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　　摘　要：头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）是全球第八大常见癌症，超过一半的ＨＮＳＣＣ患者可出现局部复发或远处
转移。随着医学的发展，免疫治疗药物的陆续问世为复发／转移性ＨＮＳＣＣ患者带来了新的希望。目前多项研究已
经证实，以程序性死亡受体１（ＰＤ１）检查点抑制剂为代表的新辅助免疫治疗具有较好的疗效，且安全性良好，而以
新辅助免疫治疗为基础的联合治疗也成为研究热点，包括新辅助免疫治疗联合化疗、放疗、放化疗、靶向治疗以及

新辅助双免疫联合治疗等新型治疗模式。本文将对新辅助免疫治疗在ＨＮＳＣＣ中的研究进展作一综述。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ；Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是一类高度异质性的恶性肿
瘤，据估算，全球每年新增约６３万例、死亡约３５万
例［１］，其中约６０％的 ＨＮＳＣＣ患者确诊时已达中晚
期，约５０％的患者出现复发［２］。目前，对于 ＨＮＳＣＣ
患者的治疗主要采取手术、放疗、化疗和靶向治疗相

结合的综合治疗方式，但 ５年生存率仍低于
５０％［３］。因此，需要更具体、毒性更低的治疗方法

来改善患者的预后。早在上个世纪，就有临床医生

提出“新辅助治疗”这一概念，即在患者接受手术之

前给予化疗或放疗，使肿瘤体积缩小。通过新辅助

治疗，在术前杀灭患者体内循环肿瘤细胞可降低肿

瘤分期，使患者远期生存获益［４］。

ＨＮＳＣＣ作为一种免疫抑制性肿瘤，其机制包括
诱导免疫耐受、局部免疫逃避和 Ｔ细胞信号通路的
中断，而免疫治疗也正好以此作为靶点成为ＨＮＳＣＣ
患者的重要治疗手段。多项研究证明免疫治疗药

物，如程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ
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１，ＰＤ１）及其配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤＬ１）抑制剂在ＨＮＳＣＣ中显示出高效性和安全
性［５６］。目前至少有５种抗ＰＤ１和抗ＰＤＬ１抗体正
处于临床研究阶段：帕姆单抗和纳武单抗作用于

ＰＤ１靶点，德瓦鲁单抗、阿维鲁单抗和阿特珠单抗
作用于ＰＤＬ１靶点［７］。免疫治疗既可以在手术前

（新辅助）也可以在手术后（辅助）进行，多种癌症的

临床前实验表明，在新辅助间期比在辅助间期给予

免疫疗法更有利［８１０］。现对新辅助免疫治疗在

ＨＮＳＣＣ中的研究进展作一综述。

１　ＨＮＳＣＣ中新辅助免疫治疗的合理性

免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）能够有效阻断抑制性免疫检查点通路，从
而重新激活对癌症的免疫反应。２０１９年，基于
ＫＥＹＮＯＴＥ０４８Ⅲ期试验美国食品药品监督管理局
已批准帕姆单抗联合／不联合基于顺铂的化疗作为
复发／转移性 ＨＮＳＣＣ患者的一线治疗［１１］。有学者

在自发转移性乳腺癌的小鼠模型中发现新辅助免疫

治疗在产生肿瘤特异性白细胞分化抗原（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）８＋Ｔ细胞和抑制肿瘤微转移方面
比免疫治疗更有效［８］，在另一项临床前研究中发现

新辅助免疫治疗和后续手术之间的时间间隔对于建

立有效的系统性 Ｔ细胞反应很重要［９］。因此，探索

免疫治疗的最佳顺序和持续时间是一个非常重要的

问题。

在新辅助治疗中使用 ＩＣＩｓ主要有３个潜在优
势：①新辅助免疫疗法能增强术前肿瘤特异性抗原
的系统性 Ｔ细胞反应，从而抑制晚期肿瘤微转移。
②常规化疗的目标是直接攻击肿瘤细胞以减轻肿瘤
负荷，而新辅助免疫疗法以宿主免疫系统为目标，持

