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新辅助抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１在可手术切除的头颈部
鳞状细胞癌中的疗效及安全性分析与评价

基金项目：江苏省卫生健康委员会（Ｈ２０１８０１３）。
第一作者简介：汪李琴，女，在职博士，主治医师。

通信作者：陈曦，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｘｉ２８８２＠ｊｓｐｈ．ｏｒｇ．ｃｎ

汪李琴，陈海兵，龚霄阳，张立庆，陆兆屹，陈曦

（南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院 耳鼻咽喉科，江苏 南京　２１００２９）

　　摘　要：　目的　系统评价新辅助抗程序性死亡受体１（ＰＤ１）或程序性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）在可手术切
除的头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）患者中的疗效与安全性，为临床治疗提供参考。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ等数据库从建库至 ２０２３年１１月前发表的研究，按照纳入及排除标准筛选文献，采
用 ＪＢＩ评价工具对文献进行质量评价，并应用Ｒｅｖｍａｎ５．４进行单臂Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１５篇文献、４９６例患
者。Ｍｅｔａ分析结果显示：患者疾病客观缓解率为３９％（９５％ＣＩ：２９％ ～５４％），病理学缓解率为５５％（９５％ＣＩ：４８％
～６３％），１年无进展生存率为８４％（９５％ＣＩ：７５％～９５％），１年总体生存率为８６％（９５％ＣＩ：７８％～９５％），患者的
３级及以上不良反应的发生率为２０％（９５％ＣＩ：１３％～３１％）。１２项研究报道了与治疗相关的手术延迟情况，仅有
１项研究中出现１例患者因免疫治疗而延误原定手术时间。亚组分析比较了单用抗ＰＤ１／ＰＤＬ１、双免疫检查点抑
制剂、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋放射治疗、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化学疗法及抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗的疗效及安全性，结
果显示，这５种不同治疗方案之间的病理学缓解率和安全性差异无统计学意义，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗组
的客观缓解率（１３％，９５％ＣＩ：５％ ～３７％）最低，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化学疗法的客观缓解率（９０％，９５％ＣＩ：７５％ ～
１０７％）最高，另３组治疗方案间的客观缓解率差异无统计学意义。结论　在本荟萃分析和系统回顾中，新辅助抗
ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫治疗对可切除的ＨＮＳＣＣ耐受性良好，可能具有组织病理学反应所暗示的治疗优势。在抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１联合或不联合其他辅助治疗的方案中，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１联合化学疗法的客观缓解率较其他组合治疗组更高，
期待更多的临床研究来探索长期疗效和最佳治疗组合。

关　键　词：头颈部鳞状细胞癌；新辅助；抗ＰＤ１／ＰＤＬ１；Ｍｅｔａ分析；手术
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Ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
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（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌＯｆＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅＨｏｓｐｉｔａｌ，
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１
（ＰＤ１）／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ（ＰＤＬ１）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＨＮＳＣＣ），ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｔｕｄｉｅｓｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｅｆｏｒｅＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２３ｗｅｒｅ
ｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙａｎｄＷｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅｄａｔａｂａｓｅｓ，ａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ．ＪｏａｎｎａＢｒｉｇｇｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＪＢＩ）ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｔｏｏｌｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，Ｒｅｖｍａｎ５．４ｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｄｕｃｔａｏｎｅａｒｍＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１５ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓａｎｄ
４９６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｂｊｅｃｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓ３９％［９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（９５％ＣＩ）：２９％ －５４％］，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓ５５％ （９５％ＣＩ：４８％ －６３％），１ｙｅａｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ８４％ （９５％ＣＩ：７５％－９５％），ａｎｄ１ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ８６％ （９５％ＣＩ：７８％
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－９５％）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇｒａｄｅ３ｏｒｈｉｇｈｅｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗａｓ２０％ （９５％ＣＩ：１３％－３１％）．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌ
ｄｅｌａｙｓｗｅｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎ１２ｓｔｕｄｉｅｓ，ｗｉｔｈｏｎｌｙｏｎｅｐａｔｉｅｎｔｄｅｌａｙｅｄｄｕｅｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｎｅｓｔｕｄｙ．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｌｏｎｅ，ｄｕａｌｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１＋
ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１＋ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１＋ｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅａｎｄｓａｆｅｔｙａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓ．ＡｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１＋ｇｅｎｅ
ｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ（１３％，９５％ＣＩ：５％ －３７％），ａｎｄａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１＋
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ（９０％，９５％ＣＩ：７５％ －１０７％）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅａｍｏｎｇｔｈｅｏｔｈｅｒｔｈｒｅｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｎｔｈｉｓＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ，ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｉｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅＨＮＳＣＣａｎｄｍａｙｈａｖｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｍｐｌｉｅｄｂｙｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．ＩｎｔｈｅａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ｒｅｇｉｍｅｎｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｏｔｈｅｒ
ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｍｏｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ；ＡｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；Ｓｕｒｇｅｒｙ

