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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中国家或地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，

地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可

及性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，

需根据循证医学证据和专家共识度形成证据级别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据

级别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据级别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作

为Ⅱ级推荐；临床实用，但证据等级不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成

果和 CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，

基于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，

并将在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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﻿

CSCO诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专

家观点

无共识，且争议大

（支持意见 <60%）
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的
2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅰ级推荐具有如下特征：可及
性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国
家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素
是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不
太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅱ级推荐具有如下特征：
在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或
者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价
格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和 3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有
一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员参考

不推荐 / 反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗
技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。可
以是任何类别等级的证据
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一、复发或转移性头颈部鳞癌
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治疗线数 分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 非鼻

咽癌

帕博利珠单抗 + 顺铂 / 卡铂 +5-FU

（1A 类证据）a

帕博利珠单抗［综合阳性评分（combined 

positive score，CPS）≥ 1］（1A 类证据）a

二 线 或 挽

救治疗

非鼻

咽癌

纳武利尤单抗

（1A 类证据）b
帕博利珠单抗（1A 类证据）c

鼻咽

癌

纳武利尤单抗

（2B 类证据）d

帕博利珠单抗

（2B 类证据）d

特瑞普利单抗

（2B 类证据）d

卡瑞利珠单抗

（2B 类证据）d

（按照上市顺序排列）
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【注释】

a. 基于 KEYNOTE-048 研究［1］，美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA） 于 2019 年 6 月批准帕博利珠单抗联合化疗（铂类和 5-FU） 作为一线方案治疗复

发或转移性头颈部鳞癌，同时批准帕博利珠单抗单药治疗肿瘤细胞表达程序性死亡受体配

体 -1（programmed cell death ligand-1，PD-L1）（CPS ≥ 1） 的患者。在国内，帕博利

珠单抗尚未获得治疗复发或转移性头颈部鳞癌的适应证，但因为其伴随诊断试剂（PD-L1 

IHC 22C3 抗体）于 2019 年 8 月获批，故本指南将帕博利珠单抗联合化疗和帕博利珠单抗

单药（CPS ≥ 1）列为Ⅱ级推荐。在这项Ⅲ期随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT） 中，帕博利珠单抗联合化疗的中位总生存时间（overall survival，OS） 为 13.0 个

月，显著优于以往标准的西妥昔单抗联合化疗的 10.7 个月（HR：0.77；95%CI：0.63~0.93； 
P = 0.006 7），并且在客观缓解率（objective response rate，ORR）、无进展生存（progression-

free survival，PFS） 和不良事件（adverse effect，AE） 方面与后者没有显著差别。针对

CPS ≥ 1 的患者，帕博利珠单抗的中位 OS 为 12.3 个月，显著优于西妥昔单抗联合化疗的

10.3 个月（HR：0.78；95% CI：0.64~0.96；P = 0.008 6），并且在安全性方面显著优于后者。

值得注意的是，帕博利珠单抗的 ORR 和 PFS 明显低于后者，因此可能并不适用于肿瘤快

速进展的患者。

b. 基于 CheckMate 141 研究［2］，美国 FDA 于 2016 年 11 月批准纳武利尤单抗作为二线或挽救方
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案治疗以往经铂类治疗失败的复发或转移性头颈部鳞癌。在这项Ⅲ期随机对照试验中，纳武利

尤单抗的中位 OS 为 7.5 个月，显著优于传统的挽救治疗药物（甲氨蝶呤、多西他赛或西妥昔

单抗）的 5.1 个月（HR：0.70；95% CI：0.52~0.92；P = 0.010 1），并且在安全性和生活质量

方面显著优于后者。该研究的 2 年随访结果显示，无论肿瘤细胞是否表达 PD-L1，患者均能从

纳武利尤单抗治疗中获益［3］。2019 年 10 月，国家药品监督管理局（National Medical Products 

Administration，NMPA）批准纳武利尤单抗用于治疗肿瘤细胞表达 PD-L1 阳性的此类患者，因

此本指南将该药列为Ⅰ级推荐。

c. 基于 KEYNOTE-012 研究［4］，美国 FDA 于 2016 年 8 月快速批准帕博利珠单抗作为二线或挽

救方案治疗以往经铂类治疗失败的复发或转移性头颈部鳞癌。在国内，帕博利珠单抗尚未获得

治疗头颈部鳞癌的适应证，因此本指南将该药物列为Ⅱ级推荐。在后续验证性的Ⅲ期随机对

照 KEYNOTE-040 研究［5］中发现，帕博利珠单抗的中位 OS 为 8.4 个月，显著优于传统的挽救

治疗药物（甲氨蝶呤、多西他赛或西妥昔单抗）的 6.9 个月（HR：0.80；95%CI：0.65~0.98； 
P = 0.016 1），并且在安全性方面显著优于后者。值得注意的是，该研究采用肿瘤细胞或免疫细

胞的 PD-L1 表达（TPS ≥ 50% vs. < 50%）作为分层因素之一，结果显示仅有 TPS ≥ 50% 的患

者才能从帕博利珠单抗中获益，从而使欧洲药品委员会（European Medicines Agency，EMA）

仅批准这部分患者的适应证。

d. 迄今为止，国内外尚未有任何一个免疫检查点抑制剂获批用于治疗鼻咽癌。目前的治疗结果
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均来自于小样本单臂研究，针对以往铂类治疗失败的复发或转移性鼻咽癌，不同药物的 ORR

介于 20%~34%，而生存数据差别较大［6-9］。虽然在一线治疗领域，卡瑞利珠单抗联合化疗在

很小样本的条件下获得了很高的 ORR，但是否在生存方面优于单纯化疗尚需大样本随机研究

的证实。
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治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 a

二线治疗 卡瑞利珠单抗（1A 类证据）b

帕博利珠单抗（1A 类证据）d
纳武利尤单抗（2A 类证据）c

后线治疗 e

【注释】

a. 目前国内外有多个程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）单抗联合化

疗对比化疗在晚期食管癌一线中的Ⅲ期临床研究正在进行中。

b. ESCORT 研究是首个针对中国食管鳞癌患者的随机、开放、化疗药对照的多中心Ⅲ期临床研 

究［1］。该研究探索了卡瑞利珠单抗对比研究者选择的化疗用于一线化疗失败的局部晚期或转移

性食管鳞癌的疗效与安全性。共有 448 例患者随机 1：1 入组，其中 228 例患者接受卡瑞利珠

单抗治疗，220 例患者接受了研究者选择的化疗（多西他赛或伊立替康）。主要终点为 OS，次

要终点为 PFS、ORR、缓解持续时间（duration of response，DoR）和安全性。结果显示，卡

瑞利珠单抗组显著优于化疗组，中位 OS 达到 8.3 个月，而化疗组仅为 6.2 个月，死亡风险降

低 29%，差异达到统计学意义（HR：0.71；95% CI：0.57~0.87；P = 0.001）；12 个月的 OS 率



13

晚
期
食
管
癌

分别为 33.7% 和 23.3%。亚组分析显示，接受卡瑞利珠单抗治疗的全部亚组患者均可获益。中

位 PFS 达到 1.9 个月，降低疾病进展 / 死亡风险 31%，差异达到统计学意义（HR：0.69；95% 

CI：0.56~0.86；P = 0.000 6）；中位 DoR 达到 7.4 个月，而化疗组仅为 3.4 个月。卡瑞利珠单抗

组 ORR 为 20.2%，化疗组为 6.4%。卡瑞利珠单抗组疾病控制率（disease control rate，DCR）

为 44.7%，化疗组为 34.5%。该研究为目前入组中国食管鳞癌患者最多的前瞻性随机对照试验，

故证据级别为 1A 类，本指南将其列为Ⅰ级推荐。

c. ATTRACTION-03 是一项全球性多中心、随机、开放标签研究，在对先前接受的氟尿嘧啶和含

铂药物难治或不耐受的不可切除性晚期或复发性食管癌患者中开展，评估了纳武利尤单抗相对

于化疗（多西他赛或紫杉醇）的疗效和安全性［2］。最终分析结果显示，与化疗组相比，纳武利

尤单抗治疗组 OS 达到 10.9 个月，化疗组为 8.4 个月，死亡风险降低 23%，差异达到统计学意

义（HR：0.77；95%CI：0.62~0.96；P = 0.019）。无论肿瘤 PD-L1 表达情况，均有生存获益。中位

DoR 达到 6.9 个月，而化疗组仅为 3.9 个月。纳武利尤单抗组 ORR 和 DCR 分别为 19% 和 37%，

而化疗组为 22% 和 63%。该研究为前瞻性随机对照试验，但入组患者以日本食管癌患者为主，

由于中日两国在食管癌的肿瘤负荷、致病危险因素及易感基因等方面均有显著差异［3］，故证据

级别为 2A 类，本指南将其列为Ⅱ级推荐。

d. 在 KEYNOTE-181 研究中，头对头比较了帕博利珠单抗与研究者选择的化疗在晚期或转移性

食管鳞癌或腺癌 /Siewert Ⅰ型食管胃结合部腺癌患者二线治疗中的疗效［4］。该研究共入组 628

例患者，按 1：1 的比例随机分配接受帕博利珠单抗 200mg q3w 连续治疗 2 年，或研究者选择
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的化疗（包括紫杉醇、多西他赛或伊立替康）。其中鳞癌 401 例（63.9%），PD-L1 CPS ≥ 10 的

患者 222 例。主要研究终点为鳞癌患者、PD-L1 CPS ≥ 10 患者和意向性治疗人群的 OS。次

要终点为 PFS、OS 和安全性。在 PD-L1 CPS ≥ 10 的患者中，帕博利珠单抗组显著优于化疗

组，中位 OS 达到 9.3 个月，而化疗组仅为 6.7 个月，死亡风险降低 31%，差异达到统计学意

义（HR：0.69；95%CI：0.52~0.93；P = 0.007 4）；18 个月的 OS 率也更优，为 26%，化疗组

为 11%。在食管鳞癌患者中，帕博利珠单抗组的 OS 也有临床意义上的改善，达到 8.2 个月，

化疗组为 7.1 个月（HR：0.78；95%CI：0.63~0.96；P = 0.009 5）；18 个月的 OS 率两组分别为

23% 和 12%。在 ITT 人群中，帕博利珠单抗组的 OS 较化疗组虽然无统计学差异（中位 OS 分

别为 7.1 个月和 7.1 个月；HR：0.89；95%CI：0.75~1.05；P = 0.056 0），但有临床获益的趋势，

18 个月的 OS 率分别为 18% 和 10%。在 2019 年 CSCO 和 ESMO 上，分别公布了帕博利珠单

抗治疗既往接受过全身治疗的复发性局部晚期或转移性食管癌的全球多中心的Ⅲ期临床研究

（KEYNOTE-181）的亚洲和中国亚组人群的分析结果［5，6］，共纳入 123 例随机接受帕博利珠单

抗（62 例）或化疗（61 例）。此次对中国人群数据分析的主要终点与整体研究一致，为意向治

疗群体、食管鳞癌群体、PD-L1 CPS ≥ 10 群体的 OS 12 个月 vs. 5.3 个月（HR：0.34；95%CI：

0.17~0.69）。该研究为前瞻性随机对照试验，故证据级别为 1A 类，本指南将其列为Ⅰ级 

推荐。

e. 在特瑞普利单抗挽救治疗食管鳞癌的ⅠB/ Ⅱ期开放标签研究中［7］，有 48 例食管癌患者的临床

疗效可以评估，其中 1 例完全缓解（complete response，CR），8 例部分缓解（partial response，
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PR），ORR 为 22.9%，DCR 为 50%，初步结果显示在食管癌的临床应答与患者 PD-L1 表达水

平无关。
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三、非小细胞肺癌
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无驱动基因突变的非鳞NSCLCa

治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

Ⅳ 期 无 驱 动 基

因、非鳞 NSCLC

一线治疗 g

帕 博 利 珠 单 抗（限 PD-L1 TPS ≥ 

50%）b（1A 类证据）（PD-L1 TPS 

1%~  49%，2A 类证据）b

帕博利珠单抗联合培美曲塞和

铂类（1A 类证据）c

阿替利珠单抗联合紫杉醇 + 卡铂 + 

贝伐珠单抗（1A 类证据）d

阿替利珠单抗 + 白蛋白紫杉醇 +

卡铂（1A 类证据）e 

卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和卡铂 

（1A 类证据）f

晚期非鳞 NSCLC

二线治疗 j，k
纳武利尤单抗 g（1A 类证据） 帕 博 利 珠 单 抗（限 PD-L1 TPS ≥ 

1%）（1A 类证据）h

阿替利珠单抗（1A 类证据）i

局部晚期 NSCLC

巩固治疗

同步化放疗后使用度伐利尤单抗

（1A 类证据）l

辅助治疗 m

新辅助治疗 n
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【注释】

a. 非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）驱动基因依据我国 CSCO 指南及药物可及

性，目前主要检测 EGFR、ALK、ROS1。其余驱动基因突变与免疫治疗疗效的关系因研究数据

有限，仅进行简要叙述：KRAS 合并 STK11 变可能为免疫不获益人群，KRAS 合并 TP53 突变，

很可能成为免疫治疗的优势人群［1］。STK11 是调节细胞分裂的基因，研究显示 STK11 基因突

变组中免疫浸润细胞较少［2］，STK11 基因突变与 PD-L1 表达呈负向关系［3］，这些结果表明仅

STK11 突变可能降低免疫治疗疗效。最近发表的 IMMUNOTARGET 研究对 PD-1 抑制剂和驱动

基因突变亚组的结果进行了报道，截至 2018 年 4 月，一共纳入 551 名患者，大部分患者使用

了纳武利尤单抗或帕博利珠单抗，最佳治疗反应分别为：KRAS 26%，BRAF 24%，ROS1 17%，

MET 16%，EGFR 12%，HER-2 7%，RET 6%，ALK 0%［4］。

b. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-024 和 KEYNOTE-042 研究，FDA 先后批准帕博利珠单抗作为 PD-L1 肿