续地攻击肿瘤细胞。尽管 ＩＣＩｓ也可能产生严重的
毒性，但目前的研究结果显示，免疫疗法比化疗耐受

性更好，并且生活质量更高［１２］。③新辅助免疫疗法
有利于在不受放化疗影响的原发肿瘤中进行 Ｔ细
胞受体库分析、基因表达谱分析和细胞因子评估。

２　新辅助免疫治疗的临床证据

２．１　新辅助免疫单药治疗
在一项Ⅱ期临床试验中，与人乳头状瘤病毒

（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）无关的局部晚期、可切
除ＨＮＳＣＣ患者术前使用２００ｍｇ帕姆单抗后，通过

比较手术前后肿瘤标本的治疗效果将病理性肿瘤反

应（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＴＲ）量化为 ｐＴＲ０
（ｐＴＲ≤１０％）、ｐＴＲ１（ｐＴＲ１１％ ～４９％）和 ｐＴＲ２
（ｐＴＲ≥５０％）。研究结果显示，２２％的患者表现为
ｐＴＲ１，另外２２％的患者表现为 ｐＴＲ２，ｐＴＲ与肿瘤
ＰＤＬ１蛋白的表达、ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润情况和干扰素
γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）通路活性有关［１３］。该研究证

明术前给予ＩＣＩｓ是安全的，不但不会对手术结果或
术后辅助放化疗的应用产生不利影响，而且病理分

化差的患者 １年复发率低于历史数据（１６．７％ ｖｓ
３５％）。随后同一组人进一步研究发现术前给予患
者 ４００ｍｇ帕姆单抗可使 ４４％的患者表现为
ｐＴＲ２［１４］，相较之前增加了１倍，但ＩＣＩｓ的剂量与患
者病理反应的关系仍需更多的试验来验证。

在ＣｈｅｃｋＭａｔｅ３５８Ⅰ／Ⅱ期试验中，ＨＮＳＣＣ患者
主要分为 ＨＰＶ＋组和 ＨＰＶ－组，在 １７个可评估的
ＨＰＶ＋患者中，１例达到主要病理缓解（ｍａｊｏｒｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＰＲ），３例达到病理部分缓解（ｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＰＲ）；而在 １７个可评估的
ＨＰＶ－患者中，仅１例达到ＰＰＲ，ＨＰＶ＋和ＨＰＶ－组患
者术后２年的无复发生存期（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＲＦＳ）分别为８８．２％和５４．２％，表明 ＨＰＶ＋肿瘤
比ＨＰＶ－肿瘤对使用纳武单抗表现出更好的反应，
并且两组患者均无因治疗相关不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＲＡＥｓ）而出现手术延迟或
死亡［１５］。

Ｋｎｏｃｈｅｌｍａｎｎ等［１６］设计了一项单臂、Ⅱ期试验，
入组的口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｃａｖｉｔｙｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＯＣＳＣＣ）患者每两周接受３～４次３ｍｇ／ｋｇ纳
武单抗，中间进行放射学评估，如果患者影像学显示

疾病进展则接受手术治疗，如果疾病稳定或缓解则

先接受辅助纳武单抗治疗，随后进行根治性手术。

该试验产生了３３％的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＯＲＲ，肿瘤体积缩小 ＞３０％），没有出现 ４级
ＴＲＡＥｓ，也没有手术延误。研究者发现术前间隔成
像中肿瘤体积的变化与最终的病理反应为正相关

（Ｐ＝０．０１１），也正好验证了既往研究所证实的头颈
肿瘤中假性进展率较低这一观点［１７］。随后研究者

使用高维质谱流式细胞术评估了纳武单抗治疗前后

外周血的免疫特征，发现肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）中ＣＤ４＋Ｔ细胞和效应记
忆Ｔ细胞的频率与疾病进展相关，有反应者的 ＴＩＬ
表达更高的二肽基肽酶Ⅳ和 Ｔ细胞免疫球蛋白黏
蛋白分子３［１８］。Ｘｉｏｎｇ等［１９］也评估了纳武单抗治疗
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前后外周血中发生的免疫效应，发现纳武单抗主要