　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是全球第五大常见癌症，近
年来发病率不断上升，在２０２０年约有９０万新发病
例和５０万人死亡［１］。大多数 ＨＮＳＣＣ在诊断时为
局部晚期，局部晚期 ＨＮＳＣＣ的标准治疗是手术切
除后进行放射治疗联合或不联合化学治疗，或行终

末放射治疗及化学治疗，具体情况取决于肿瘤部位

和分期［２］。尽管有最佳的局部治疗方案，仍有５０％
的患者复发，对预后有很大影响。有统计，局部晚期

ＨＮＳＣＣ的５年总生存率约为５０％，而一旦疾病复
发，１年总生存率约为１５％，报道的中位生存期为
１０～１４个月［３］。此外，复发性或转移性 ＨＮＳＣＣ不
再适合接受局部手术或放射治疗，会导致大量的发

病率，并严重影响生活质量［３］。近年来，一些临床

研究评估了术前或放射治疗前诱导化学治疗的疗

效，虽然其中一些研究报道的病理完全缓解率在

１０％～２７％，并显示患者的总生存期有所改善，但未
能证实新辅助化学治疗或诱导化学治疗使局部晚期

ＨＮＳＣＣ患者的生存获益［４６］。

ＨＮＳＣＣ的免疫治疗是一个快速发展的领域。
２０１６年，抗程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）免疫检查点抑制剂纳武利尤单抗和
帕普利珠单抗被批准应用于复发性或转移性

ＨＮＳＣＣ患者疾病进展或在使用含铂化学治疗药物
之后。２０１９年，ＫＥＹＮＯＴＥ０４８发表研究结果，支持
使用帕普利珠单抗联合或不联合化学治疗作为复发

性或转移性ＨＮＳＣＣ的一线治疗［７］。２０２３年美国国
家综合癌症网络（ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｎｅｔ
ｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南中，对于局部晚期 ＨＮＳＣＣ的治
疗，帕普利珠单抗联合化学治疗在整个人群中作为

Ⅰ类证据推荐，帕普利珠单抗单药治疗作为肿瘤免
疫综合阳性评分（ｃｏｍｂｉｎｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＣＰＳ）≥１
人群的Ⅰ类证据推荐［８］。免疫治疗的出现为改进

传统的新辅助治疗方案提供了新思路，抗 ＰＤ１／程
序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇ
ａｎｄ，ＰＤＬ１）在Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ中的成功应用引发了人
们对其新辅助剂使用的广泛兴趣。一些正在进行的

针对ＨＮＳＣＣ患者的新辅助免疫治疗（主要是抗ＰＤ
１／ＰＤＬ１或双重免疫治疗）的试验显示出了治疗的
希望［９１０］。然而，新辅助的术前免疫治疗是否能促

进抗肿瘤反应尚不清楚。因此，我们对现有已发表

的数据进行荟萃分析，以评估抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１新辅
助免疫治疗对可手术切除的 ＨＮＳＣＣ的疗效，同时
也评估其潜在的安全性，如免疫治疗相关的并发症

及对治疗性手术时机的影响。

１　资料与方法

１．１　文献检索
使用 ＰＩＣＯＳ框架检索，利用 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ等数据库，检索出
ＨＮＳＣＣ患者术前行新辅助免疫治疗的相关文献。
要求正式发表的全文，不包括大会发言的论文，研究

