作用。HNSCC 内 T 细胞的特定功能缺陷可能会导致免疫反应不足，

因此无法阻断 TME 中鳞状细胞癌的恶性发展。 
PD-1/PD-L1 作为免疫检查点，PD-1 主要表达在激活的免疫细胞膜表面，而 PD-L1 则主要在肿瘤细

胞膜表面进行表达，病理学上可以通过免疫组化方式在肿瘤细胞表面找到 PD-L1 表达，在周围肿瘤相关

免疫细胞检测到 PD-1 的表达，PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂的主要作用是通过阻止 PD-1 与 PD-L1 (或
L2)之间的结合，从而恢复 T 细胞对肿瘤的攻击能力。通过 PD-L1 检测，可以评估 PD-1/L1 免疫检查点

抑制剂对恶性肿瘤治疗效果[13]。 
肿瘤本身预先存在的免疫抑制作用可以通过包括手术、化疗和放疗在内的治疗加剧。手术必然导致

大量的组织和血管破坏，手术诱导的坏死细胞死亡会导致许多隔离细胞因子的释放，如生长因子、凝血

因子、应激激素和细胞因子[14]。通过这些机制，手术会导致免疫抑制。此外，免疫细胞对辐射敏感性较

高，当暴露于比用于治疗鳞状细胞癌的辐射剂量低一个数量级的辐射剂量时，白细胞通常会发生凋亡[15]。
因此，放疗也会导致超过 75%的 HNSCC 患者出现淋巴细胞减少，且其绝对淋巴细胞计数可能在治疗后

长达一年内保持低迷[16]。化疗在清除癌细胞的同时也会将正常细胞一同杀灭，可能会导致淋巴细胞减少

症。 
将免疫检查点抑制剂(ICIs)应用于这种复杂的微环境，为该微环境在受到其他治疗方法干扰时所面临

的问题提供了一些新的机遇[17]。免疫检查点抑制剂(ICIs)能够有效地克服 T 细胞的功能障碍，从而使免

疫系统具备识别肿瘤新抗原的能力，并在局部肿瘤中抑制癌症的发展。此外，更重要的是，免疫系统的

激活还可能导致亚临床远处转移性疾病的消除，并且可以通过预防转移性疾病的发展来提高生存率[18]。
与其他癌症治疗相比，免疫治疗的时机也可能具有重要意义。免疫疗法可以通过多种方式与手术、放疗

和化疗相结合，因此确定添加免疫疗法可能优于标准治疗的组合排序非常重要。 

3. 免疫疗法联合手术治疗局部晚期 HNSCC 治疗 

免疫疗法和手术的最早描述是在埃及时代发现的，大约在公元前 1550 年埃伯斯纸莎草纸描述了在切

开肿瘤后使用膏药，导致感染和肿瘤消退[19]。在现代，人们对癌症感染性治疗的认识始于 1883 年德国

文献中的一份报告，该报告描述了感染化脓性链球菌(丹毒)后脸颊纤维肉瘤的消退[20]。现在，人们对手

术对免疫系统的影响有了更详细的了解。手术后，白细胞介素(包括 IL-4、IL-6 和 IL-10)的表达增加以及

干扰素 γ和 IL-2 的下调已被证明可以增强免疫抑制环境。导致全身性改变的因素包括广泛的手术、麻醉

和残留肿瘤[21]。其中一些因素在大约 2 周后恢复正常；然而，长期影响尚不清楚。数据表明，在切除肿

瘤和相关的抑制微环境后，可以在短时间内产生抗肿瘤免疫，同时保留一些肿瘤抗原。另一方面，在标

准治疗中，如果切缘严重阳性，即使最终清除并随后进行术后 CRT，预后也较差[22]。在初次治疗期间将

免疫疗法和手术相结合的关键是减少与肿瘤体积相关的肿瘤免疫抑制特性和抑制性免疫微环境。 

4. 新辅助免疫检查点抑制剂(ICI)试验 

近年来，研究手术和免疫疗法联合疗法的临床试验大大增加。新辅助免疫化疗可以有效缩瘤，避免

肿瘤进展，减少手术风险，减少切缘阳性。就 HNSCC 而言，目前大多数研究都集中在抗 PD1 单克隆抗

体的新辅助免疫治疗上。尽管复发/转移性情况下的抗 PD1 单克隆抗体可提高总生存期，但仅在约 20%的

病例中观察到持久效果。原则上，未经治疗、可手术的 HNSCC 患者比复发/转移性疾病患者免疫抑制程

度更低，在新辅助治疗中给予 ICI 可能会产生更强大的免疫反应。 
1) 手术前单药免疫疗法 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123237