对ＣＤ８＋细胞亚群产生刺激作用，而不是预期的整
体免疫刺激作用。迄今为止，ＨＮＳＣＣ患者术前使用
免疫单药治疗是安全的，并且没有导致手术延误，但

ＩＣＩｓ使用前后肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）中发生的免疫学改变仍需进一步研究。
２．２　新辅助免疫治疗联合化疗

在一些实体肿瘤中，化疗药物可诱导肿瘤细胞

中ＰＤＬ１的表达，从而使肿瘤细胞对免疫治疗的后
续作用敏感［２０］。有学者在非小细胞肺癌中首次报

告了新辅助免疫治疗联合化疗的可行性，总体反应

率为８４．６％，并且６９．２％的患者达到病理完全缓解
（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）［２１］。因此，新
辅助免疫疗法联合化疗可能是成功的。ＣｈｅｃｋＲａｄ
ＣＤ８试验中符合条件的 ＨＮＳＣＣ患者第１周接受顺
铂、多西他赛、德瓦鲁单抗和曲美木单抗单周期诱导

治疗，第４周使用颈部增强ＣＴ、ＭＲＩ和内镜进行分期
及再次活检，在治疗前和再分期后的活检组织中评估

肿瘤内ＣＤ８＋细胞的密度，根据实体瘤疗效评价标准
（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）
１．１版，影像学中疾病至少达到稳定状态且肿瘤内
ＣＤ８＋细胞至少增加２０％的患者继续进行试验并进入
放射免疫治疗（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＲＩＴ）阶段。研究
结果显示４８％的患者在重新活检时达到ｐＣＲ，６例患
者出现免疫相关不良事件，瘤内 ＣＤ８＋细胞密度是
ｐＣＲ的独立预测因子［２２］。２０２１年美国临床肿瘤学
会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）会
议公布了 ＣｈｅｃｋＲａｄＣＤ８试验 ＲＩＴ阶段的最新结
果，６０例患者的２年无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别
为７３％和８６％［２３］。由此，双重免疫检查点阻断无

论联合化疗还是放化疗都是可行的。

Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等［２４］评估了 ＨＰＶ＋ＯＣＳＣＣ患者在接
受３个周期纳武单抗、白蛋白结合性紫杉醇和卡铂
诱导治疗后根据风险／反应定制的降级治疗的效果。
试验纳入７３例患者，分为Ａ、Ｂ、Ｃ３组，诱导后的深
度缓解率（ｄｅｅｐｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＤＲＲ，≥５０％的肿瘤
减少）为７０．８％，中位随访２３．１个月，整个队列的
２年ＰＦＳ和ＯＳ分别为９０．４％和９３．３％。Ｌｉ等［２５］研

究发现诱导化疗联合信迪利单抗与单独使用化疗相

比具有更好的 ＯＲＲ和更长的 ＰＦＳ，而且不会增加
ＴＲＡＥｓ的发生率。上述几项研究中可以看到，在
ＨＮＳＣＣ患者中诱导化疗免疫疗法比免疫单药具有
更好的反应，代表了一种有希望的降级方法。

２．３　新辅助免疫治疗联合放疗
电离辐射可以通过促进肿瘤抗原释放、增加 Ｔ

细胞浸润和上调肿瘤细胞上的主要组织相容性１型
复合体来诱导 ＴＭＥ内的免疫学变化。一些团队也
观察到肿瘤放疗后可在非照射部位诱导肿瘤的缩

退，这一现象称为“远位效应”，其原理为局部放疗

会产生全身免疫介导效应。有临床前研究发现放疗

和免疫疗法之间具有协同作用［２６］。ＭｃＢｒｉｄｅ等［２７］

将６２例 ＨＮＳＣＣ患者随机分配到纳武单抗组（每
２周静脉注射３ｍｇ／ｋｇ）与纳武单抗（相同剂量）联
合立体定向放射治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＳＢＲＴ），９Ｇｙ×３组。结果显示两组的ＯＲＲ、ＯＳ、
ＰＦＳ与３～５级 ＴＲＡＥｓ的发生率均无显著差异，也
没有发现远隔效应。新辅助免疫放射治疗试验是由