瘤阳性比例分数（tumor proportion score，TPS） ≥ 50% 或≥ 1% 且 EGFR 突变和 ALK 重排

检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者的一线治疗［5］。在 KEYNOTE-024 研究中，帕博利珠单

抗组与化疗组相比，中位 PFS 分别为 10.3 个月 vs. 6.0 个月（HR：0.63；95%CI：0.46~0.88； 
P < 0.001），ORR 分别为 44.8% vs. 27.8%。同时，帕博利珠单抗组与化疗组相比，3 级以上治疗

相关不良事件（treatment-related adverse event，TRAE）发生率更低（26.6% vs. 53.3%）。2019

年更新的 KEYNOTE-024 研究的 OS 数据显示［6］：帕博利珠单抗组和化疗组的 OS 分别为 30.0
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个月 vs. 14.2个月（HR：0.63；95%CI：0.47~0.86；P = 0.002）。在KEYNOTE-042研究中［7］，帕博利

珠单抗组与化疗组相比，中位 OS 分别为 20 个月 vs. 12.2 个月（HR：0.63；95%CI：0.46~0.88；
P < 0.001），同时在安全性方面，帕博利珠单抗组与化疗组相比，3 级 AE 发生率更低 

（18.0% vs. 41.0%）。亚组分析显示PD-L1 TPS为1%~49%的人群应用帕博利珠单抗与化疗相当，

中位 OS 分别为 13.4 个月 vs. 12.1 个月（HR：0.92；95% CI：0.77~1.11），提示对于有化疗禁

忌的患者，帕博利珠单抗可作为一种选择。2019 年 WCLC 会议上报道了 KEYNOTE-042 中中

国亚组人群数据，帕博利珠单抗组与化疗组相比，降低死亡风险 35%（HR：0.65；95% CI： 

0.45~0.94），且在 PD-L1 ≥ 50% 的人群中，中位 OS 为 20.0 个月 vs. 14.0 个月，安全性与之前

在全球研究中观察到的一致，没有新发的安全性信号。鉴于 NMPA 已基于 KEYNOTE-042 研

究批准相应适应证，故本指南Ⅰ级推荐帕博利珠单抗治疗 PD-L1 TPS ≥ 50% 且 EGFR 突变和

ALK重排检测阴性或未知的Ⅳ期NSCLC患者，Ⅰ级推荐帕博利珠单抗治疗PD-L1 TPS 1%~49%

且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者，Ⅰ级推荐帕博利珠单抗治疗

PD-L1 TPS ≥ 1% 且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者。

c. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-189 研究，FDA 及 NMPA 批准帕博利珠单抗联合培美曲塞 / 卡铂（或顺铂）

作为 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期非鳞状 NSCLC 的一线治疗，且不需考虑其

PD-L1 表达水平［8］，故本指南予以Ⅰ级推荐。在 KEYNOTE-189 研究中［8］，帕博利珠单抗联合

化疗组与单独化疗组相比，ORR 分别为 47.6% vs. 18.9%（P < 0.001），中位 PFS 分别为 8.8 个

月 vs. 4.9 个月（HR：0.52；95%CI：0.43~0.64；P < 0.001），1 年 OS 率分别为 69.2% vs. 49.4%
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（HR：0.49；95%CI：0.38~0.64；P < 0.001），且无论 PD-L1 表达水平如何，帕博利珠单抗联合

化疗组的 OS 率均有所提高。同时，帕博利珠单抗联合化疗组与单独化疗组 3 级以上 TRAE 发

生率相似（67.2% vs. 65.8%）。2019 年 ASCO 更新的 OS 数据显示［9］：帕博利珠单抗联合化疗

组与单独化疗组相比，中位 OS 分别为 22.0 个月 vs. 10.7 个月（HR：0.56；95%CI：0.45~0.70， 
P < 0.000 01），推荐使用帕博利珠单抗 / 培美曲塞进行维持治疗。2019 年 ASCO 报道了一项 PD-1

抑制剂信迪利单抗联合化疗一线治疗 NSCLC 的有效性和安全性的ⅠB 期研究［10］。该研究同时入

组无 EGFR 突变或 ALK 重排的局部晚期或转移性非鳞状和鳞状 NSCLC 患者。截止至 2019 年

1 月 15 日，非鳞癌组和鳞癌组分别入组了 21 例和 20 例患者。两组分别有 19 例和 17 例患者至

少进行了一次影像学评估，非鳞状和鳞状 NSCLC 的 ORR 分别为 68.4% 和 64.7%，中位 PFS 分

别为 11.4 个月和 6.5 个月。4 例（9.8%）患者发生≥ 3 级的 TRAE。10 例患者（24.4%）发生

了免疫相关的不良事件（immune-related adverse event，irAE），其中最常见的是皮疹（n = 5）、 

肺炎（n = 3）和甲状腺功能减退（n = 2），无 irAE 导致的死亡。

d. 基于Ⅲ期 IMpower150 研究，FDA 批准阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗 / 紫杉醇 / 卡铂联合方案

作为 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期非鳞状 NSCLC 的一线治疗，且不需考

虑其 PD-L1 表达水平［11］。阿替利珠单抗目前在国内已上市，但由于 NMPA 尚未批准该适应

证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。在 IMpower150 研究中［11］，阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗 / 化

疗组与贝伐珠单抗 / 化疗组相比，中位 PFS 分别为 8.3 个月 vs. 6.8 个月（HR：0.62；95% CI：

0.52~0.74；P < 0.001），中位OS分别为 19.2个月 vs. 14.7个月（HR：0.78；95% CI：0.64~0.96；
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P = 0.02），同时在安全性方面，阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗 / 化疗组与贝伐珠单抗 / 化疗组

的 3 级以上 irAE 发生率相似（58.5% vs. 50%）。值得注意的是，2019 年美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）年会公布的 IMpower150 研究中的肝转移人群

的数据显示［12］，阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗 / 化疗联合治疗与贝伐珠单抗 / 化疗组相比，ORR

分别为60.8% vs. 41.1%，中位PFS分别为8.2个月vs. 5.4个月（HR：0.81；95%CI：0.55~1.21），

中位 OS 分别为 13.3 个月 vs. 9.4 个月（HR：0.87；95% CI：0.57~1.32），因此，肝转移人群

可能从该方案中获益更明显，建议使用阿替利珠单抗、贝伐珠单抗或两者同时使用进行维持 

治疗。

e. 基于Ⅲ期研究 IMpower130［13］，本指南Ⅱ级推荐阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇 / 卡铂方案用

于 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期非鳞 NSCLC 的一线治疗。在 IMpower130 研

究中的 ITT-WT 人群［13］，阿替利珠单抗 / 白蛋白紫杉醇 / 卡铂组和单纯化疗组相比，中位 PFS

为 7.0 个月 vs. 5.5 个月（HR：0.64；95%CI：0.54~0.77；P < 0.000 1），中位 OS 分别为 18.6 个月

vs. 13.9 个月（HR：0.79；95%CI：0.64~0.98；P = 0.033），所有 PD-L1 水平组都观察到 PFS 和

OS 的获益。另外，研究中所有预设亚组均观察到 PFS 获益，但肝转移患者除外，这组患者也

没有 OS 获益。值得一提的是，同样在Ⅳ期非鳞状 NSCLC 的一线治疗研究 IMpower132 中［14］，

阿替利珠单抗 / 培美曲塞 / 卡铂（或顺铂）对比单独化疗组，其 OS 终点并未达到，仅取得 PFS

获益。

f. 2019 年 WCLC 上口头报告了一项卡瑞利珠单抗联合化疗一线治疗 EGFR/ALK 突变阴性晚期
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非鳞 NSCLC 的随机Ⅲ期研究［15］。研究纳入了 412 例患者，1：1 随机分配至卡瑞利珠单抗联

合化疗组（205 例）和单纯化疗组（207 例），接受 4~6 个周期卡铂（AUC = 5）+ 培美曲塞

（500mg/m2），联合或不联合卡瑞利珠单抗（200mg）治疗，维持治疗采用培美曲塞联合或不联

合卡瑞利珠单抗，q3w。研究结果显示，卡瑞利珠单抗联合培美曲塞 / 卡铂一线治疗 EGFR/ALK

野生型晚期非鳞 NSCLC 临床获益显著，各项疗效评估终点均优于培美曲塞 / 卡铂双药化疗，中

位 PFS 为 11.3 个月 vs. 8.3 个月（P = 0.000 2），中位 OS 为 NR vs. 20.9 个月（P = 0.027 2），ORR

为 60% vs. 39.1%（P < 0.000 1），DCR 为 87.3% vs. 74.4%（P = 0.000 5），DoR 为 17.6 个月 vs.  

9.9 个月（P = 0.035 6）。在安全性方面，卡瑞利珠单抗联合化疗组和单纯化疗组的 3~4 级

TRAE 发生率分别为 66.3% 和 45.9%，两组中 TRAE 导致的死亡分别为 5 例（2.4%）和 4 例

（1.9%）。最常见的 3~4 级 TRAE 包括骨髓抑制，例如中性粒细胞计数减少、白细胞计数减少、

贫血、血小板计数减少。卡瑞利珠单抗联合化疗组中常见的任意级别 irAE 包括反应性皮肤毛

细血管内皮增生症（reactive cutaneous capillary endothelial proliferation，RCCEP）（77.6%）、

ALT 升高（12.2%）、AST 升高（11.2%）、乏力（11.7%）、甲状腺功能减退（10.2%）。未观察到

发生率≥ 5% 的 3 级及以上 irAE，≥ 3 级的 RCCEP 仅发生 2 例，安全性可接受，卡瑞利珠单

抗国内已获批上市，本指南做Ⅱ级推荐。

g. 基于Ⅲ期研究 CheckMate 078 及 NMPA 对该适应证的批准，本指南Ⅰ级推荐纳武利尤单抗作为

EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 二线治疗。CheckMate 078 是首个在我国

开展的、以中国患者为主的 PD-1 抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的随机Ⅲ期临床研
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究［17］。在 2019 年 CSCO 大会上，更新了其 2 年随访数据［18］：纳武利尤单抗组和多西他赛组 2

年的 OS 率分别为 28% 和 18%，中位 OS 分别为 11.9 个月和 9.5 个月（HR：0.75；97.7% CI： 

0.61~0.93），接受纳武利尤单抗治疗的患者客观缓解率（ORR）为 18%，而多西他赛组仅为

4%；CheckMate 078 研究的 OS 获益与 CheckMate 017/057 研究结果保持一致，纳武利尤单抗在两

个研究中的 2 年 OS 率分别为 28% 和 27%。进一步的亚组分析显示，无论肿瘤组织学类型为腺

癌或鳞癌，无论 PD-L1 表达水平（≥ 1% 或 <1%），纳武利尤单抗较多西他赛均能够延长患者总

生存期。同时，在安全性方面，纳武利尤单抗组和多西他赛组总体 TRAE 发生率为 65% 和 84%，

纳武利尤单抗治疗组 3~4 级 TRAE 的发生率低于多西他赛组，分别为 12% 和 47%。

h. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-010 研究［19］，FDA 批准帕博利珠单抗作为 PD-L1 表达水平≥ 1% 且

EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 二线治疗，由于 NMPA 尚未批准该适应

证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。在 KEYNOTE-010 研究中［19］，帕博利珠单抗组与多西他赛

组相比，OS 分别为 10.4 个月 vs. 8.5 个月（HR：0.71；95%CI：0.58~0.88；P = 0.000 8）。其中，

对于 PD-L1 TPS ≥ 50% 的患者，帕博利珠单抗组的 OS 获益更加明显，分别为 14.9 个月 vs. 8.2

个月（HR：0.54；95%CI：0.38~0.77；P = 0.000 2）。同时在安全性方面，帕博利珠单抗组与多

西他赛组相比，3 级以上 TRAE 发生率更低（13% vs. 35%）。

i. 基于Ⅲ期研究 OAK［20］，FDA 已批准阿替利珠单抗作为 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未

知的Ⅳ期 NSCLC 的二线治疗，并且不需检测 PD-L1 的表达水平。阿替利珠单抗国内已上市，

但由于 NMPA 尚未批准该适应证，故将其作为本指南Ⅱ级推荐。在 OAK 研究中［20］，接受阿
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替利珠单抗治疗的非鳞状 NSCLC 患者与接受多西他赛治疗组相比，中位 OS 分别为 15.6 个

月 vs. 11.2 个月（HR：0.73；95%CI：0.6~0.89；P = 0.001 5）。但在鳞癌患者中，阿替利珠单

抗组 OS 获益不明显，中位 OS 分别为 8.9 个月 vs. 7.7 个月（HR：0.73；95%CI：0.54~0.98； 
P = 0.038）。在安全性方面，阿替利珠单抗组与多西他赛组相比，3 级以上 TRAE 发生率较低

（15% vs. 43%）。

j. 一项卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗 EGFR 和 ALK 野生型晚期非鳞 NSCLC 的Ⅰ/ Ⅱ期临床