张泽中，李心红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123237 1444 临床医学进展 
 

NCT02296684 是首个针对可切除 HPV 阴性局部晚期头颈部鳞癌进行术前免疫治疗的 II 期实验，在

术前 2 至 3 周给予帕博利珠单抗(200 mg)新辅助治疗一次。对于有高危因素的患者，在术后给予放疗和

铂联合 K 药，无高危患者给予标准辅助治疗。研究过程中，未发生严重不良事件及导致手术延迟的事件

发生。研究表明，帕博利珠单抗是安全且有效的，有 44%的患者观察到不同程度的病理缓解，病理高危

患者的一年复发率低于历史水平。 
CHECKMATE358 的目的是研究在手术前两周内，对既往未接受治疗的可切除 HPV 阳性或 HPV 阴

性头颈部鳞状细胞癌患者进行两剂纳武利尤单抗治疗的安全性和可行性。本研究共纳入 29 名患者，其中

12 名患者被诊断为 HPV 阳性肿瘤，17 名患者则为 HPV 阴性肿瘤。纳入的患者均有可测量病灶。在手术

前的两周内，患者接受了两剂纳武利尤单抗作为新辅助治疗。其中有 4 例患者出现了 3~4 级治疗相关不

良事件，但并未导致手术的任何延误。确定在新辅助治疗中使用纳武利尤单抗总体上是安全的，耐受性

良好，发生高级别不良事件的风险较低，在 23 例可评估的患者中，有近一半的患者通过影像学评估观察

到肿瘤体积较治疗前减少(HPV 阳性和阴性结果差别不大)。3 例患者肿瘤缩小 ≥ 40%，最大缩小为 75% 
[23]，几项临床研究表明 ICI 用于新辅助治疗不仅有效，而且短期内疗效甚至优于传统的治疗方案，且未

观察到严重的不良反应的发生。这些结果也为进一步开展免疫治疗联合其他方案进行新辅助治疗的研究

提供了非常充分的理由。 
2) 术前多药免疫疗法。 
NCT02919683 是一项针对初治口腔癌患者对比新辅助应用纳武利尤单抗单药与纳武利尤单抗加伊匹

木单抗联合免疫疗法的小样本Ⅱ期临床研究[7]，研究发现，纳武利尤单抗单药与免疫联合用药的影像学

应答率分别为 13%和 38%，病理学应答率分别为 54%和 73%，1 年无进展生存率和 1 年总生存率分别为

85%和 89%。IMCISION 试验研究报告了对初治的局部晚期 HNSCC 新辅助应用纳武利尤单抗单药对比纳

武利尤单抗与伊匹木单抗联合免疫疗法术的后显著病理缓解率。在这项试验中，术后显著病理缓解(major 
pathological response, MPR)率分别为 17%和 35% [24]。从这两项免疫联合用药与单药对比来看，免疫药物

联合新辅助治疗的术后病理缓解率均高于单药，更高的病理缓解率可能带来更长久的无复发生存，因此

免疫药物联合应用的方案也有进一步开展Ⅲ期临床研究的价值。 
俄勒冈州一项单机构临床试验(NCT03247712)探讨了新辅助纳武利尤单抗 + 立体定向放射治疗

(SBRT)用于 p16 阳性口咽癌或 HNSCC 患者的安全性和有效性。该模式旨在接受 HPV 阳性/阴性 HNSCC
根治性手术切除术前，仅对原发肿瘤进行新辅助立体定向放疗 SBRT (8Gy，5f 或 8Gy，3f)，联合或不联