类型包括随机对照试验、队列研究、单臂研究等，语

言为英语，发表时间为数据库建立至２０２３年１１月，
检索关键词：“ＨＮＳＣＣ”、“ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ”、“ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ”、“ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ”、“ＰＤ１／ＰＤＬ１”、“ＰＤ１”、“ＰＤ
Ｌ１”、“ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ”，查找方法为主题词和自由词相
结合。
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１．２　纳入和排除标准
纳入标准：①除病例报道外，所有研究类型均考

虑纳入（如前瞻性或回顾性横断面队列研究和病例

对照研究）；②所有研究对象为计划手术切除的
ＨＮＳＣＣ患者；③所有研究对象均于术前至少使用一
种抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物，联合或不联合其他辅助治
疗手段；④至少包含一种主要结局指标，观察指标包
含客观缓解率、病理完全缓解率、主要病理缓解率、

总生存期、无进展生存期、手术延迟率和 Ｇｒａｄｅ≥
３级的不良事件。

排除标准：①重复的研究；②研究数量 ＜１０例；
③包含其他非 ＨＮＳＣＣ肿瘤；④未报道所需要的结
局指标或其数据不能单独提取的研究。

１．３　文章筛选和数据提取
信息和数据由两位作者独立地从符合纳入标准

的研究中提取。任何分歧都通过与第３位调查员的
讨论得到解决。纳入研究的特点总结如下：第一作

者姓名、发表年份、研究类型、干预措施、病例数、患

者年龄、疾病类型及结局指标。

１．４　质量评估和偏倚风险评估
偏倚风险评价采用 ＪＢＩ证据综合手册中Ａｐｐｅｎ

ｄｉｘ７．３ｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌｃｈｅｃｋｌｉｓｔｓｆｏｒｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ进
行评价。两位审稿人分别独立对每个试验中的每个

结果进行了偏倚风险的评估，分歧通过协商一致意

见或提交给第３位审稿人协商一致解决。
１．５　数据分析

数据合成和 Ｍｅｔａ分析采用 ＲｅｖＭａｎ５．４。大多
数研究都是单臂临床试验，故对原始率进行了弗里

曼－图基双反正弦变换，效应量为优势比（ＯＲ）和
９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。异质性检
验包括χ２检验和Ｉ２定量进行分析，Ｐ＜０．０５表示差
异具有统计学意义。当 Ｉ２＞５０％时，采用随机效应
模型计算出合并效应量和９５％ＣＩ。否则，采用固定
效应模型。对单用抗ＰＤ１／ＰＤＬ１、双免疫检查点抑
制剂、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋放射治疗、抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋
化学疗法及抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗５种不
同治疗方案进一步行亚组分析，分析异质性来源并

比较不同治疗方案的客观缓解率、病理学缓解率及

不良反应发生率。

２　结果

２．１　文献检索结果
最初检索得到 ３５８篇文献，通过浏览题目及作

者信息，删除重复发表的３６篇，阅读摘要剔除全文
未正式发表的、非临床研究、会议论文及病例报道的

２１５篇，剩余的 １０７篇文献经全文阅读后，按照纳入
标准及排除标准，最终纳入１５篇符合要求的文献。
筛选过程见图１。

数据库检索获得相关文献

!"#$%

删除重复发表的文献

!"&'

浏览摘要文献

!"&((

阅读全文文献

!")*+

删除非临床研究!会议

论文!未全文正式发表!

病例报告的文献

!"(),

删除非计划手术!病例数

!)*

例!结局指标不匹配

的文献

!"-(最终纳入进行
./01

分析的文献

!"),

图１　文献筛选流程

２．２　文献基本特征
１５篇英文文献，共４９６例患者纳入本 Ｍｅｔａ分

析。所有患者均诊断为ＨＮＳＣＣ，大多数分期为局部
晚期，于手术切除前使用至少一种抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１
的新辅助治疗。纳入文献的基本特征见表１。
２．３　文献质量评估