研究结果显示［21］，在既往接受过至少一线化疗治疗失败的患者中，接受卡瑞利珠单抗 200mg 

q2w 静脉输注 + 阿帕替尼 250mg qd 口服治疗，所有可评估患者的 ORR 为 30.8%，DCR 为

82.4%，中位 PFS 为 5.9 个月，OS 终点未达到。安全性方面，最常见的≥ 3 级 AE 包括高血压

（16.7%）、手足综合征（11.5%）和 γ-GT 升高（9.4%）。RCCEP 的发生率为 15.6%，未发生≥ 3

级的 RCCEP。

k. 2019 年 WCLC 上口头报告了一项卡瑞利珠单抗治疗不同 PD-L1 表达水平的经治晚期 / 转移性

NSCLC 的Ⅱ期伞式研究［22］。研究纳入了 146 例一线化疗失败的 EGFR/ALK 突变阴性的晚期

NSCLC 患者（其中包含 5 例 EGFR 突变阳性、一线 TKI 治疗失败的 PD-L1 ≥ 50% 的患者），

依据不同 PD-L1 表达水平纳入 4 个队列（队列 1：PD-L1 < 1% = 74 例，队列 2：1% ≤ PD-L1 

< 25% = 31 例，队列 3：25% ≤ PD-L1 < 50% = 11 例，队列 4：PD-L1 ≥ 50% = 30 例，入组患

者均接受卡瑞利珠单抗 200mg q2w 治疗。研究结果显示，ITT 人群的 ORR 为 18.5%，DCR 为

53.4%，中位 PFS 为 3.2 个月，中位 OS 为 19.4 个月。PD-L1 表达水平越高，其疗效越好，队
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列 1~4 的中位 PFS 分别为 2.1、3.1、6.0 和 7.1 个月。安全性方面，≥ 3 级 TRAE 的发生率为

17.1%，严重不良事件（severe adverse effect，SAE）的发生率为 13.7%，其中包括 TRAE 导

致的死亡 3 例（2.1%）。常见的任意级别 TRAE 包括 RCCEP（74%）、甲状腺功能减退（11%）、

AST 升高（10.3%）、ALT 升高（8.9%）、血清淀粉酶升高（7.5%）等，常见的≥ 3 级 TRAE 为

RCCEP（4.8%）、血清淀粉酶升高（2.1%）和食欲下降（0.7%）。

l. 基于Ⅲ期研究 PACIFIC［23］，FDA 已批准度伐利尤单抗作为不可切除的Ⅲ期 NSCLC 同步放

化疗后未进展的患者的巩固疗法。NMPA 也已经批准该适应证，故将其作为本指南Ⅰ级推

荐。在 PACIFIC 研究中［23］，度伐利尤单抗组与安慰剂组相比，ORR 分别为 28.4% vs. 16.0% 

（P < 0.001）， 中 位 PFS 分 别 为 16.8 个 月 vs. 5.6 个 月（HR：0.52；95% CI：0.42~0.65； 
P < 0.001），且中位 DoR 更长（在 18 个月时持续缓解的比例分别为 72.8% 和 46.8%）。同时，

度伐利尤单抗组的中位至死亡或远处转移时间明显延长（23.2 个月 vs. 14.6 个月；P < 0.001）。

两组患者的 3~4 级 AE 发生率相似（度伐利尤单抗组 29.9%，安慰剂组 26.1%），肺炎是最常见

的 3~4 级 AE（度伐利尤单抗组 4.4% vs. 安慰剂组 3.8%）。

m.  NSCLC 辅 助 免 疫 治 疗 的 Ⅲ 期 研 究 正 在 进 行， 包 括 ANVIL、IMpower010、PEARLS、

KEYNOTE-671 和 IFCT-1401 等。ANVIL 研究是一项随机、国际多中心的Ⅲ期临床试验，纳

入ⅠB~ ⅢA 期 NSCLC 术后标准辅助放、化疗后未进展的患者，评估纳武利尤单抗 240mg q2w

的有效性，主要研究终点为无疾病生存期（disease-free survival，DFS）及总体 OS。同样，

PEARLS 及 IMpower 010 研究分别是探讨帕博利珠单抗和阿替利珠单抗在早期可切除肺癌术后
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辅助治疗疗效的两项Ⅲ期临床研究。KEYNOTE-671 研究纳入ⅡB 或ⅢA 期未经治疗的 NSCLC

患者，评估术前使用帕博利珠单抗联合铂类化疗以及术后单独使用帕博利珠单抗的安全性和有

效性。目前，免疫辅助治疗的研究正在进行中，结果值得期待。

n. NSCLC 新辅助免疫治疗Ⅲ期研究正在进行中，包括 KEYNOTE-671、CheckMate 816 和

IMpower030 等，同时也有Ⅱ期研究已初现曙光，包括 CheckMate 159、NADIM、NEOSTAR

和 LCMC3 等。CheckMate 816 研究旨在比较ⅠB~ ⅢA 期可手术切除的 NSCLC 患者中使用

纳武利尤单抗联合化疗对比单纯化疗作为新辅助治疗的安全性和有效性。IMpower030 研究

旨在评估阿替利珠单抗或安慰剂联合化疗作为可切除的Ⅱ期、ⅢA 期或可选择性切除的ⅢB

期 NSCLC 患者新辅助治疗的疗效与安全性。CheckMate 159 研究结果在新英格兰杂志的发

表，开启了 NSCLC 术前新辅助免疫治疗模式的探索。该研究中［24］，共计 21 例患者接受手

术切除，20 例达到根治性切除。其中 2 例（10%）PR，18 例（86%）病情稳定，1 例（5%）

出现疾病进展，9 例（45%）达显著病理学缓解（major pathological response，MPR），其中

3 例达到完全病理缓解（pathological complete response，pCR）。2018 WCLC 报告的 NADIM 

研究中纳武利尤单抗联合化疗的 MPR 率高达 80%［25］。NEOSTAR 是一项旨在评估新辅助纳

武利尤单抗或纳武利尤单抗 +ipilimumab 治疗 NSCLC 的疗效和安全性的Ⅱ期临床研究［26］，

2019 年 ASCO 报告的最新数据显示：41 例患者中，10 例达到 MPR（纳武利尤单抗组 4 例，

纳武利尤单抗 +ipilimumab 组 6 例），总的 MPR 率为 24%［26］。LCMC3［27］研究是一项评估阿

替利珠单抗作为ⅠB 至部分选择性可切除ⅢB 期 NSCLC 患者的新辅助治疗疗效和安全性的
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Ⅱ期临床研究，2019 年 ASCO 报告的最新数据显示，MPR 率为 18%。2019 年 ASCO 报道了

一项 PD-1 抑制剂信迪利单抗作为新辅助治疗在可切除的肺鳞癌患者中疗效和安全性的研究［28］。

截至 2019 年 1 月 28 日，共入组 22 例患者，3 例患者达到影像学评估的 PR，ORR 为 13.6%，10

例（45.5%）患者达到了 MPR，其中 4 例（18.2%）达到 pCR。总体而言，新辅助免疫治疗的Ⅲ

期 RCT 研究结果值得期待。
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驱动基因突变阳性的非鳞NSCLC

治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 a

二线或三线以后治疗 b，c，d

【注释】

a. 从目前已有的研究来看，并不支持驱动基因阳性的晚期 NSCLC 患者一线使用免疫治疗。一

项帕博利珠单抗的Ⅱ期临床研究［29］，共招募 11 名未接受靶向治疗的 EGFR 突变患者，其中

64% 为敏感突变（EGFR 19 缺失突变、L858R 突变），并有 73% 的患者为 PD-L1 表达强阳性

（TPS ≥ 50%）。结果显示只有 1 名患者对免疫治疗起作用，有效率仅为 9%（1/11）；而再次验

证突变状态发现，这名患者并无 EGFR 突变，也就是说对于 EGFR 突变患者而言，接受帕博

利珠单抗一线治疗的有效率几乎为 0。同时，在研究进行的 6 个月内已有 2 例患者因 irAE 死

亡，临床数据也显示免疫治疗疗效不佳，因此该研究被提前终止。对于免疫联合靶向治疗，也

因毒性增加而使其应用受到限制。Ahn 等发现，奥希替尼联合度伐利尤单抗治疗 EGFR 突变
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NSCLC 患者，间质性肺病的发病率高达 38%［30］。Gibbons 等使用吉非替尼联合度伐利尤单抗

治疗 EGFR 突变 NSCLC 患者时［31］，3~4 级肝酶升高的比率高达 40%~70%。因此，对于没有

接受靶向治疗的 EGFR 突变阳性的晚期 NSCLC 患者，即使 PD-L1 高表达，仍建议将靶向治疗

作为一线治疗。

b. 一项 Meta 分析比较了 PD-1/PD-L1 抑制剂与多西他赛治疗晚期 NSCLC 的疗效与安全性，共

纳入 3 项临床试验，包括 CheckMate 057、KEYNOTE-010 和 POPLAR 试验［32］。结果显示，

在 EGFR 敏感突变阳性人群中，多西他赛组的疗效优于 PD-1/PD-L1 抑制剂，提示 EGFR 突

变患者后线使用免疫治疗，其获益并没有超越化疗。OAK 研究也得到类似结论［20］，其亚组

分析显示，EGFR 突变患者并未从二线阿替利珠单抗治疗中获得 OS 的显著改善。ATLANTIC

是第一个在 EGFR/ALK+ 患者中评价免疫检查点抑制剂疗效的前瞻性研究［33］。在队列 1 中，入

组 111 例 EGFR/ALK+ 患者，其中可评估的 PD-L1 ≥ 25% 的患者有 74 例，9 例（12.2%）取得

客观缓解。

c. IMpower150 研究纳入了 EGFR 突变和 ALK 重排的非鳞 NSCLC 患者，这些患者先前都接受过

至少一个靶向治疗方案。阿替利珠单抗联合化疗 + 贝伐珠单抗组中位 OS 最长，目前仍未达到，

超过 60% 的患者生存期超过 26 个月，而单独化疗组的中位 OS 只有 17.5 个月。值得注意的是，

研究中纳入了 108 例 EGFR 突变或 ALK 重排的患者［12］，这些患者在 TKI 治疗进展后（或不能

耐受）接受了阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗 / 化疗，其中位 PFS 也较单独化疗增加（9.7 个月 vs. 

6.1 个月；HR：0.59；95%CI：0.37~0.94）。因此，阿替利珠单抗 / 贝伐珠单抗化疗方案可能是
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EGFR 突变或 ALK 重排患者 TKI 治疗进展后的选择之一。

d. 在一项特瑞普利单抗联合培美曲塞 + 卡铂治疗 EGFR-TKI 耐药晚期 / 复发 EGFR 突变 NSCLC

的Ⅱ期研究中，共入组 40 例一线 EGFR-TKI 治疗失败且 T790M 阴性的患者。在可评估疗

效的 38 例患者中，ORR 为 55.3%（21/38），DCR 为 92.1%（35/38），严重 AE 的发生率为

24.3%，未发现非预期 AE，展现了这种治疗模式在此类人群中非常好的应用前景，Ⅲ期研究

正在进行当中。



32

非
小
细
胞
肺
癌

鳞状NSCLC

治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

晚期鳞状 NSCLC

一线治疗 c
帕博利珠单抗（PD-L1 TPS ≥ 50%）

（1A 类证据）a

（PD-L1 TPS 1%~49%，ⅡA 类证据）a

帕博利珠单抗联合紫杉醇 / 白蛋白紫

杉醇和铂类（1A 类证据）b

晚期鳞状 NSCLC

二线治疗

纳武利尤单抗 d（1A 类证据） 帕博利珠单抗

（限 PD-L1 TPS ≥ 1%）

（1A 类证据）e

阿替利珠单抗

（1A 类证据）f

局部晚期 NSCLC

巩固治疗

同步化放疗后使用度伐利尤单抗

（1A 类证据）g

辅助治疗 h

新辅助治疗 i
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a. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-024 和 KEYNOTE-042 研究，FDA 先后批准帕博利珠单抗作为 PD-L1 

TPS ≥ 50% 或≥ 1% 且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者的一线治

疗［5］。在 KEYNOTE-024 研究中，帕博利珠单抗组与化疗组相比，中位 PFS 分别为 10.3 个

月 vs. 6.0 个 月（HR：0.63；95%CI：0.46~0.88；P < 0.001），ORR 分 别 为 44.8% vs. 27.8%。 同

时，帕博利珠单抗组与化疗组相比，3 级以上 TRAE 发生率更低（26.6% vs. 53.3%）。2019 年

更新的 KEYNOTE-024 研究的 OS 数据显示［6］：帕博利珠单抗组和化疗组的 OS 分别为 30.0 个

月 vs. 14.2 个 月（HR：0.63；95% CI：0.47~0.86；P = 0.002）。 在 KEYNOTE-042 研 究 中［7］， 帕

博利珠单抗组与化疗组相比，中位 OS 分别为 20 个月 vs. 12.2 个月（HR：0.63；95% CI：

0.46~0.88；P < 0.001），同时在安全性方面，帕博利珠单抗组与化疗组相比，3 级 AE 发生率

更低（18.0% vs. 41.0%）。但是该研究的 ITT 人群中，PD-L1 TPS ≥ 50% 的人群占 47%，且亚

组分析显示 PD-L1 TPS 为 1%~49% 的人群并没有从帕博利珠单抗的治疗中获益，中位 OS 分

别 为 13.4 个 月 vs. 12.1 个 月（HR：0.92；95% CI：0.77~1.11）。 在 2019 年 WCLC 会 议 报 道

了 KEYNOTE-042 中国亚组人群数据，帕博利珠单抗组与化疗组相比，降低死亡风险 35%

（HR：0.65；95% CI：0.45~0.94），且在 PD-L1 ≥ 50% 的人群中，中位 OS 为 20.0 个月 vs. 14.0

个月，安全性与之前在全球研究中观察到的一致，无新发的安全性信号。由于 NMPA 已基

于 KEYNOTE-042 批准相应适应证，故本指南Ⅰ级推荐帕博利珠单抗治疗 PD-L1 TPS ≥ 50%

且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者，Ⅰ级推荐帕博利珠单抗治疗 
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PD-L1 TPS 1%~49% 且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 患者，Ⅰ级推荐

帕博利珠单抗治疗 PD-L1 TPS ≥ 1% 且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 

患者。

b. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-407 研究，FDA 批准帕博利珠单抗联合卡铂 / 紫杉醇（或白蛋白紫杉

醇）作为Ⅳ期鳞状 NSCLC 的一线治疗，且不需考虑其 PD-L1 表达水平［34］。目前 NMPA 已批

准该适应证，故本指南将其作为Ⅰ级推荐。在 KEYNOTE-407 研究中［34］，帕博利珠单抗联合

化疗组与单独化疗组相比，ORR 分别为 57.9% vs. 38.4%（P = 0.000 4），中位 PFS 分别为 6.4

个月 vs. 4.8 个月（HR：0.56；95% CI：0.45~0.70；P < 0.001），中位 OS 分别为 15.9 个月 vs. 