合纳武利尤单抗[25]。该治疗被确定为安全，具有强大的组织反应，患者中均观察到有效的抗肿瘤反应，

其中 90%的患者临床降级。86%的患者出现主要病理反应，67%的患者出现完全病理反应，且并没有延迟

手术治疗。 
NCT03342911 研究[26]探索了纳武利尤单抗联合卡铂和紫杉醇新辅助治疗 III/IV 期 HPV 阴性或 II/III

期 HPV 阳性 HNSCC 的 2 期试验，在手术前 6 周每周给药，该方案的耐受性表现良好，未出现显著的不

良事件，且有 42%的患者达到了完全病理缓解(pCR)，69%的患者实现了主要病理缓解(MPR)或 pCR。 
NCT04722523 研究新辅助西米普利单抗和铂类双药化疗联合西妥昔单抗治疗可切除局晚期 HNSCC

的疗效，该方案采用四药联合。但该研究纳入患者较少，只有 10 位，而且疗效一般，其中 pCR 率为 40%，

MPR 率为 60%。但需指出的是，该研究中有 6 例患者避免了下颌骨切除，7 例疗前评估需游离皮瓣修复

者避免了游离皮瓣，更好地保护了口腔功能，4 例患者免行术后辅助放射治疗。中位随访时间为 16 个月，

所有患者无复发及转移，未发生反应与治疗相关严重不良反应。 
3) 术前免疫联合放疗 
NCT0324771 研究了免疫联合立体定向全身放射治疗(stereotactic body radiotherapy, SBRT)在局部晚
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期 HNSCC 患者的疗效，结果显示 90%患者达到了临床病理降期，无显著治疗相关不良反应发生率。其

中 HPV 阳性的 pCR 率为 90%，MPR 率为 100%；HPV 阴性的 pCR 率 20%，MPR 率为 60%。 
目前，预测新辅助 ICI 是否会成为可切除的局部晚期 HNSCC 的标准治疗还为时过早，需要更多的实

验数据。然而，上述研究表明，新辅助 ICI 安全性好，并且肿瘤反应和降期率合理。新辅助 ICI 试验的未

来方向可能包括将 ICI 与 SBRT、化疗或其他免疫调节全身药物相结合的治疗。确定生物标志物以选择最

有可能对新辅助 ICI 有反应的患者也很重要。候选生物标志物包括 PD-L1 表达、肿瘤的突变负荷、HPV
状态和某些免疫表型，如高 CD8+ T 细胞浸润[27]。 

5. 局部晚期 HNSCC 的非手术免疫放化疗 

局部晚期头颈部鳞状细胞癌的标准非手术治疗方案是以根治为目标的同步放疗与化疗结合治疗。通

常包括 35 次约 70 Gy 的放疗剂量，同时结合基于顺铂的化疗。尽管二十多年来，CRT 一直被公认为护理

标准，但其疗效欠佳，尤其是在人乳头瘤病毒(HPV)阴性或 III 期 HPV 相关疾病中。通过改变 RT 分割或

添加西妥昔单抗(一种抗表皮生长因子受体 mAb)来提高确定性 CRT 疗效效果不佳[28] [29]。从理论上讲，

在 同步放化疗(CRT)方案中加入 ICIs，可以改善肿瘤学结果。首先，CRT 可能会促进免疫原性细胞死亡

及肿瘤抗原的释放，从而增强对免疫检查点抑制剂的免疫反应，并促进长期的免疫监视，以降低局部及

远处复发的风险[30]。 
JAVELIN Head and Neck 100 是首次将免疫检查点抑制剂同放化疗联合的 III 期临床研究，该研究纳

入经组织学确认的，该研究将局部头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)患者随机分到标准 CRT 组与免疫放化疗

组，在免疫化疗组抗 PD-L1 单克隆抗体 avelumab [31]。患者未选择 PD-L1，并按 HPV 状态分层。Avelumab 
与 CRT 同时给药，并作为维持治疗长达 12 个月。尽管免疫疗法并未增加严重治疗并发症的风险，但未