１５篇文献中，９篇为单臂研究，均未提及是否
连续纳入病例及该疾病的地理区域特征，９篇研究
有中途退出者。偏倚风险评价结果见表２。
２．４　疗效指标分析

对１５项研究的汇总分析，疾病客观缓解率Ｍｅｔａ
分析结果见图２，异质性检验结果显示，各研究间有
统计学异质性 （Ｉ２＝７９％，Ｐ＜０．００００１），采用随机
效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示，患者疾病客观
缓解率为３９％（９５％ＣＩ：２９％～５４％）。

对１５项研究的汇总分析，疾病病理学缓解率
Ｍｅｔａ分析结果见图３，异质性检验结果显示，各研究
间有统计学异质性 （Ｉ２＝３７％，Ｐ＜０．００００１），采用
固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示，患者疾病
病理学缓解率为５５％（９５％ＣＩ：４８％～６３％）。

对６项研究的汇总分析，患者１年无进展生存
率Ｍｅｔａ分析结果见图４，异质性检验结果显示，各
研究间有统计学异质性 （Ｉ２＝７５％，Ｐ＜０．００００１），
采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示，患者
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表１　纳入文献基本特征

纳入文献
研究

类型
组别 １ 组别 ２

组别１
（例，女／男）

组别２
（例，女／男）

平均年龄

（岁）
诊断 疗效指标 安全性指标

ＵｐｐａｌｕｒｉＲ，
２０２０［９］

单臂

研究
帕普利珠单抗 ３６

ＨＮＳＣＣ
（Ⅲ、ⅣＢ）

客观缓解率、病理学缓

解率

手术延迟、

不良反应

ＳｃｈｏｅｎｆｅｌｄＪＤ，
２０２０［１０］

对照

研究
纳武利尤单抗

纳武利尤单抗 ＋
伊匹单抗

１４（４／１０） １５（７／８） ６５
ＨＮＳＣＣ
（Ｔ２～Ｔ４ｂ／
Ｎ１～２Ｍ０）

客观缓解率、１年总生
存率、１年无进展生
存率

手术延迟、

不良反应

ＦｅｒｒａｒｏｔｔｏＲ，
２０２０［１１］

对照

研究
度伐利尤单抗

度伐利尤单抗 ＋
曲美木单抗

１５（１／１４） １４（０／１４） ≥１８ ＨＮＳＣＣ 客观缓解率
手术延迟、

不良反应

ＦｅｒｒｉｓＲＬ，
２０２１［１２］

单臂

研究
纳武利尤单抗 ５２（１４／３８） ≥１８

ＨＮＳＣＣ
（Ⅲ、Ⅳ ）

客观缓解率、主要病理

缓解率、病理完全缓解

率、无进展生存率

手术延迟、

不良反应

Ｋｎｏｃｈｅｌｍａｎｎ
ＨＭ，２０２１［１３］

单臂

研究
纳武利尤单抗 １２（７／５） ６２

ＨＮＳＣＣ
（Ⅱ～ⅣＡ）

无进展生存率、客观缓

解率

手术延迟、

不良反应

ＶｏｓＪＬ，
２０２１［１４］

对照

研究
纳武利尤单抗

纳武利尤单抗 ＋
伊匹单抗

６（０／６） ２０（８／１２） ６５
ＨＮＳＣＣ（Ｔ２
～Ｔ４、Ｎ０～
Ｎ３ｂ、Ｍ０）

客观缓解率、主要病理

缓解率、病理完全缓解

率、总生存率

手术延迟、

不良反应

ＬｅｉｄｎｅｒＲ，
２０２１［１５］

单臂

研究

伊匹单抗 ＋放
射治疗

２１（２／１９） ６３
ＨＮＳＣＣ
（Ⅰ～Ⅳｂ）

客观缓解率、病理降

期率

手术延迟、

不良反应、

术后并发症

ＳｈｅｎＰ，
２０２２［１６］

单臂

研究

纳武利尤单抗

＋放射治疗
３０（５／２５） ５８

局部晚期
ＨＮＳＣＣ

客观缓解率、１年总生存
率、１年无进展生存率

手术延迟、

不良反应

ＨｕａｎｇＸ，
２０２２［１７］

单臂

研究

托瑞帕利单抗

＋吉西他滨 ＋
顺铂

２３（２／２１） ５６
ＨＮＳＣＣ
（Ⅲ、ⅣＢ）

客观缓解率
手术延迟、

不良反应

ＺｈａｎｇＺ，
２０２２［１８］

单臂

研究

卡瑞利珠单抗

＋化学疗法
３０（３／２７） ５８

ＨＮＳＣＣ
（Ⅲ、ⅣＢ）

客观缓解率、１年总生存
率、１年无进展生存率

不良反应，

术后并发症

ＷｉｓｅＤｒａｐｅｒ
ＴＭ，２０２２［１９］

对照

研究

帕普利珠单抗

＋放射治疗
帕普利珠单抗＋放
射治疗＋化学疗法

４２ ５０ ５９
ＨＮＳＣＣ
（Ｔ３、Ｔ４）

１年无进展生存率、１年
总生存率、客观缓解率

不良反应

ＪｕＷＴ，
２０２２［２０］

单臂

研究