11.3 个月（HR：0.64；95% CI：0.49~0.85；P < 0.001），同时，帕博利珠单抗联合化疗组与单

独化疗组的 3 级以上 TRAE 发生率相似（69.8% vs. 68.2%），推荐使用帕博利珠单抗作为维持 

治疗。

c. 在晚期 NSCLC 一线治疗中，CheckMate 227 研究 Part1 部分首次证实纳武利尤单抗 + 低剂

量 ipilimumab 的双免疫联合治疗与含铂化疗相比能显著延长患者总生存时间，为 EGFR 及

ALK 阴性患者提供了不依赖化疗的免疫治疗新选择。结果显示［16］，与化疗相比，纳武利尤

单抗联合低剂量 ipilimumab 在 PD-L1 ≥ 1% 的人群中总生存获益显著，mOS 分别为 17.1 个

月 vs. 14.9 个 月（HR：0.79；97.72% CI：0.65~0.96），2 年 OS 率 分 别 为 40% 和 32.8%； 在

客观缓解率（ORR）方面，纳武利尤单抗联合低剂量 ipilimumab 和化疗组分别为 35.9% 和
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30.0%，完全缓解率（CR）分别为 5.8% 和 1.8%。即使对于 PD-L1 < 1% 的人群，双免疫治

疗同样改善患者的总生存（HR：0.62；95%CI：0.48~0.78）。此外，无论 PD-L1 表达水平如

何，纳武利尤单抗联合低剂量 ipilimumab 组的中位持续缓解时间（DoR）均为化疗患者的

近 4 倍。在安全性方面，基于超过 18 个月的随访，研究未观察到新的安全信号，纳武利尤

单抗联合低剂量 ipilimumab 在所有随机患者中的 3~4 级与 TRAE 发生率为 33%，化疗组为

36%。目前 FDA 已授予该方案用于一线治疗无 EGFR/ALK 基因突变的晚期 NSCLC 的优先审评 

资格。

d. 基于Ⅲ期研究 CheckMate 078 及 NMPA 对该适应证的批准，本指南Ⅰ级推荐纳武利尤单抗作

为 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 二线治疗。CheckMate 078 是首个

在我国开展的、以中国患者为主的 PD-1 抑制剂治疗晚期 NSCLC 的随机Ⅲ期临床研究［17］。

在 2019 年 CSCO 大会上，更新了其 2 年随访数据［18］：纳武利尤单抗组和多西他赛组 2 年

的 OS 率分别为 28% 和 18%，中位 OS 分别为 11.9 个月和 9.5 个月（HR：0.75；97.7%CI：

0.61~0.93），接受纳武利尤单抗治疗的患者客观缓解率（ORR） 为 18%，而多西他赛组仅

为 4%；CheckMate 078 研究的 OS 获益与 CheckMate 017/057 研究结果保持一致，纳武利尤

单抗在两个研究中的 2 年 OS 率分别为 28% 和 27%。进一步的亚组分析显示，无论肿瘤组

织学类型为腺癌或鳞癌，无论 PD-L1 表达水平（≥ 1% 或 < 1%），纳武利尤单抗较多西他赛均

能够延长患者总生存时间。同时，在安全性方面，纳武利尤单抗组和多西他赛组 TRAE 发生
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率为 65% 和 84%，纳武利尤单抗治疗组 3~4 级 TRAE 的发生率低于多西他赛组，分别为 12% 

和 47%。

e. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-010 研究［19］，FDA 批准帕博利珠单抗作为 PD-L1 表达水平≥ 1%

且 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未知的Ⅳ期 NSCLC 二线治疗，由于 NMPA 尚未批

准该适应证，故本指南将其作为本指南Ⅱ级推荐。在 KEYNOTE-010 研究中［19］，帕博

利珠单抗组与多西他赛组相比，OS 分别为 10.4 个月 vs. 8.5 个月（HR：0.71；95%CI： 

0.58~0.88；P = 0.000 8）。其中，对于 PD-L1 TPS ≥ 50% 的患者，帕博利珠单抗组的 OS 获益

更加明显，分别为 14.9 个月 vs. 8.2 个月（HR：0.54；95% CI：0.38~0.77；P = 0.000 2）。同

时在安全性方面，帕博利珠单抗组与多西他赛组相比，3 级以上治疗相关 AE 发生率更低 

（13% vs. 35%）。

f. 基于Ⅲ期 OAK 研究［20］，FDA 已批准阿替利珠单抗作为 EGFR 突变和 ALK 重排检测阴性或未

知的Ⅳ期 NSCLC 的二线治疗，并且不需检测 PD-L1 的表达水平。阿替利珠单抗国内已上市，

但由于 NMPA 尚未批准该适应证，故将其作为本指南Ⅱ级推荐。在 OAK 研究中［20］，接受阿替

利珠单抗治疗的非鳞状 NSCLC 患者与接受多西他赛治疗组相比，中位 OS 分别为 15.6 个月 vs. 

11.2 个月（HR：0.73；95% CI：0.6~0.89；P = 0.001 5）。但在鳞癌患者中，阿替利珠单抗

组 OS 获益不明显，中位 OS 分别为 8.9 个月 vs. 7.7 个月（HR：0.73；95%CI：0.54~0.98； 
P = 0.038）。在安全性方面，阿替利珠单抗组与多西他赛组相比，3 级以上治疗相关 AE 发生
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率较低（15% vs. 43%）。

g. 基于Ⅲ期 PACIFIC 研究，FDA 已批准度伐利尤单 抗作为不可切除的Ⅲ期 NSCLC 同步放

化疗后未进展的患者的巩固疗法。NMPA 已批准该适应证，故将其作为本指南Ⅰ级推荐。

在 PACIFIC 研究中［23］，度伐利尤单 抗组与安慰剂组相比，ORR 分别为 28.4% vs. 16.0%

（P < 0.001）， 中 位 PFS 分 别 为 16.8 个 月 vs. 5.6 个 月（HR：0.52；95% CI：0.42~0.65； 
P < 0.001），且中位 DoR 更长（在 18 个月时持续缓解的比例分别为 72.8% 和 46.8%）。同

时，度伐利尤单 抗组的中位至死亡或远处转移时间明显延长（23.2 个月 vs. 14.6 个月； 
P < 0.001）。两组患者的 3~4 级 AE 发生率相似（度伐利尤单 抗组 29.9%；安慰剂组 26.1%），

肺炎是最常见的 3~4 级 AE（度伐利尤单 抗组 4.4% vs. 安慰剂组 3.8%）。2018 年更新的 

OS 数据显示［23］，度伐利尤单 抗组与安慰剂组相比，中位至死亡或远处转移时间分别为

28.3 个月 vs. 16.2 个月（HR：0.53；95% CI：0.41~0.68），2 年 OS 率分别为 66.3% vs. 55.6% 

（P = 0.005）。

h. NSCLC 辅助治疗的Ⅲ期研究正在进行，包括 ANVIL、IMpower010、PEARLS、KEYNOTE-671

和 IFCT-1401 等。ANVIL 研究是一项随机、国际多中心的Ⅲ期临床试验，纳入ⅠB~ ⅢA 期

NSCLC 术后标准辅助放、化疗后未进展的患者，评估纳武利尤单抗 240mg q2w 的有效性，主

要研究终点 DFS 及总体 OS。同样，PEARLS 及 IMpower010 研究分别是探讨帕博利珠单抗和

阿替利珠单抗在早期可切除肺癌术后辅助治疗疗效的两项Ⅲ期临床研究。KEYNOTE-671 研究
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纳入ⅡB 或ⅢA 期未经治疗的 NSCLC 患者，评估术前使用帕博利珠单抗联合铂类化疗以及术

后单独使用帕博利珠单抗的安全性和有效性。IFCT-1401 是一项探究完全切除的 NSCLC 患者

使用度伐利尤单 抗作为辅助治疗的随机、双盲、安慰剂对照、前瞻性的Ⅲ期临床研究。目前，

以上研究均在进行中，结果值得期待。

i. NSCLC 的新辅助免疫治疗Ⅲ期研究如前所述，正在进行中。2019 年 ASCO 报道了一项

PD-1 抑制剂信迪利单抗作为新辅助治疗在可切除的肺鳞癌患者中疗效和安全性的研究［28］。 

截 至 2019 年 1 月 28 日， 共 入 组 22 例 患 者，3 例 患 者 达 到 影 像 学 评 估 的 PR，ORR 为

13.6%，10 例（45.5%） 患者达到了 MPR，其中 4 例（18.2%） 达到 pCR。总体而言，目

前看到了新辅助免疫治疗的曙光，是否能成为标准治疗，仍需更多Ⅲ期随机对照试验数据 

支持。
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四、广泛期小细胞肺癌
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治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 阿替利珠单抗 +

依托泊苷 / 卡铂

（1A 类证据）a

度伐利尤单‌抗 + 依托泊苷 / 卡铂

（1A 类证据）b

二线或三线以后治疗 纳武利尤单抗

（3 级证据）c

帕博利珠单抗

（3 级证据）d

【注释】

a. 基于Ⅲ期临床研究——IMpower133 研究及 NMPA 对该适应证的批准，将阿替利珠单抗 / 依托

泊苷 / 卡铂用于广泛期小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）的一线治疗作为本指南Ⅰ级

推荐［1］。研究结果显示［1］，阿替利珠单抗组的中位 OS 比单纯化疗组延长 2 个月（12.3 个月 vs.  

10.3 个月；HR：0.70；95%CI：0.54~0.91；P = 0.006 9）。在 1 年 OS 率方面，阿替利珠单抗

组 51.7%，化疗组 38.2%。在中位 PFS 方面，阿替利珠单抗组较化疗组延长了 0.9 个月（5.2 个
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月 vs. 4.3 个月；HR：0.77；95% CI：0.62~0.96；P = 0.017）；12 个月 PFS 率（12.6% vs. 5.4%）

更是提高了 1 倍以上。但两组患者的 ORR（60.2% vs. 64.4%）和中位 DoR（4.2 个月 vs. 3.9 个

月）无显著差异。安全性方面，两组治疗相关 AE 发生率类似（阿替利珠单抗组 94.9%，化疗 

组 92.3%）。

b. 基于Ⅲ期临床研究——CASPIAN 研究［2］，将度伐利尤单抗 / 依托泊苷 / 卡铂用于广泛期 SCLC

的一线治疗作为本指南Ⅱ级推荐。研究结果显示，相较于单纯化疗组的 OS（10.3 个月），度伐

利尤单抗联合化疗组的 OS 达到了 13.0 个月（HR：0.73，P = 0.004 7）。单纯化疗组的 12 个月

OS 率为 39.8%，而度伐利尤单抗联合化疗组为 53.7%。单纯化疗组的 ORR 为 57.6%，度伐利

尤单抗联合化疗组为 67.9%。另外，接受度伐利尤单抗联合化疗组和单纯化疗组 18 个月的两

组患者存活的比例分别 33.9% 和 24.7%，度伐利尤单抗联合化疗方案的安全性和耐受性与药物

已知的安全性特征一致。

c. 基于Ⅰ/ Ⅱ期 CheckMate 032 研究中 SCLC 队列的总体 ORR 和 DoR 的研究数据，FDA 批准纳

武利尤单抗用于治疗既往接受过含铂方案化疗以及至少一种其他方案化疗后疾病进展的转移性

SCLC。研究结果显示［3］，109 例 SCLC 患者在接受纳武利尤单抗治疗后，有 13 名患者疾病得

到缓解，总体 ORR 为 12%，获益独立于 PD-L1 表达。其中，12 人 PR，1 人 CR，疗效持续的

中位时间 DoR 为 17.9 个月（95% CI：7.9~42.1）。

d. 基于 KEYNOTE-158［4］及 KEYNOTE 028 研究［5］，FDA 于 2019 年 6 月批准帕博利珠单抗

用于治疗≥ 2 线的晚期 SCLC。在 KEYNOTE-158 研究中［4］，帕博利珠单抗治疗 ORR 为
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18.7%，12 个月的 PFS 和 OS 分别为 16.8% 和 40.2%。其中，39% 患者 PD-L1 阳性（≥ 1%），

这部分患者应用帕博利珠单抗有更高的 ORR（35.7% vs. 6%）和更持久的应答，1 年 PFS 和

OS 分别为 28.5% 和 63.1%。该研究证实了帕博利珠单抗在 PD-L1 阳性患者中的疗效。但总

体而言，不论纳武利尤单抗，还是帕博利珠单抗，帕博利珠单抗治疗二线 SCLC 的疗效仍有

待提高。
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五、乳腺癌
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治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 PS 0~1 分、PD-L1 阳性的晚期三