达到提高无进展生存期(PFS)的主要终点。虽然该研究因数据不佳被叫停，研究结果为未来开展免疫治疗

与放疗±化疗的相关研究提供了重要参考，建议进一步探讨序贯免疫治疗与同步免疫治疗的比较，或研

究分割放疗结合抗 PD-1/PD-L1 治疗的模式，亦可在经过生物标志物筛选的人群中进行深入探索。 
KEYNOTE-412 是一项在初治的局部晚期 HNSCC 患者中比较帕博利珠单抗或安慰剂与 CRT (顺铂

100 mg/m2 IV Q3W)和加速分割或标准分割(均为 35 次，总共 70 Gy)治疗的 III 期临床研究。安慰剂 + CRT
组相比，帕博利珠单抗 + CRT 与安慰剂的 2 年无事件生存期(EFS)率分别为 63.2%和 56.2%，虽然无统计

学差异，但有获益趋势[32]。 
目前来看，在未切除的局部晚期 HNSCC 中进行同步免疫放化疗的效果不佳，相关 III 期研究较少。

根治性免疫放化疗在 LA-HNSCC 的治疗中效果不佳，可能与 HNSCC 的选择性淋巴结放疗会降低免疫治

疗的获益；其次，辅助免疫治疗可能比同时进行免疫治疗和放疗更有效。选择性淋巴结放疗通常用于头

颈部放疗，以中等剂量治疗大量可能携带亚临床疾病的淋巴结，剂量在 50~60 Gy 范围内。虽然选择性淋

巴结放疗可能提高局部淋巴结控制率，但可通过根除区域淋巴细胞来增加淋巴细胞减少和免疫抑制的发

生率[10]。选择性淋巴结放疗可能通过抑制 T 细胞募集和启动，或通过杀死免疫微环境中的效应 T 细胞

来降低免疫放化疗对 HNSCC 的益处。就目前数据而言，非手术同步免疫放化疗迄今为止还不是一种成

功的治疗策略。可能与患者选择不足、缺乏预测反应的生物标志物、同时治疗而非序贯治疗引起的免疫

抑制，以及由选择性淋巴结放疗引起的免疫抑制。这需要进行进一步的临床研究，找到将免疫疗法与确

定性放化疗相结合的改进方法。 

6. 局部晚期 HNSCC 的术后免疫放化疗 

手术仍然是治疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌的基础。然而，对于复发风险高的术后患者，仅靠手术
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是不够的，提高生存率需要术后治疗。与大多数其他恶性肿瘤不同，具有复发高危因素的局部晚期头颈

部鳞状细胞癌患者的标准术后治疗是顺铂放疗或放化疗。 
然而，在这种情况下，五年 OS 仍然很低，约为 50%~70% [30]-[32]，术由于抗 PD-1 抗体 nivolumab 

和 pembrolizumab 在复发性或转移性 SCCHN 中显示出生存获益，因此这种方法可能很有前途[10] [33]。
然而，对于局部晚期非手术治疗方案中的随机试验中，在 CRT 中加入抗 PD-L1 抗体 avelumab 或抗 PD-1
抗体 pembrolizumab 也未能改善治疗结果(JAVELIN Head and Neck 100, KEYNOTE-412) [34] [35]。总体而

言，这些结果表明需要仔细等待进行的将免疫检查点抑制剂整合到术后治疗策略中的 III 期试验的结果。 

7. 结论 

免疫检查点抑制剂极大地改变了复发/转移性 HNSCC 的治疗格局。这一成功推动了对治疗策略的研

究，将免疫疗法早期纳入局部晚期和复发/转移性 HNSCC 的多模式治愈或挽救治疗。对于未经选择的局

部晚期 HNSCC 患者，根治性免疫放化疗尚未被证明比单独根治性放化疗更有效，但试验仍在进行中，

以确定某些亚群是否可能获益。目前进行临床试验，以研究免疫疗法在手术切除 HNSCC 新辅助治疗中

的作用，以及作为复发/转移性 HNSCC 联合治疗的一部分。人们热切期待这些研究的结果，以改善这种

具有挑战性的疾病的患者预后。 
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