卡瑞利珠单抗

＋阿帕替尼
２１ ５６

局部晚期

ＨＮＳＣＣ
２年总生存率、复发
率、主要病理缓解率

不良反应、

手术并发症

ＨａｎｎａＧＪ，
２０２２［２１］

单臂

研究

纳武利尤单抗

＋利瑞鲁单抗
２８ ６６ ＨＮＳＣＣ

１年总生存率、１年无进
展生存率

手术延迟、

不良反应

ＬｕｇｉｎｂｕｈｌＡＪ，
２０２２［２２］

对照

研究
纳武利尤单抗

纳武利尤单抗 ＋
他达那非

２０ ２５ ６３ ＨＮＳＣＣ 客观缓解率
手术延迟、

不良反应

ＭｏｕｔａｆｉＭ，
２０２３［２３］

对照

研究

度伐利尤单抗

＋奥拉帕尼
奥拉帕尼 １２ １０ ６１．５ ＨＮＳＣＣ 客观缓解率

手术延迟、

不良反应

　　注：ＨＮＳＣＣ（头颈部鳞状细胞癌）。

表２　纳入文献的偏倚风险评估

纳入文献 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ 纳入文献 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０
ＵｐｐａｌｕｒｉＲ，２０２０［９］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＨｕａｎｇＸ，２０２２［１７］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＳｃｈｏｅｎｆｅｌｄＪＤ，２０２０［１０］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＺｈａｎｇＺ，２０２２［１８］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＦｅｒｒａｒｏｔｔｏＲ，２０２０［１１］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＷｉｓｅＤｒａｐｅｒＴＭ，２０２２［１９］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＦｅｒｒｉｓＲＬ，２０２１［１２］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＪｕＷＴ，２０２２［２０］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＫｎｏｃｈｅｌｍａｎｎＨＭ，２０２１［１３］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＨａｎｎａＧＪ，２０２２［２１］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＶｏｓＪＬ，２０２１［１４］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＬｕｇｉｎｂｕｈｌＡＪ，２０２２［２２］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＬｅｉｄｎｅｒＲ，２０２１［１５］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ ＭｏｕｔａｆｉＭ，２０２３［２３］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ
ＳｈｅｎＰ，２０２２［１６］ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｕ Ｙ

　　注：１：是否有明确的纳入病例系列的标准；２：对于病例系列中的所有参与者，是否以标准、可靠的方式测量了病情；３：是否使用了有效的方
法来确定病例系列中所有参与者的病情；４：案例系列是否连续包含参与者；５：案例系列是否完全包括了参与者；６：研究参与者的人口统计数据
是否有明确的报告；７：参与者的临床信息是否有明确的报告；８：是否报告了病例的结果或随访结果；９：是否有明确的就诊地点／诊所人口统计
信息报告；１０：统计分析合适吗；Ｙ（ｙｅｓ）；Ｎ（ｎｏ）；Ｕ（ｕｎｃｌｅａｒ）。
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１年无进展生存率为８４％（９５％ＣＩ：７５％～９５％）。
对３项研究的汇总分析，患者１年总体生存率