阴性乳腺癌 a：阿替利珠单抗 +

白蛋白紫杉醇（2A 类证据）b

二线治疗或三线

以后治疗 c，d，e

新 辅 助 治 疗、 辅

助治疗

PS 0~1 分的三阴性乳腺癌，手

术前 4 个周期紫杉醇 + 卡铂 +

帕博利珠单抗序贯 4 个周期多

柔比星 / 表柔比星 + 环磷酰胺 + 

帕博利珠单抗新辅助治疗，手

术后 9 个周期帕博利珠单抗辅

助治疗（2A 类证据）f
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【注释】

a. 三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）主要是指雌激素受体、孕激素受体表达

阴性，缺乏人表皮生长因子受体 2（epidermal growth factor receptor-2，HER-2）过表达或基

因扩增的乳腺癌，占全部乳腺癌的 15%~20%。TNBC 组织学分级高，侵袭力强，进展快，易

远处转移，不能从内分泌治疗及抗 HER-2 单克隆抗体治疗中获益，因此晚期 TNBC 预后

差，中位 OS 只有 8~13 个月［1］。研究表明，与非 TNBC 相比，TNBC 的组织标本中肿瘤浸

润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes，TILs）［2］和 PD-L1 蛋白、mRNA［3］均高表达，

且 PD-L1 表达与 TILs 存在相关性，因此，TNBC 可能是免疫检查点抑制剂治疗的潜在受益 

人群。

b. Ⅲ期 IMpassion 130 研究显示，对于转移性 TNBC 初治患者，阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇

组中位 PFS 为 7.2 个月，对照组 5.5 个月（HR：0.80，95% CI：0.69~0.92；P = 0.002）。阿替

利珠单抗 + 白蛋白紫杉醇组中位 OS 为 21.3 个月，对照组为 17.6 个月（HR：0.84；95% CI：

0.69~1.02；P = 0.08）；PD-L1 阳性患者阿替利珠单抗 + 白蛋白紫杉醇组中位 PFS 为 7.5 个月，对

照组为 5.0 个月（HR：0.62；95% CI：0.49~0.78，P < 0.001）。PD-L1 阳性患者阿替利珠单抗 + 

白蛋白紫杉醇组中位 OS 为 25.0 个月，对照组为 15.5 个月（HR：0.62；95% CI：0.45~0.86）。

基于此研究，2019 年 NCCN 乳腺癌指南第一版以 2A 类证据推荐应用于转移性 TNBC，该适

应证已经得到 FDA 批准，但尚未获得 NMPA 批准，因此本指南将其作为Ⅲ级推荐［4］，其中
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PD-L1 阳性定义为 PD-L1 ≥ 1%（SP142）。

c. 2019 年欧洲肿瘤内科肿瘤学会（European Society for Medical Oncology，ESMO） 年会报道

的Ⅱ期 KATE2 研究显示，既往接受紫杉醇和曲妥珠单抗治疗失败的 HER-2+ 晚期乳腺癌

患，实验组给予 T-DM1+ 阿替利珠单抗，对照组给予 T-DM1+ 安慰剂，结果显示，实验组

中位 PFS 为 8.2 个月，对照组的中位 PFS 为 6.8 个月，两组无统计学差异。但是在 PD-L1

阳性亚组分析中，T-DM1+ 阿替利珠单抗组的中位 PFS 为 8.6 个月，对照组中位 PFS 为 4.1

个月，联合治疗显着延长患者 PFS；实验组的 1 年 OS 率为 94.3%，对照组的 1 年 OS 率 

为 87.9%［5］。

d. 在Ⅱ期 TONIC 研究中，67 例转移性 TNBC 患者被分为 5 组：①纳武利尤单抗治疗；②放射

（3×8Gy）诱导治疗后，纳武利尤单抗治疗；③环磷酰胺口服 50mg qd，连续 2 周，诱导治疗

后，纳武利尤单抗治疗；④顺铂 40mg/m2，1 次 / 周，连续 2 周，诱导治疗后，纳武利尤单抗

治疗；⑤多西他赛 15mg，1 次 / 周，连续 2 周，诱导治疗后，纳武利尤单抗治疗。所有患者

ORR 为 20%，顺铂诱导组 23%，多西他赛诱导组 35%［6］。

e. 在 2018 年 ASCO 报道Ⅱ期 TOPACIO/KEYNOTE-162 研究中［7］，PARP 抑制剂尼拉帕利联合帕

博利珠单抗治疗最多接受过二线治疗的晚期或转移性 TNBC 患者（不包括辅助或新辅助治疗），

ORR 为 29%，DCR 为 49%，其中 CR3 例（7%），PR10 例（22%），稳定 9 例（20%），疾病进

展 23 例（51%），PD-L1 ≥ 1% 患者 ORR 为 33%，PD-L1 阴性为 15%，≥ 3 级治疗相关 AE 

为 50%。
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f. 在 2019 年 ESMO 报 道 Ⅲ 期 KEYNOTE-522 研 究 中［8］，1 174 例 TNBC 患 者 按 2：1 比

例入组，实验组手术前给予 4 个周期紫杉醇 + 卡铂 + 帕博利珠单抗序贯 4 个周期多柔

比星 / 表柔比星 + 环磷酰胺 + 帕博利珠单抗新辅助治疗，手术后给予 9 个周期帕博利珠

单抗辅助治疗，对照组手术前给予 4 个周期紫杉醇 + 卡铂 + 安慰剂序贯 4 个周期多柔

比星 / 表柔比星 + 环磷酰胺 + 安慰剂，手术后给予 9 个周期安慰剂辅助治疗，主要终点

是 pCR 和无事件生存（event-free survival，EFS）。分析帕博利珠单抗联合化疗组 pCR 率

为 64.8%， 对 照 组 为 51.2%（P = 0.000 55）， 其 中 PD-L1 阳 性 患 者 pCR 率 提 高 14.0%

（68.9% vs. 54.9%），PD-L1 阴性患者 pCR 率提高 18.3%（45.3% vs. 30.3%）。IA2 分析 18 个

月 EFS 实验组为 91.3%，对照组为 85.3%，3~5 级 AE 发生率实验组为 76.8%，对照组为 

72.2%。
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六、晚期胃癌
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治疗线数
Ⅰ级

推荐
Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 a 帕博利珠单抗（2A 类证据，MSI-H） 帕 博 利 珠 单 抗（1B 类 证 据，

HER-2 阴性 PD-L1 CPS ≥ 1）

二线治疗 b

三线或后线治疗 e 纳武利尤单抗 c（1B 类证据） 帕 博 利 珠 单 抗 d（3 类 证 据，

PD-L1 CPS ≥ 1）

【注释】

a. Ⅲ期 KEYNOTE-062 研究［1］表明，帕博利珠单抗或化疗能够给 PD-L1 CPS ≥ 1 胃癌或胃食管

交界处癌患者带来 OS 获益，帕博利珠单抗对比化疗显示非劣效，达到研究终点；但帕博利珠

单抗联合化疗对比化疗，PD-L1 CPS ≥ 1 或 CPS ≥ 10 患者 PFS 和 OS 并无显著性差异，未达

到临床研究终点，因此，不推荐在晚期胃癌的一线治疗中采用帕博利珠单抗联合化疗。在 PD-

L1 CPS ≥ 1 的患者中，帕博利珠单抗组对比化疗组的中位 OS 分别为 10.6 个月 vs. 11.1 个月

（HR：0.91；95% CI：0.69~1.18；P = 0.162），研究达到既定的非劣效性条件（HR：1.2）。亚

组分析显示，各个亚组中，帕博利珠单抗组均非劣效于化疗组，达成了该研究的主要终点，但
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由于其为非劣性终点，结合我国基本国策和经济水平，在我国临床应用过程中尚须充分考虑药

物经济学等因素，同时现有研究对胃癌应用免疫检查点抑制剂后的超进展机制、高危人群等尚

缺乏充分数据，故本指南仅将其列为Ⅲ级推荐。进一步分析 PD-L1 CPS ≥ 10 的患者中，帕博

利珠单抗组显著优于化疗组，HR：0.69（0.49~0.97），但由于该组人群并非为研究预设主要研

究终点，尽管显示优效性，尚不能单独进行推荐。在 2019 年 ESMO 对 KEYNOTE-062 研究中

错配修复基因表达缺失 / 高度微卫星不稳定（deficient mismatch repair/microsatellite instability-

high，dMMR/MSI-H）的患者回顾性分析［2］中发现，MSI-H 的胃癌化疗疗效差，帕博利珠单

抗和帕博利珠单抗联合化疗有相似的 ORR（36.8%；57.1%；64.7%）和 OS［8.5（5.3~20.8）；

NR（10.7~NR）；NR（3.6~NR）］。基于帕博利珠单抗在不限瘤种、有 dMMR/MSI-H 实体瘤中

的适应证以及在该研究中的回顾性数据，本指南推荐 MSI-H 的胃癌一线使用帕博利珠单抗，

2A 类证据，Ⅱ级推荐。国内还有多个 PD-1 单抗联合化疗对比化疗的多中心临床研究正在进 

行中。

b. KEYNOTE-061 研究［3］结果显示帕博利珠单抗与紫杉醇化疗相比，帕博利珠单抗二线治疗未显

著改善 PD-L1 CPS ≥ 1 患者的 OS。该研究纳入 395 例 PD-L1 表达 CPS ≥ 1 的患者，随机分为

帕博利珠单抗组（n = 196）和化疗组（n = 199）。帕博利珠单抗组较化疗组提高了不足 1 个月

的 OS（9.1 个月 vs. 8.3 个月，HR：0.82；P = 0.042），其中帕博利珠单抗组和化疗组的 12 个月

OS 率为 39.8% 和 27.1%，18 个月为 25.7% 和 14.8%。两组治疗之间的 PFS 和 ORR 无显著差异。

c. 基于 ATTRACTION-02 研究［4］，日本等批准了纳武利尤单抗三线治疗复发或转移性胃或胃食管
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结合部腺癌。在该研究中，共计入组了 493 例患者，纳武利尤单抗与安慰剂相比，患者死亡风

险显著降低 37%，两组 1 年 OS 率分别为 26.2% 和 10.9%。纳武利尤单抗组与安慰剂组患者的

中位 OS 时间分别为 5.26 个月和 4.14 个月；第 24 个月时 OS 率为 10.6% 和 3.2%。纳武利尤单

抗组患者的 OS 显著优于安慰剂组治疗的患者，HR：0.62（95% CI：0.51~0.76；P < 0.000 1）。

由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。

d. 基于 KEYNOTE-059 队列 1 研究［5］，FDA 批准帕博利珠单抗三线治疗 PD-L1 表达≥ 1% 的复

发或转移性胃或胃食管结合部腺癌。在 KEYNOTE-059 研究中，入组了 259 例患者，ORR 为

11.6%（95% CI：8.0~16.1），中位 DoR 是 8.4 个月（范围：1.6+~17.3+）；在 PD-L1 阳性的患

者中，ORR 为 15.5%（95% CI：10.1~22.4），中位 DoR 为 16.3 个月（范围：1.6+~17.3+）。由于

NMPA 尚未批准该适应证，且该研究为单臂开放Ⅱ期研究，入组患者多为欧美人群，故本指南

将其作为Ⅲ级推荐。

e. 免疫靶向疗效相关标记物指导胃癌患者优势人群选择尚存争议。一项临床研究纳入包含胃癌

在内的 11 种常规治疗失败的 dMMR/MSI-H 恶性肿瘤，接受帕博利珠单抗治疗，ORR 为 53%，

CR 率为 21%，因此公认 MSI-H/dMMR 胃癌患者为接受免疫治疗的获益人群［6］。另外，初步

显示 EBV 阳性，PD-L1 CPS、肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）可能与免疫治疗

获益相关［7，8］。Kim 等发表一项前瞻Ⅱ期单臂临床研究结果［7］旨在探索对免疫治疗敏感的晚

期胃癌患者的分子特征。纳入 61 名至少一线化疗后进展的转移或复发的胃或胃食管交界处腺

癌患者，予帕博利珠单抗治疗。结果显示，7 名 MSI-H 患者和 6 名 EBV 阳性患者 ORR 分别为
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87.5% 和 100%，EBV 阳性胃癌患者可能也是对免疫治疗高度敏感的人群。但 PD-L1 表达 CPS

评分的疗效相关界值在胃癌的临床研究中尚未获得明确、统一的结论。在卡瑞利珠单抗治疗 30

例胃食管结合部和胃癌的Ⅰ期临床研究中［9］，有效率 23.3%；TMB 高者有效率更高，基线乳

酸脱氢酶高者预后更差。在特瑞普利单抗用于标准治疗失败的晚期胃癌队列中［10］，共入组 58

例患者，有效率 12.1%；高 TMB 患者的有效率（33.3% vs. 7.1%）及 OS 时间（14.6 个月 vs. 4.0

个月）均明显优于低 TMB 患者。免疫治疗在胃癌中总体有效率欠佳，故仍需进一步探索获益

人群。
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七、中晚期肝细胞癌
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中晚期肝细胞癌（HCC）免疫治疗一线策略选择 e，f

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

肝功能 Child-Pugh A 级或

较好的 B 级（≤ 7 分）；

HBV DNA < 500IU/ml；

ECOG PS 0~1

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗 a

（1A 类证据）

仑伐替尼联合帕

博 利 珠 单 抗 或

纳武利尤单抗 b

（2B 类证据）；

奥沙利铂为主的

系 统 化 疗 联 合

卡瑞利珠单抗 c

（2B 类证据）；

阿 帕 替 尼 联 合

卡瑞利珠单抗 d

（2B 类证据）
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【注释】

a IMbrave150 研究是一项随机对照、开放标签的国际多中心Ⅲ期临床研究［1］，共纳入 501 例既

往未接受过系统性治疗的不可切除的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者，按照

2：1 的比例随机接受阿替利珠单抗和贝伐珠单抗联合治疗或索拉非尼治疗。试验组在每 21 天

周期的第 1 天经静脉输注给予阿替利珠单抗 1 200mg 和贝伐珠单抗 15mg/kg；对照组口服给予

索拉非尼，400mg，bid。患者接受联合治疗或对照组治疗，直至出现不可接受的毒性或研究者

确定无临床获益。该研究的共同主要终点为独立审查机构（IRF）根据 RECIST v1.1 评估的 OS

和 PFS。次要疗效终点包括根据 RECIST v1.1（研究者评估［INV］和 IRF）和 HCC mRECIST

（IRF）分别评估的 ORR、至疾病进展的时间（time to progression，TTP）、DoR、患者报告结

局和安全性。2019 年 ESMO-Asia 会议上 Ann-LII Cheng 报告了第一次中期分析结果，OS 和

PFS 均达到预设的统计学界值。阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗组 mOS 尚未达到，索拉非尼组

mOS 为 13.2 个月（10.4，NE），联合组可使 OS 风险降低 42%（HR：0.58；95% CI：0.42~0.79；
P = 0.000 6）；联合组的 mPFS 为 6.8 个月，索拉非尼组为 4.3 个月，疾病进展风险降低 41%

（HR：0.59；95% CI：0.47~0.76；P < 0.000 1）。联合组 ORR（RECIST v1.1-IRF） 达到 27%，

其中 CR 18 例（6%），PR 71 例（22%）；索拉非尼组 ORR 为 12%，其中 CR 0 例（0%），PR 19

例（12%）。此外，联合疗法还能延缓患者报告生活质量发生恶化的时间（TTD：11.2 个月 vs. 