Ｌｅｉｄｎｅｒ等［２８］发起的一项Ⅰｂ期临床试验，符合条件
的局部晚期ＨＮＳＣＣ患者术前接受ＳＢＲＴ联合／不联
合纳武单抗，术后进行３个月的纳武单抗辅助治疗。
整个研究组的 ＭＰＲ和 ｐＣＲ分别为８６％和６７％，有
９０％的患者发生了临床及病理降期，无患者出现与
治疗相关的手术延误，并且与历史队列的常规放化

疗相比，该试验３级ＴＲＡＥｓ发生率相对较低。目前
有关新辅助免疫治疗联合放疗的研究较少，因此，需

要更多的临床试验来确定最佳治疗顺序，以获得远

隔效应，从而改善患者的生存质量。

２．４　新辅助免疫治疗联合放化疗
ＷｉｓｅＤｒａｐｅｒ等在２０２１年 ＡＳＣＯ会议上公布了

一项多中心Ⅱ期试验的结果，ＨＮＳＣＣ患者在术前
１～３周接受２００ｍｇ帕姆单抗，然后根据手术时进
行的危险分层，高危和中危的患者分别给予辅助帕

姆单抗＋放疗联合与不联合顺铂。研究结果显示，
在接受评估的８０例患者中，无病理缓解（ｎｏｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＮＰＲ）、ＰＰＲ、ＭＰＲ分别发生在４８、２６
和６例患者中，与ＮＰＲ患者相比，ＰＰＲ／ＭＰＲ患者的
１年ＤＦＳ显著改善（１００％ｖｓ６８％，Ｐ＝０．０１），６２％
的患者发生 ３级 ＴＲＡＥｓ，常见的包括吞咽困难
（１５％）、中性粒细胞减少（１５％）、皮肤或伤口感染
（１０％）和黏膜炎（９％）［２９］。但在 ＪＡＶＥＬＩＮＨｅａｄ
ａｎｄＮｅｃｋ１００Ⅲ期试验中发现，在目前的标准放化
疗中添加阿维鲁单抗对局部晚期 ＨＮＳＣＣ患者没有
任何改善［３０］。因此，还是需要开展大样本量的临床

研究，来客观评价新辅助免疫治疗联合放化疗的治

疗效果。

２．５　新辅助免疫治疗联合靶向治疗
几种常用的免疫球蛋白Ｇ１抗体（代表：西妥昔
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单抗）已被证明可以通过抗体依赖的细胞介导的细

胞毒性作用调节 ＴＭＥ，并促进抗肿瘤免疫反应，而
抗血管生成药物通过调节肿瘤部位的血液灌注、氧

浓度和 ｐＨ，最终影响 ＴＭＥ［３１］。Ｚｈｏｎｇ等［３２］进行了

一项用于研究ＯＣＳＣＣ患者术前接受ＰＤ１抑制剂卡
瑞利珠单抗与血管内皮生长因子受体抑制剂阿帕替

尼后根据临床与病理分期进行术后放疗的前瞻性单

臂试验，结果显示８例患者（４０％）达到 ＭＰＲ，其中
１例患者（５％）达到ｐＣＲ，远高于传统的诱导化疗方
案，并且具有良好的耐受性，没有患者出现 ＴＲＡＥｓ。
西曲替尼是一种针对多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，

与ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂联合使用具有协同抗肿瘤活
性的作用。ＳＮＯＷ研究旨在评估 ＯＣＳＣＣ患者术前
接受西曲替尼联合纳武单抗的免疫原性和抗肿瘤作