Ｍｅｔａ分析结果见图５，异质性检验结果显示，各研究

间异质性不显著 （Ｉ２＝３０％，Ｐ＝０．００２），采用固定
效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示，患者１年总体
生存率为８６％（９５％ＣＩ：７８％～９５％）。
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图２　疾病客观缓解率森林图
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图３　疾病病理学缓解率森林图
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图４　１年无进展生存率森林图
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图５　１年总体生存率森林图

２．５　安全性指标分析
对１４项研究的汇总分析，患者发生与治疗相关

的不良反应Ｍｅｔａ分析结果见图６，异质性检验结果显
示，各研究间有统计学异质性 （Ｉ２ ＝７９％，Ｐ＜
０．００００１），采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果
显示，患者的３级及以上不良反应的发生率为２０％
（９５％ＣＩ：１３％～３１％）。
１２项研究报道了与治疗相关的手术延迟情况，

仅有１项研究中出现１例患者因免疫治疗而延误原
定手术时间。

２．６　病理缓解率分析发表偏倚及敏感性分析
以病理学缓解率的ＯＲ值为横坐标，ＯＲ值的对

数为纵坐标，作出漏斗图（图７）。结果显示除一个
点（ＦｅｒｒｉｓＲＬ，２０２１）在漏斗图外，其余每个点的分布
大致对称，因此考虑 Ｆｅｒｒｉｓ等［１２］

这项研究为产生异

质性的主要原因。再依次单独删除１篇文献后再次
进行分析，结果与原结果相比相差不大，表明纳入的

文献存在的发表偏倚相对小，得出的结论较为稳定。

２．７　不同方案的亚组分析
针对单用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１、双免疫检查点抑制

剂、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋放射治疗、抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化
学疗法及抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗５种不同
治疗方案的疗效及安全性进行Ｍｅｔａ分析，结果如

图８～１０。对客观缓解率亚组分析结果显示，产生
异质性的主要来源为双免疫检查点抑制剂组和抗

ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化学疗法组，且比较５种治疗方案，
抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗组的客观缓解率
（１３％，９５％ＣＩ：５％ ～３７％）最低，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋
化学疗法的客观缓解率（９０％，９５％ＣＩ：７５％ ～
１０７％）最高，另３组治疗方案间的客观缓解率差异
无统计学意义（图８）。对病理学缓解率和３级及以
上不良反应的发生亚组分析结果显示，这５种不同
治疗方案之间的病理学缓解率和安全性差异无统计

学意义（图９、１０）。
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图８　不同治疗方案的客观缓解率亚组分析森林图
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图９　不同治疗方案的病理学缓解率亚组分析森林图
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图１０　不同治疗方案的３级及以上不良反应发生率亚组分析森林图

３　讨论

在ＨＮＳＣＣ患者中，尽早使用免疫检查点抑制
剂辅助治疗，有利有弊。有研究显示，早期行新辅助

免疫治疗时，患者具有更强的肿瘤抗原性和更佳的

免疫状态，有望通过尽早激活机体免疫系统来减少

疾病的复发［２４］。理论上，术前行新辅助免疫治疗有

以下几个优点：①有希望缩小肿瘤，提高局部切除的
机会；②肿瘤降期后可能减少其他辅助治疗；③通过
重新激活免疫监测来控制微转移性疾病；④降低了
肿瘤总体治疗方案的毒性。然而，有文献报道极个

别患者由于毒性或高进展而延迟局部治疗［２５］，此外

新辅助免疫治疗目前尚缺乏预测性生物标志物。因

此，对于可切除的 ＨＮＳＣＣ术前是否行新辅助免疫
治疗，尚未有定论。

本文是抗ＰＤ１／ＰＤＬ１作为新辅助治疗可切除
ＨＮＳＣＣ治疗策略的最新荟萃分析，共纳入１５篇文
献４９６例患者，分析了其影像学缓解率、病理学缓解
率及安全性。结果显示，可切除头 ＨＮＳＣＣ术前行
辅助抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的客观缓解率为 ３９％
（９５％ＣＩ：２９％ ～５４％），原发部位病理学缓解率为
５５％（９５％ＣＩ：４８％ ～６３％），患者 ３级及以上不良