3.6 个月；HR：0.63；95%CI：0.46~0.85）。在安全性结果方面，接受阿替利珠单抗与贝伐珠单
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抗联合疗法的患者中，36% 发生 3~4 级与治疗相关性 AE，17% 发生治疗相关性严重 AE；索

拉非尼组中 46% 发生 3~4 级与治疗相关性 AE，15% 发生与治疗相关性严重 AE。联合疗法普

遍耐受性良好且毒性可管理，除阿替利珠单抗和贝伐珠单抗已知安全性事件外，没有发现新的

安全性问题。在 2020 年初欧洲肝脏病学会（EASL）肝癌峰会上，进一步报告了中国患者的亚

组数据［2］：共有 194 例患者（137 例来自 IMbrave150 全球研究，57 例来自中国扩展研究队列），

其中联合组 133 例，索拉非尼组 61 例治疗；联合治疗组的 mOS 尚未达到，索拉非尼组 mOS

为 11.4 个月（HR：0.44）；mPFS 是 5.7 个月 vs. 3.2 个月（HR：0.60）。可以看到，对于预后相

对更差的中国人晚期 HCC 患者，联合治疗同样能带来有临床意义的 OS 和 PFS 的改善。2020

年 2 月申办方已经向 NMPA 提出上市申请，并且列为优先审评审批。

b. 在仑伐替尼联合帕博利珠单抗的ⅠB 期 KEYNOTE-524 研究中［3］，仑伐替尼口服 12mg/d 或

8mg/d（依据体重），联合帕博利珠单抗 200mg q3w。26 例患者中，所有级别 AE 达 100%，3 级

以上 AE 达 60%（其中高血压 16.7%、AST 升高 16.7%）。ORR 为 42.3%，其中确认的 ORR 为

26.9%，mTTR 1.41 个月，mPFS 为 9.69 个月。仑伐替尼 + 帕博利珠单抗 vs. 仑伐替尼 + 安慰剂

作为晚期 HCC 患者一线治疗的安全性和疗效的Ⅲ期临床研究（LEAP-002，NCT03713593）目

前正在进行中。2020 年 ASCO-GI 报告仑伐替尼联合纳武利尤单抗一线治疗不可切除的 uHCC

患者的ⅠB 期研究（117 研究）：口服仑伐替尼（体重≥ 60kg：12mg/d； < 60kg：8mg/d），联

合纳武利尤单抗 240mg q2w。主要终点：联合治疗的耐受性和安全性。次要终点：研究者评估

的 ORR。分为两部分，Part 1：剂量限制性毒性（DLTs）评估；Part 2：入组的没有接受过系
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统治疗的 HCC 患者。结果：截至 2019 年 6 月 28 日，共 30 例患者接受了仑伐替尼联合纳武利尤

单抗治疗（Part 1：n = 6；Part 2：n = 24）。患者包括：BCLC 分期、为 B（n = 17）或 C（n = 13），

Child-Pugh 评分 5 分（n = 23）或 6 分（n = 7）。安全性方面，Part 1 中没有患者报告 DLT。2 例

（6.7%）患者因出现 TEAE 导致仑伐替尼停药，4 例（13.3%）患者出现 TEAE 导致纳武利尤单

抗停药。30 例患者均发生了 TEAE，最常见的是手足异常感觉（56.7%）和发声困难（53.3%），

但 AE 总体可控。有效性方面，研究者依据 mRECIST 标准评估，总的 ORR 为 76.7%，DCR

为 96.7%，CBR 为 83.3%；而 IRC 依据 RECIST1.1 标准评估，总的 ORR 为 54.2%，DCR 为

91.7%，CBR 为 62.5%。

c. 卡瑞丽珠单抗 +FOLFOX4/GEMOX 一线治疗晚期 HCC 或 BTC 是一项正在进行中的、单臂、

中国多中心、Ⅱ期研究。2019 年 ASCO 年会上（2019 ASCO annual meeting Abs4074）秦叔逵

教授公布了研究结果。在 34 例可评估的 HCC 患者中，确认的 ORR 为 26.5%；确认的 DCR

为 79.4%，mTTR 为 2.0 个月，6/9 例缓解者继续接受治疗，mDoR 未达到，mPFS 为 5.5 个月。

85.3% 的 HCC 患者发生了 3 或 4 级 TRAE，5.9% 发生了 3 或 4 级 irAE（表现为脂肪酶增加）。

卡瑞丽珠单抗联合 FOLFOX4 比较标准治疗（索拉非尼或 FOLFOX4）一线治疗晚期 HCC 的随

机、开放标签、多中心Ⅲ期研究（NCT03605706）目前正在进行。

d. 2019 年 1 月，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期肝癌、胃癌和食管胃结合部癌的Ⅰ期临床研

究结果在线发表［4］。研究对象为至少经过一线治疗失败的患者，研究分为剂量递增（ⅠA）和

扩展（ⅠB）两个阶段。研究表明，ⅠA 阶段确定的阿帕替尼的 RP2D 为 250mg。在接受 RP2D



72

中
晚
期
肝
细
胞
癌

组合治疗的 16 例可评估 HCC 患者中，8 例获得 PR，包括阿帕替尼 125mg 组 1 例和 250mg 组

7 例。ORR 和 DCR 分别为 50.0%（95%CI：24.7%~75.4%）和 93.8%（95%CI：69.8%~99.8%）。

中位缓解时间为 3.4 个月（范围：1.4~9.7 个月）。阿帕替尼 250mg 组的 ORR 为 53.8%（7/13），

其中 6 例仍在继续治疗中，5 例缓解持续大于 49 周。在 7.8 个月的中位随访期间，HCC 患

者的 mPFS 为 5.8 个月（95%CI：2.6~NE）。250mg 组的患者 6 个月 PFS 率为 51.3%（95%CI：

21.4%~74.9%），9个月PFS率为41.0%（95%CI：13.8%~66.9%），中位OS未达到。TRAE可控，

患者耐受性良好，RCCEP 的发生率为 9.3%，无治疗相关死亡。目前卡瑞利珠单抗 + 阿帕替尼

vs. 索拉非尼一线治疗晚期 HCC 的随机、对照、国际多中心Ⅲ期临床研究（NCT03764293）正

在进行中。

e. 卡博替尼联合阿替利珠单抗对比索拉非尼或卡博替尼的全球多中心、随机、开放的Ⅲ期研究

（COSMIC-312 研究）以及度伐利尤单抗联合 tremelimumab 对比度伐利尤单抗或索拉非尼的Ⅲ

期研究（HIMALAYA 研究）等，都正在紧锣密鼓的开展之中。

f. 迄今为止，晚期 HCC 的治疗效果有了明显的进步，但是仍然不尽如人意，应该鼓励患者积极

参加新药临床试验。
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中晚期HCC免疫治疗二线策略选择 g

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

肝功能 Child-Pugh 

A 级或较好的 B

级（≤ 7 分）；

HBV DNA<

500IU/ml；

ECOG PS 0~1

纳武利尤单抗 a、帕博利珠单抗 b、

卡瑞利珠单抗 c 等（2A 类证据）

既往使用过索拉非尼者可考虑

卡 瑞 利 珠 单 抗 联 合 FOLFOX4

（2A 类证据）d；

既往使用过 FOLFOX4 方案者可

考虑卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼

（2A 类证据）e

纳武利尤单抗

联合 ipilimumab

（2A 类证据）f

【注释】

a. CheckMate 040 研究是一项多中心、非比较性、开放标签、剂量递增及扩展研究［5］，纳入 262

例伴或未伴 HCV 或 HBV 感染的晚期 HCC 患者，剂量递增期接受纳武利尤单抗 0.1~3.0mg/kg

治疗，q2w（ESC，n = 48），扩展期接受纳武利尤单抗 3mg/kg 治疗，q2w（EXP，n = 214）；剂

量递增期主要终点为安全性和耐受性，扩展期为客观缓解率（根据 RECIST 1.1 标准评估）。该
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项 1/2 期研究的 ORR 为 15%~20%，尤其是 DCR 达 58%~64%，并且疗效持续时间久。进一步

随访表明：未接受索拉非尼治疗的晚期 HCC 患者，采用纳武利尤单抗治疗，其中位 OS 长达

28.6 个月；而接受过索拉非尼治疗的患者，纳武利尤单抗二线治疗的中位 OS 也达到 15.6 个月。

鉴于此，2017 年 9 月 23 日纳武利尤单抗已获得 FDA 有条件地批准可用于 HCC 二线治疗的适

应证。全球同步开展的 CheckMate 459 研究（纳武利尤单抗对比索拉非尼一线治疗晚期 HCC 的

随机、多中心确证性Ⅲ期临床研究，NCT02576509）的结果已在 2019 年 ESMO 大会上公布［6］。

纳武利尤单抗组的 mOS 为 16.4 个月，而索拉非尼组为 14.7 个月（HR：0.85，P = 0.075 2），遗

憾的是，OS 未能达到预定义的统计阈值（预定 HR：0.84，P = 0.05）；mPFS 是 3.7 个月 vs. 3.8

个月，也没有差异；但是相较于索拉非尼，纳武利尤单抗治疗组患者还是呈现出明确的 OS 延

长趋势，ORR 也明显提高（15% vs. 7%）；纳武利尤单抗的总体安全性较好，3 级及以上的不

良反应较索拉非尼明显更低，且未观察到新的安全性信号，耐受性较好。

b. KEYNOTE-224 研究是另一项非随机、单臂、开放标签的国际多中心Ⅱ期临床研究［7］，有 10

个国家 47 家医疗中心参与。纳入标准为病理学检查确诊的晚期 HCC、索拉非尼治疗进展或毒

性无法耐受、ECOG 评分 0~1 分、脏器功能正常、Child-Pugh 分级为 A 级。受试者接受帕博利

珠单抗 200mg q3w，共 2年或至疾病进展、毒性无法耐受、受试者撤回知情或研究者决定停药，

主要研究终点为 ORR。2018 年 ASCO 年会上，Andrew Zhu 报告了研究结果，共筛选 169 例，

入组 104 例。结果显示，ORR 为 17%，包括 1 例（1%）CR 和 17 例（16%）PR，46 例（44%）

SD。mTTR 为 2.1 个月，mPFS 4.9 个月，mOS 12.9 个月。76 例（73%）出现治疗相关 AE，其
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中16例（15%）SAE，25例（24%）3级AE；常见的是AST升高（7例，7%）、ALT升高（4例，

4%）、乏力（4 例，4%）；仅有 1 例（1%）受试者出现 4 级治疗相关的高胆红素血症，1 例受

试者因治疗相关的溃疡性食管炎死亡，3 例（3%）受试者发生免疫相关的肝炎，无病毒复燃。

2018 年 11 月 9 日，FDA 已有条件地批准帕博利珠单抗用于肝癌二线治疗。评估帕博利珠单

抗或安慰剂用于 HCC 二线治疗的Ⅲ期随机临床试验 KEYNOTE 240（NCT02702401）于 2019

年 ASCO 年会公布（2019 ASCO annual meeting，Abs4004），结果显示 OS 和 PFS 没有达到预

设的统计学界值，帕博利珠单抗组与安慰剂组对比：OS 13.9 个月 vs. 10.6 个月，HR：0.781 

（P = 0.023 8，无统计学差异）；PFS 3.0 个月 vs. 2.8 个月，HR：0.718（P = 0.002 2，无统计

学差异）；ORR 18.3% vs. 4.4%，mDOR 13.8 个月；安全性与先前报道的 KEYNOTE-224 研究

基本一致，包括肝炎和其他免疫相关事件的发生率，未发现 HBV/HCV 病毒复燃。亚组分析

结果［8］显示，亚洲人群（帕博利珠单抗组和安慰剂组分别有 107 例和 50 例患者）接受帕博

利珠单抗治疗的 OS 获益更多，HR 达到了 0.548（95% CI：0.374~0.804，P = 0.000 9），生存

获益优于欧美患者。另外，评估帕博利珠单抗二线治疗晚期 HCC 患者的亚太地区Ⅲ期研究

（KEYNOTE-394；NCT03062358）已经完成全部病例入组，正在随访观察之中。

c. 由我国 13 家中心共同开展的二线及以上卡瑞丽珠单抗治疗 HCC 的Ⅱ期临床研究，2020 年 2

月 26 日在线发表［9］。该研究纳入既往至少一线治疗进展或不耐受的 HCC 患者，随机分组给

予卡瑞利珠单抗 3mg/kg q2w 或 q3w。共入组 220 例经治 HCC 患者。主要终点是 ORR 和 6 个

月 OS 率，次要终点为 PFS 和 OS 等。研究表明：①对既往系统性治疗失败或不耐受的中国



76

中
晚
期
肝
细
胞
癌

人晚期 HCC 患者，采用卡瑞利珠单抗进行二线及以上治疗的有效性较高。即使在患者基线

状态更差的情况下，卡瑞利珠单抗表现出与其他 PD-1 抑制剂可比的疗效（ORR：14.7% vs. 