用。纳入的１０例患者肿瘤均缩小，其中９例出现病
理降期，１例出现 ｐＣＲ，１例患者因血小板减少症需
要手术延迟，中位随访２１个月，所有患者均存活且
未复发［３３］。４４例可切除 ＨＮＳＣＣ患者术前接受纳
武单抗联合／不联合磷酸二酯酶５抑制剂他达拉非
治疗后并通过 ＣＴ成像和病理学评估了治疗效果，
在出现转移性淋巴结（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ＬＮ）疾病的
３２例患者中，１６例患者（５０％）在原发肿瘤和 ＬＮ之
间表现出不一致的病理治疗效果（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ，ＰＴＥ），并且单个肿瘤的放射学容积反应
与原发部位及ＬＮ中的ＰＴＥ相关［３４］。

临床前研究表明，多腺苷二磷酸核糖聚合酶

（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）抑制剂诱导的
ＤＮＡ损伤可通过包括干扰素基因刺激蛋白通路激
活在内的一系列机制促进免疫启动，并且 ＰＡＲＰ抑
制可导致ＰＤＬ１表达的适应性上调。Ｐｓｙｒｒｉ等［３５］研

究中纳入的ＨＮＳＣＣ患者以３∶３∶３∶１随机分配到顺
铂联合ＰＡＲＰ抑制剂奥拉帕尼组（Ａ）、奥拉帕尼单
药组（Ｂ）、不治疗组（Ｃ）与德瓦鲁单抗联合奥拉帕
尼组（Ｄ），在 ２９例可评估患者中，２３例患者
（７９．３％）的Ｋｉ６７下降，表明 ＰＡＲＰ和 ＰＤ１的双重
阻断可以增强 ＨＮＳＣＣ的免疫反应和抗肿瘤活性。
Ｋａｒｉｖｅｄｕ等［３６］发现二甲双胍可直接影响 ＨＮＳＣＣ患
者的先天免疫系统，从而诱导抗肿瘤免疫反应。随

后，Ｃｕｒｒｙ等［３７］在一项单中心前瞻性Ⅰ期机会窗口
临床试验中发现先前未治疗的可切除 ＨＮＳＣＣ患者
术前接受德瓦鲁单抗联合二甲双胍是安全的，并且

没有出现手术延误。从上述几项研究可以看出，将

靶向药物与ＩＣＩｓ联合使用，可获得令人满意的抗肿
瘤疗效。

２．６　新辅助双免疫联合治疗
共抑制免疫检查点的激活可以产生一系列的抑

制信号，从而抑制相应的免疫反应，为了提高抗肿瘤

疗效，可采用免疫检查点抑制抗体的相互组合。

Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ等［３８］在一项Ⅱ期临床试验中发现未经治
疗且可切除的 ＯＣＳＣＣ患者术前接受纳武单抗或纳
武单抗联合细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制
剂伊匹木单抗是可行的。两组患者除了容积反应没

有差异（５０％ｖｓ５３％），ＲＥＣＩＳＴ反应、病理降期和
ｐＴＲ均在纳武单抗 ＋伊匹木单抗组更高（１３％ｖｓ
３８％，５３％ｖｓ６９％，５４％ｖｓ７３％），２例接受纳武单抗
和５例接受纳武单抗＋伊匹木单抗的患者出现３～
４级 ＴＲＡＥｓ，没有手术延误，中位随访 １４．２个月，
１年ＰＦＳ与 ＯＳ分别为８５％和 ８９％。Ｚｕｕｒ等［３９］也

证明了晚期ＨＮＳＣＣ患者进行确定性（挽救）手术之
前应用纳武单抗联合伊匹木单抗的可行性，并将在

Ⅱ期试验中进一步研究。
Ｈｏｎｇ等［４０］在 ＨＮＳＣＣ患者中证明了新辅助德

瓦鲁单抗联合／不联合曲美木单抗均是安全的。研
究中３１例患者 （７０．５％）观察到了肿瘤缩小，３例
（６．８％）患者达到ＭＰＲ，其中２例（４．５％）患者达到
ｐＣＲ。Ｆｅｒｒａｒｏｔｔｏ等［４１］发现，与德瓦鲁单抗单药相