反应的发生率为２０％（９５％ＣＩ：１３％～３１％），４９６例
患者中仅有１例出现与治疗相关的手术延迟。这表
明，对于可切除 ＨＮＳＣＣ术前使用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１免
疫检查点抑制剂，不管是在肿瘤控制方面还是病理

学缓解方面，患者都有获益，且似乎显示出更高的病

理缓解率。患者耐受性良好，几乎没有手术延迟或

因毒性而停止其他辅助治疗。亚组分析中，我们评

估了单用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１、双免疫检查点抑制剂、抗
ＰＤ１／ＰＤＬ１＋放射治疗、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化学疗法
及抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向药物５种不同治疗方
案的疗效及安全性，结果显示，这５种不同治疗方案
之间的病理学缓解率和安全性差异无统计学意义，

抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋基因靶向治疗组的客观缓解率
（１３％）最低，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１＋化学疗法的客观缓
解率（９０％）最高，另３组治疗方案间的客观缓解率
差异无统计学意义。

与单药治疗相比，这些联合治疗是否具有协同

效应或产生任何疗效仍在研究中。新辅助免疫治疗

与化学治疗或放射治疗的联合治疗正在临床试验中

进行评估。有假设认为，新辅助免疫治疗前的化学

治疗可能会增加树突状细胞的抗原呈递，并增强对

肿瘤的免疫激活，这可能会提高治疗效果［２６２８］。然

而，ＨＮＳＣＣ患者术前使用新辅助化学治疗是有争议

·０３·
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的。已有的研究表明，新辅助化学治疗几乎没有什

么获益，病理完全缓解率为１３％ ～２７％［５，２９３３］。在

Ｚｈｏｎｇ等［２９］的研究中，２７％的患者使用新辅助化学
治疗出现主要病理缓解，而新辅助化学治疗联合免

疫治疗的病理学缓解率（６７％）和客观缓解率
（９０％）更高。在安全性方面，本 Ｍｅｔａ分析中新辅
助免疫治疗联合化学治疗的３～５级不良反应的平
均发生率为１７％，比新辅助化学治疗（３７％）的耐受
性更好，新辅助化学治疗的死亡率为 ３％［３４］，而本

文纳入的新辅助免疫治疗未发现死亡病例。这为新

辅助治疗中免疫治疗的安全性提供了进一步的证

据。Ｃｈｅｎ等［３５］发表了一篇 Ｍｅｔａ分析，比较未经治
疗的ＨＮＳＣＣ的免疫治疗和免疫化学治疗的疗效，
纳入 ２４项研究共 １０９２例患者，其中 ２８２例
（２５．８％）报道了客观缓解率，平均客观缓解率为
３７％（９５％ＣＩ：２６％ ～４９％）。免疫化学治疗可能比
免疫治疗患者有更高的客观缓解率（ＯＲＲ：６１％ ｖｓ
２２％），抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１有良好的 １年总生存率
（８４％）。在治疗相关的不良反应发生率方面，免疫
治疗和免疫化学治疗之间无明显差异（３２％ ｖｓ
４２％，亚组ｄｆＰ＝０．６０），结论是ＨＮＳＣＣ患者可从新
辅助免疫化学治疗中获益更多。

尽管抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗 ＨＮＳＣＣ表现出不错
的短期客观缓解率及病理学缓解率，但治疗效果有

限，４年存活的患者不到３０％［７］。因此，亟需了解免

疫检查点抑制剂的耐药性机制和克服耐药。一些学

者提出，除了单独使用一种抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物外，
同时使用两种免疫检查点抑制剂药物来治疗

ＨＮＳＣＣ。学者 Ｆｅｒｒｉｓ等［３６］和 Ｈａｄｄａｄ等［３７］进行了

抗ＰＤ１／ＰＤＬ１与抗ＣＴＬＡ４联合应用于ＨＮＳＣＣ患
者的临床试验，并报道了结果。在 ＥＡＧＬＥ这项
Ⅲ期研究中［３６］，在铂类化学治疗失败的 ＨＮＳＣＣ患
者中单独使用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１度伐利尤单抗或联合
抗ＣＴＬＡ４曲美木单抗，与化学治疗（西妥昔单抗、
紫杉烷、甲氨蝶呤或福嘧啶）作比较，结果显示度伐