14.3%~18.3%），6 个月的生存获益（6 个月 OS 率：74.7% vs. 77.9%~82.0%）及中位生存时间

（13.8 个月 vs. 12.9~15.1 个月），且两周给药与三周给药疗效无明显差异。至数据截止日，中位

随访时间 12.5 个月，大部分获益的患者仍在持续缓解中［BICR：18/32（56.3%）］，缓解开始

时间较早（BICR：中位 TTR 2.0 个月），显示出持久的抗肿瘤活性。②安全性分析显示，TRAE

的发生率与其他 PD-1 抑制剂相当（3~4 级：21.7% vs. 18%~25%；5 级：0.9% vs. 0.4%~1%；药

物相关 SAE：11.1% vs. 15%）。TRAE 发生谱与同类药物类似，RCCEP 发生率高，但大多数患

者（144 例，66.4%）为 1~2 级，只有 1 例为 3 级，RCCEP 的发生与临床客观疗效密切相关。

③进展后继续使用卡瑞利珠单抗的患者仍可获益：进展后 6 个月 OS 率：74.0% vs. 54.5%。卡

瑞利珠单抗已于 2020 年 3 月 4 日通过 CDE 评审，正式获批中晚期肝细胞癌二线适应证。

d. 参考中晚期肝癌一线免疫治疗策略章节注释 c。

e. 参考中晚期肝癌一线免疫治疗策略 d。

f. 2019 年 ASCO 年会上报告了 CheckMate 040 研究的双重免疫联合治疗队列 4（纳武利尤单抗 + 

ipilimumab）二线治疗晚期 HCC 的Ⅱ期研究结果［10］，入组患者为索拉非尼治疗不耐受或进

展的晚期 HCC，按 1：1：1 分为三组：A 组为纳武利尤单抗 1mg/kg+ipilimumab 3mg/kg q3w 

（4 次）；B 组为纳武利尤单抗 3mg/kg+ipilimumab 1mg/kg q3w（4 次）；C 组为纳武利尤单抗

3mg/kg q2w+ipilimumab 1mg/kg q6w；A、B 两组随后进入纳武利尤单抗 240mg q2w 固定剂量，
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所有患者均治疗至疾病进展或毒性不可耐受。结果：经过至少 28 个月的随访，有 33%（16/49；

95% CI：20~48）的患者对免疫联合治疗有反应；BICR根据RECIST v1.1标准评估，8%（4/49）

达到 CR，24%（12/49）PR；DOR 为 4.6 个月 ~30.5+ 个月，其中 88% 持续至少 6 个月，56%

至少持续 12 个月，31% 至少持续 24 个月。BICR 使用 mRECIST 评估的 ORR 为 35%（17/49；

95%CI：22~50），12%（6/49）CR，22%（11/49）报告 PR。接受索拉非尼治疗半年以上的患者，

纳武利尤单抗治疗的总体 OS 相对较好［11，12］。安全性方面［13，14］，采用纳武利尤单抗 1mg/kg

联合 ipilimumab 3mg/kg 治疗，59% 的患者出现了 SAE；29% 的患者中断治疗，65% 的患者因

AE 延迟治疗。患者报告≥ 4% 的 SAE 为发热、腹泻、贫血、AST 升高、肾上腺功能不全、腹

水、食管静脉曲张破裂出血、低钠血症、血胆红素升高以及非感染性肺炎。最常见的 AE（超

过 20% 患者报告）为皮疹（53%）、瘙痒（53%）、肌肉及骨骼疼痛（41%）、腹泻（39%）、咳

嗽（37%）、食欲下降（35%）、疲劳（27%）、发热（27%）、腹痛（22%）、头痛（22%）、恶心

（20%）、头晕（20%）、甲状腺功能减退（20%）和体重下降（20%）。基于上述试验结果，特别

是总体缓解率和缓解持续时间，2020 年 3 月 11 日美国 FDA 已加速批准纳武利尤单抗 1mg/kg+ 

ipilimumab 3mg/kg（静脉注射，q3w）用于既往接受过索拉非尼治疗的晚期 HCC 患者。

g. 迄今为止，晚期 HCC 的治疗效果有了明显的进步，但是仍然不尽如人意，应该鼓励患者积极

参加新药临床试验。
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八、晚期结直肠癌
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治疗线数 c，d，e，f Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

不能耐受化疗或拒绝化

疗的晚期结直肠癌一线

姑息治疗（无论 RAS 和

BRAF 基因突变状态）

帕博利珠单抗 a 或纳武利尤单抗 b

（限 MSI-H 或 dMMR 患者）

（2A 类证据）

晚 期 结 直 肠 癌 二 线 姑

息 治 疗（无 论 RAS 和

BRAF 基因突变状态和

一线治疗方案）

帕博利珠单抗 a 或纳武利尤单抗 b

（限 MSI-H 或 dMMR 患者）

（2A 类证据）

晚 期 结 直 肠 癌 三 线 姑

息 治 疗（无 论 RAS 和

BRAF 基因突变状态和

一、二线治疗方案）

帕博利珠单抗 a 或纳武利尤单抗 b

（限 MSI-H 或 dMMR 患者）

（2A 类证据）
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【注释】

a. 帕博利珠单抗用于治疗晚期 dMMR/MSI-H 结直肠癌患者首先在 2015 年报道［99］。该Ⅱ期研

究（NCT01876511）根据 MMR 状态选取三组患者进行治疗：即 dMMR 肠癌、pMMR 肠癌及

dMMR 其他恶性肿瘤；患者均为已经接受过目前所有标准治疗后失败的晚期病例，然后接受帕

博利珠单抗，10mg/kg，q2w。主要研究终点是 20 周时的 irORR（免疫相关的客观反应率）和

irPFS（免疫相关的无疾病进展生存期）。研究计划入组 71 例患者，实际入组 41 例患者（dMMR

肠癌 11 例，pMMR 肠癌 21 例和 dMMR 其他肿瘤 9 例）时已经达到主要研究终点。三组的 20

周 irORR 分别是 40%、0 和 71%；20 周 irPFS 分别是 78%、11% 和 67%；而按传统 RECIST

评估的 ORR 和 DCR 三组分别为：dMMR 肠癌组 40% 和 90%；pMMR 肠癌组 0% 和 11%；

dMMR 其他肿瘤组 71% 和 71%。dMMR 组的中位 PFS 和 OS 均尚未达到，而 pMMR 肠癌组

的则分别为 2.2 个月和 5.0 个月，PFS 的 HR：0.103，95% CI：0.029~0.373，P < 0.001；OS 的 

HR：0.216，95% CI：0.047~1.0，P = 0.02。此外，2017 年 5 月 23 日，FDA 批准了帕博利珠

单抗在所有经治 dMMR/MSI-H 实体瘤的适应证。因此，尽管中国尚无帕博利珠单抗在 dMMR/

MSI-H 结直肠癌的相关数据，本指南仍推荐在 dMMR/MSI-H 晚期结直肠癌二线及二线治疗之

后采用帕博利珠单抗治疗。

b. 基于 CheckMate 142 研究结果和 ipilimumab 尚未在国内上市的现状，本指南推荐在 dMMR/

MSI-H 晚期结直肠癌二线及二线治疗之后可采用纳武利尤单抗治疗。CheckMate 142 研究是纳



84

晚
期
结
直
肠
癌

武利尤单抗单药或联合其他抗癌药物治疗复发或转移性 MSI-H 结直肠癌的Ⅱ期探索性临床研

究，共有 6 个亚组。其中一个亚组采用纳武利尤单抗治疗复治患者，一个亚组采用纳武利尤单

抗联合 ipilimumab 治疗复治患者。纳武利尤单抗单药组结果最新发布于 2018 年 ASCO-GI［100］，

部分患者的治疗结果已经在 2017 年 Lancet Oncol 发表［101］。74 位入组患者分为 A、B 两组，A

组是 53 例经氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康治疗均失败的患者，B 组是 21 例经一线或二线

治疗失败的患者。入组患者中位年龄为 52 岁，其中 16% 患者携带 BRAF 突变。中位随访时间

21 个月，39% 患者仍继续治疗。盲法独立中心审查评定的 ORR 为 34%，62% 患者达到疾病控

制。两组中位反应时间约 2.8 个月，60% 患者肿瘤负荷减少。中位 PFS 为 4.2 个月，12 个月和

18 个月，PFS 率为 41%（A 组）和 52%（B 组）。所有患者中位 OS 都未达到，12 个月 OS 率分

别为 68%（A 组）和 81%（B 组），18 个月 OS 率为 66%（A 组）和 70%（B 组）。长期随访中未

见新安全性报道，各亚组安全性一致。纳武利尤单抗联合 ipilimumab 组发表于 2018 年 JCO［102］。

共 119 位患者，76% 接受过二线以上治疗，中位随访时间 13.4 个月，研究者评估的 ORR 为

55%，12 周以上 DCR 为 80%。中位 DoR 未达到，94% 有应答的患者直到数据截止日仍持续应

答。9 个月和 12 个月的 PFS 率为 76% 和 71%，9 个月和 12 个月 OS 率为 87% 和 85%。研究

报告结果中观察到具有统计学意义的临床获益的改善，包括患者功能、症状和生活质量。32%

的患者发生可控的 3~4 级 AE。13% 患者因与药物相关的 AE 停止治疗。纳武利尤单抗联合

ipilimumab 显示出高反应率，12 个月 PFS 率和 OS 率明显提高，临床改善患者病情，安全性可

控，联合方案相比纳武利尤单抗单药具有良好的获益 - 风险特征，为 dMMR/MSI-H mCRC 患
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者的后线治疗提供了一个有前景的新治疗选择，但因 ipilimumab 在国内尚不可及，故本指南暂

未给予推荐。

c. 对于 dMMR/MSI-H 患者的晚期一线治疗，帕博利珠单抗对比标准化疗 +/- 靶向治疗的随机对

照Ⅲ期研究正在进行中，结果尚未公布，因此本指南对可耐受强烈一线治疗的 dMMR/MSI-H

患者暂不推荐使用 PD-1 单抗［103］。

d. 2018 年 ESMO 会议曾报道纳武利尤单抗和 ipilimumab 联合用于可切除结肠癌的新辅助治疗研

究，结果提示：dMMR/MSI-H 患者可以取得极大的病理学缓解［104］，但病例数有限，证据级别

低，本指南暂未做任何水平的推荐，鼓励有经验的中心开展相关临床研究。

e. 对于接受根治手术后的 dMMR 的Ⅲ期结肠癌患者的辅助治疗，阿替利珠单抗联合 FOLFOX 方

案对照 FOLFOX 方案的随机对照试验正在进行中［66，105］，结果尚未公布，因此本指南对辅助治

疗中使用 PD-1/PD-L1 单抗暂不予推荐。

f. 国内已获批上市的 PD-1 抗体目前均无用于晚期结直肠癌患者的研究数据。
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九、晚期肾癌
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肾透明细胞癌 a

治疗线数 风险分组 b Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

一线治疗 低风险组 帕博利珠单抗 + 阿昔替尼

（1A 类证据）c
avelumab+ 阿昔替尼

（1A 类证据）d

阿替利珠单抗 +

贝伐珠单抗

（1A 类证据）e

一线治疗 中、 高 风 险

组

帕博利珠单抗 +

阿昔替尼

（1A 类证据）c

纳武利尤单抗 + 

ipilimumab

（1A 类证据）f

阿替利珠单抗 +

贝伐珠单抗

（1A 类证据）e

avelumab+ 阿昔替尼

（1A 类证据）d

二线及以上

治疗

纳武利尤单抗

（1A 类证据）g，h
帕博利珠单抗 + 阿昔替尼

（2B 类证据）c

纳武利尤单抗 + ipilimumab

（1A 类证据）i

avelumab+ 阿昔替尼

（3 类证据）d
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【注释】

a. 肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC） 约占肾细胞癌（renal cell carcinoma，

RCC）的 80%，是最常见的肾癌病理类型［1］。肾癌高危因素包括吸烟、肥胖、高血压等；

2%~3% 的肾癌由遗传因素导致，如 von Hippel-Lindau 综合征［2］。

b. 纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center，MSKCC）预后模型曾是

转移性肾癌风险评估的金标准，目前仍被广泛应用。MSKCC 模型的预后因素为 5 项，包括国

际转移性肾癌数据库协会（International Meastatic RCC Database Consortium，IMDC）模型中的

1、2、3、4 项及“乳酸脱氢酶高于正常值上限 1.5 倍以上”；预后风险分为 3 组：低风险（无

不良预后因素）、中风险（1~2 项不良预后因素）、高风险（3 个及以上不良预后因素）［3］。在此

基础上，IMDC 提出了 IMDC 标准［4］，将预后影响因素扩增至 6 个，目前该标准已被 NCCN 指

南、ESMO 指南采纳。本指南除特殊标示外，均采用 IMDC 标准，其评价指标包含以下 6 项因

素：①疾病确诊至开始系统治疗的间隔时间不足 1 年；②生活质量评分（karnofsky performance 

score，KPS）低于 80%；③血红蛋白低于正常值下限；④血钙高于正常值上限；⑤中性粒细胞

绝对值计数高于正常值上限；⑥血小板计数高于正常值上限。预后风险分级：低风险（无任何

不良预后因素）、中风险（1~2 项不良预后因素）、高风险（3~6 项不良预后因素）。

c. 在Ⅲ期 KEYNOTE-426 研究中，861 例既往未接受过治疗的进展期 ccRCC 患者根据风险等级分

层后按 1：1 分组，分别接受阿昔替尼（5mg，口服，b.i.d.）联合帕博利珠单抗（200mg，静脉
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滴注，q21d）或舒尼替尼（50mg 口服，q.d.，d1~d28，q6w）治疗。结果显示联合治疗组 12 个