比，联合治疗并未增加 ＣＤ８＋ＴＩＬ密度，总体反应与
ＣＤ８＋ＴＩＬ密度或ＰＤＬ１的表达无相关性，并且有患
者出现手术延误，因此需要在更大的队列中进行研

究。Ｈａｎｎａ等［４２］评估了局部复发 ＨＮＳＣＣ患者在挽
救性手术前后应用纳武单抗联合抗杀伤细胞免疫球

蛋白样受体抗体利瑞鲁单抗的疗效。４３％（１２／２８）
的患者经纳武单抗＋利瑞鲁单抗治疗后获得了病理
缓解，１４％的患者达到 ＭＰＲ，２９％的患者达到 ＰＰＲ，
中位随访２２．８个月，１年 ＰＦＳ与 ＯＳ分别为５５．２％
和８５．７％，在病理反应者中，２年 ＰＦＳ和 ＯＳ分别为
６４％和８０％，没有手术延误，但有１１％的患者发生
３～４级ＴＲＡＥｓ，因此有必要进一步评估该方案。

与共抑制检查点不同，共刺激检查点可以通过

激活 Ｔ细胞上的肿瘤坏死因子受体超家族成员来
诱导免疫刺激作用［４３］。Ｄｕｈｅｎ等［４４］发现对于

ＨＮＳＣＣ患者术前应用抗肿瘤坏死因子受体超家族
成员４（ｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＴＮＦＲＳＦ４）抗体是安全的，并且可
以增加血液和肿瘤中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化
和增殖，还表明肿瘤反应性 ＣＤ１０３＋、ＣＤ３９＋、ＣＤ８＋

ＴＩＬ的增加可作为抗 ＴＮＦＲＳＦ４临床活性的潜在生
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物标志物。一项Ⅰｂ期研究发现乌托鲁单抗与帕姆
单抗联合治疗晚期实体瘤（包括ＨＮＳＣＣ）是安全的，
并且可以耐受［４５］。正在进行的Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２３３５９１８）旨在确定伐立鲁单抗（ＣＤ２７激动
剂）和纳武单抗联合治疗晚期实体瘤 （包括

ＨＮＳＣＣ）的安全性。

３　其他免疫疗法

在一项随机Ⅱ期试验中，Ｗｏｌｆ等［４６］证实了易洛

魁族同源盒２（ｉｒｏｑｕｏｉｓｈｏｍｅｂｏｘ２，ＩＲＸ２）基因［低剂
量白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ
８、ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子α、粒细胞集落刺激因子、粒
细胞巨噬细胞刺激因子的混合物］在新辅助治疗中

的安全性和有效性。Ｋａｐｔｅｉｎ等［４７］发现在体外肿瘤

中添加ＩＬ２可以克服新辅助抗 ＣＴＬＡ４联合抗 ＰＤ
１的耐药性，其为测试这种组合是否可作为早期癌
症患者的新辅助治疗提供了基本原理。其他免疫疗

法，如癌症疫苗、吲哚胺２，３－双加氧酶１、溶瘤病毒
和过继细胞疗法等在 ＨＮＳＣＣ患者新辅助治疗中的
应用需要进一步研究证实。

４　展望

迄今为止，多项研究报道了不同 ＩＣＩｓ在新辅助
治疗中的疗效和安全性，表明无论免疫单药或与其

他药物联用，ＨＮＳＣＣ患者均显示出积极的治疗活
性，但ＨＮＳＣＣ的早期筛查仍是难题，总体生存率还
未得到明显改善，应继续开展大规模的临床试验，为

ＨＮＳＣＣ患者的免疫新辅助应用提供更多支持和参
考依据，这有利于及早识别潜在的 ＴＲＡＥｓ、寻找稳
定的生物标志物、筛选肿瘤免疫治疗优势人群以及

建立统一的疗效判断标准，使 ＨＮＳＣＣ患者的治疗
个体化、最优化。
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