利尤单抗单独使用或联合曲美木单抗使用均不满足

总生存期获益的主要结果。度伐利尤单抗单药治疗

组的反应持续时间和２年生存率得到改善，表明该
药物对ＨＮＳＣＣ有活性。通过ＳＰ２６３检测，程序性死
亡配体１表达没有影响任何阳性结果，但在高肿瘤
突变负荷（≥１６突变／Ｍｂ）患者中发现了小益处。
在Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ６５１试验中，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１纳武利尤
单抗联合抗ＣＴＬＡ４伊匹单抗与 ＥＸＴＲＥＭＥ方案进
行了比较。这是一项大型临床试验，每组４７５例患

者，与ＫＥＹＮＯＴＥ０４８方案相似，约８０％的患者表达
ＰＤＬ１。接受双重免疫检查点抑制剂的患者的总生
存期为１３．９个月，接受 ＥＸＴＲＥＭＥ治疗方案的患者
为１３．５个月，风险比为 ０．９５，无统计学意义。在
ＣＰＳ评分≥２０人群中，有一点获益的迹象，总生存
期从１４．６个月上升到１７．６个月，风险比为０．７８，但
仍无统计学意义。该亚组人群的客观缓解率为

３４％，缓解持续时间为３２．６个月，是 Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ６５１
试验中表现最长的。虽然使用了相同的双免抑制

剂，但ＣＰＳ评分≥２０人群有较高的客观缓解率和较
长的反应持续时间，这一现象是有趣的，值得进一步

探究［３７］。其他针对抑制性检查点的药物也正在探

索与抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物联合使用，以帮助增强疗
效。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［３８］将ＩＤＯ抑制剂依帕卡多司他联合
帕普利珠单抗，治疗包括 ＨＮＳＣＣ的晚期实体肿瘤。
在Ⅰ期研究 ＥＣＨＯ２０２／ＫＥＹＮＯＴＥ０３７中，该组合
的客观缓解率为５５％，其中１３％的完全应答者。纳
入２例难治性 ＨＮＳＣＣ患者，１例获得部分缓解，另
１例病情稳定。在本项目的Ⅱ期研究中，纳入的
３６例ＨＮＳＣＣ患者客观缓解率为３０．５％。

一些学者将抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１和抗 ＥＧＦＲ单克隆
抗体联合应用于复发性或转移性 ＨＮＳＣＣ。Ｓａｃｃｏ
等［３９］的研究显示，西妥昔单抗联合帕普利珠单抗在

先前未接受抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗或 ＥＧＦＲ抑制剂治
疗的患者中，客观缓解率为４５％。Ｃｈｕｎｇ等［４０］的研

究显示纳武利尤单抗联合西妥昔单抗治疗的客观缓

解率为２２％，其中７０％的患者先前接受过抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１或 ＥＧＦＲ抑制剂治疗。抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１与靶
向药物联合使用的安全性和疗效需要进一步评估。

本Ｍｅｔａ分析存在几个局限性：①纳入的主要为
Ⅰ、Ⅱ期研究，部分研究报道病例较少；②报道病例
和纳入病例数有一定的出入，可能存在发表偏倚；

③不同研究肿瘤原发部位不同、分期不同和免疫治
疗的药物及剂量变化，会增加Ｍｅｔａ分析的异质性和
偏倚；④缺乏２年总生存率、５年总生存率等长期临
床疗效的报道。

综上所述，新辅助抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗可切除
ＨＮＳＣＣ对部分患者是有效且安全的，并且在与放射
治疗、化学治疗或靶向药物联合应用中，安全性良

好，基本无手术延迟，这为 ＨＮＳＣＣ的新辅助治疗方
案提供了新思路。目前，还需要更大样本、多中心的

临床研究，以分析抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１联合其他辅助治
疗手段的有效性，以探索 ＨＮＳＣＣ患者新的更有前
景的治疗策略。

·１３·
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