月 OS 率显著优于舒尼替尼组（89.9% vs. 78.3%，HR：0.53，95% CI：0.38~0.74，P < 0.000 1），

联合治疗组中位 PFS 同样显著占优（15.1 个月 vs. 11.1 个月，P < 0.000 1）。对不同风险人群进

行分层后发现：中、高风险 ccRCC 联合治疗的进展风险显著低于舒尼替尼，但低风险人群两

组进展风险差异不显著。安全性方面，联合治疗组与舒尼替尼组 AE 发生率分别为，总 AE：

98.4% vs. 99.5%；3 级以上 AE：75.8% vs. 70.6%）。对中高风险、低风险 ccRCC 患者，本指南

将帕博利珠单抗联合阿昔替尼分别作为一线治疗的Ⅰ级推荐、Ⅱ级推荐［5］。

d. Ⅲ期 JAVELIN Renal 101 研究对比了 avelumab 联合阿昔替尼与舒尼替尼用于晚期肾癌一线治疗

的疗效。886 名进展期肾癌患者 1：1 随机接受 avelumab（10mg/kg q2w）+ 阿昔替尼（5mg b.i.d.；

n = 442）或舒尼替尼（50mg q.d. q6w；n = 444）治疗。主要研究终点是 PD-L1 阳性患者的 PFS 和

OS，关键次要研究终点是总人群的 PFS。560 名（63.2%）患者为 PD-L1 阳性，两组的中位 PFS

分别是 13.8 个月 vs. 7.2 个月（HR：0.61，P < 0.001），总人群 PFS 分别是 13.8 个月 vs. 8.4 个月

（HR：0.69，P < 0.001）。PD-L1 阳性患者中，ORR 为 55.2% vs. 25.5%。OS 数据尚未成熟。两

组中位随访 11.6 个月和 10.7 个月，分别有 37 名和 42 名患者死亡。两组 AE 发生率是 99.5% vs.  

99.3%，3 级以上 AE 发生率分别是 71.2% vs. 71.5%［6］。但因 avelumab 在国内尚未上市，本指

南暂将其列为Ⅲ级推荐。

e. 在Ⅲ期 IMmotion 151 研究中，既往未经治疗的 915 例肾癌患者分别接受阿替利珠单抗

（1 200mg） 联合贝伐珠单抗（15mg/kg，静脉滴注，q3w） 或舒尼替尼（50mg 口服，q.d.，
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d1~d28，q6w）治疗。362 例（40%）患者 PD-L1 表达阳性（SP142 抗体，≥ 1% 为阳性阈值）。

结果显示，PD-L1 阳性患者，联合治疗组 PFS 显著优于舒尼替尼组（中位 PFS：11.2 个月 vs. 

7.7 个月；HR：0.74，95% CI：0.57~0.96，P < 0.05）；在整体人群中，联合治疗组 PFS 同样占

优（中位 PFS：11.2 个月 vs. 8.4 个月；HR：0.83，95%Cl：0.70~0.97，P < 0.05），各风险等级

（注：此研究采用 MSKCC 风险分级模型）的患者 PFS 均可获益。两组 OS 在 PD-L1 阳性人群

和整体人群中均未见显著差异。在 PD-L1 阳性患者中，联合治疗组、舒尼替尼组分别有 16 例

（9%）、8 例（4%）达到 CR，60 例（34%）、56 例（30%）达到 PR；在整体人群中上述数据依

次为 24 例（5%）、10 例（2%），142 例（31%）、143 例（31%）。在 AE 方面，91% 联合治疗患

者和 96% 舒尼替尼组患者出现 AE。联合治疗组中 3 级以上 AE 发生率为 40%，5% 的患者因

AE 停止治疗；舒尼替尼组该数据分别为 54% 和 8%［7］。尽管大样本随机对照试验证实了阿替

利珠单抗联合贝伐珠单抗在肾癌一线治疗的疗效和安全性，但因阿替利珠单抗在国内尚未批准

肾癌适应证，本指南暂将其列为Ⅲ级推荐。

f. Ⅲ期 CheckMate 214 研究比较了纳武利尤单抗联合低剂量 ipilimumab 和舒尼替尼一线治疗肾

癌的效果。共纳入患者 1 096 例，1：1 分组。结果显示：中、高风险肾癌，与口服舒尼替尼

（422 例，50mg/d，口服，d1~d28，q6w） 比较，联合治疗（425 例，纳武利尤单抗 3mg/kg+ 

ipilimumab 1mg/kg 静脉滴注，q3w，4 周期后纳武利尤单抗维持治疗，3mg/kg 静脉滴注，q2w）

的 ORR 及 CR 率均显著更优（ORR：42% vs. 27%，P < 0.001；CR：9% vs. 1%，P < 0.001），

但联合治疗组 18 个月 OS 率和中位 PFS 未达到预设 P < 0.009 的显著性阈值（18 个月 OS 率： 
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75% vs. 60%；中位 PFS：11.6 个月 vs. 8.4 个月，P = 0.03）。治疗相关 AE 方面，93% 联合治疗患

者及 97% 舒尼替尼患者出现 AE，其中 3~4 级 AE 的发生率分别为 46% 和 63%，两组各有 22%

和 12% 的患者因 AE 中断治疗［8］。CheckMate 214 纳入 249 例低风险肾癌患者，125 例接受纳武

利尤单抗联合 ipilimumab 治疗，124 例接受舒尼替尼治疗。结果显示：在低风险患者，联合治

疗 18 个月 OS 率、PFS、ORR 上均不及舒尼替尼（18 个月 OS 率：88% vs. 93%；ORR：29% vs.  

52%，P < 0.001；PFS：14.3 个月 vs. 25.1 个月，P < 0.001），但联合治疗组 CR 率更高（11% 

vs. 6%）［8］。CheckMate 016：Ⅰ期临床研究，纳入 ccRCC 患者 100 例，部分既往接受过其他

治疗，其中高风险 6 例、中风险 47 例、低风险 47 例。低风险患者 21 例（44.7%）接受纳武利

尤单抗 3mg/kg+ipilimumab 1mg/kg（N3I1 方案）、21 例（44.7%）接受纳武利尤单抗 1mg/kg+ 

ipilimumab 3mg/kg（N1I3 方案），共 4 个周期，21 天重复，然后均接受纳武利尤单抗维持治疗

（3mg/kg，q2w）至疾病进展或毒性无法耐受。在总人群中，两种治疗方案 2 年 OS 率分别为

67.3% 和 69.6%，中位随访时间 22.3 个月，ORR 均为 40.4%［66］。安全性方面，N3I1 方案 AE

发生率为 91.5%，N1I3 方案为 95.7%；3~4 级 AE 发生率分别为 38.3% 和 61.7%。两种方案疗

效无显著差异，由于 N3I1 方案安全性更高，本指南推荐使用 N3I1 方案。

g. 在Ⅲ期 CheckMate 025 研究中，821 例既往接受过一线或多线治疗的进展期 ccRCC 患者，1：1  

分组，分别接受纳武利尤单抗（3mg/kg，静脉滴注，q2w）或依维莫司（10mg/d，口服）治

疗。纳武利尤单抗组的 ORR 显著优于依维莫司组（25% vs. 5%，P < 0.001），OS 同样占优（中

位 OS：25.0 个月 vs. 19.6 个月）。纳武利尤单抗组 AE 发生率为 79%，依维莫司组 88%；两组
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的 3~4 级 AE 发生率分别为 19% 和 37%，分别导致 8% 和 13% 的患者中止治疗，其中依维莫

司组有 2 例 AE 致死病例，纳武利尤单抗组无死亡病例报道［9］。在疾病相关症状量表问卷调

查中，纳武利尤单抗治疗者生活质量（quality of life，QOL）评分随时间逐渐升高。基于上述

数据，FDA 已批准纳武利尤单抗作为进展期 ccRCC 的二线用药，240mg 静脉滴注，q2w；或

480mg 静脉滴注，q4w；输注时间不应少于 30 分钟，治疗应持续至疾病进展或药物毒性无法 

耐受［10］。

h. 一项独立研究对 CheckMate 025 所纳入患者按不同基线资料进行分组，包括转移情况、风险等

级、治疗线数、纳武利尤单抗治疗前所接受的治疗等，研究结果表明在所有分组中纳武利尤单

抗均显示出一致性的 OS 和 ORR 获益［11］。免疫治疗机制不同于传统治疗，CheckMate 025 免

疫治疗后疾病进展的患者，首次进展后继续纳武利尤单抗治疗者 50% 出现肿瘤负荷降低，13%

的患者肿瘤负荷降低≥ 30%，AE 发生率较进展前低［12］。

i. CheckMate 016 研究包含既往接受过其他治疗的患者，此部分患者有 22 例使用纳武利尤单抗

3mg/kg+ipilimumab1mg/kg（N3I1 方案）、26 例使用纳武利尤单抗 1mg/kg+ipilimumab 3mg/kg 

（N1I3 方案）。两组的 ORR 分别为 45.5% 和 38.5%。该研究证实了纳武利尤单抗联合

ipilimumab 治疗进展期 ccRCC 持续有效性和安全性。尽管缺少二线及以上治疗中安全性数据对

比，但结合注释 f 中的整体数据，本指南推荐二线及以上治疗使用 N3I1 方案。
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非透明细胞癌 a

治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

非肾透明细胞癌 纳武利尤单抗（2B 类证据）b

阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗（肉瘤样癌，

PD-L1 ≥ 1%，SP142）（2B 类证据）c

a. 非透明细胞肾细胞癌（non-ccRCC）约占肾癌的 20%，不同 non-ccRCC 的组织、细胞及基因特

征存在差异［13］。乳头状癌和嫌色细胞癌是 non-ccRCC 最常见的病理类型，约占 80%，此外还

有梭形细胞癌、肉瘤样癌、肾集合管癌等［1，14，15］。由于各病理类型发病率均较低，目前针对

non-ccRCC 药物治疗的临床数据有限，有效治疗策略少。non-ccRCC 的患者大多会被排除在Ⅲ

期临床研究之外，对 non-ccRCC 药物治疗的证据通常基于小规模回顾性分析，或大型临床研究

的亚组分析，免疫治疗在 non-ccRCC 中的应用有待进一步前瞻性临床研究进行探索。

b. 一项多中心回顾性研究分析纳武利尤单抗在转移性 non-ccRCC 中的治疗效果。研究纳入 35 例

患者，至少接受过 1 次纳武利尤单抗治疗，其中 PR 7 例（20%）、SD 10 例（29%），中位 PFS

为 3.5 个月，中位随访时间 8.5 个月。AE 发生率为 37%，主要为疲劳、发热和皮疹［16］。另一

项回顾性研究纳入 43 例接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的转移性 non-ccRCC 患者，ORR 为 19% 
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（8 例），其中 4 例仅接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗［17］。考虑到 non-ccRCC 相关临床研究较少，

本指南将纳武利尤单抗作为 non-ccRCC 系统性治疗的Ⅱ级推荐。

c. IMmotion151 纳入了 86 例肾肉瘤样癌患者，在 PD-L1 ≥ 1% 的肾肉瘤样癌，阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗治疗的 PFS 显著优于舒尼替尼组（HR：0.46，95% CI：0.28~0.78）［7］。
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治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

晚期尿路上皮癌一线

治疗

帕博利珠单抗（3 类证据）a

阿替利珠单抗（3 类证据）c

晚期尿路上皮癌二线

或三线以后治疗

帕博利珠单抗（1A 类证据）b 阿替利珠单抗（3 类证据）d

纳武利尤单抗（3 类证据）e

度伐利尤单抗（3 类证据）f

avelumab（3 类证据）g

维持治疗 h

辅助治疗 i

新辅助治疗 j

【注释】

a. 基于Ⅱ期 KEYNOTE-052 研究，美国 FDA 批准帕博利珠单抗作为不适合接受顺铂治疗的局部

晚期以及不可切除的或转移性尿路上皮癌患者的一线治疗［1］。由于 NMPA 尚未批准该适应证，

故本指南将其作为Ⅲ级推荐。这项研究中共招募了 374 名患者，370 名患者接受了至少一剂帕
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博利珠单抗。客观缓解 89/370（24%，95%CI：20~29），89 例中有 74 例（83%）持续缓解中。

中位随访时间为 5 个月［interquartile range（IQR）：3.0~8.6］。PD-L1 表达界值 10% 时与帕博

利珠单抗的高 ORR 存在相关。PD-L1 联合评分≥ 10% 的 110 名患者中 42 名（38%，95% CI：

29~48）客观缓解。最常见的 3 级或 4 级治疗相关 AE 是疲劳（8/370，2%），碱性磷酸酶增加

（5/370，1%），结肠炎和肌肉无力（均为 4/370，1%）。SAE 36 例（10%）。17 例（5%）发生与

治疗无关的死亡事件，1 例死于治疗相关 AE（肌炎合并 3 级甲状腺炎、3 级肝炎、3 级肺炎和

4 级心肌炎）。正在进行中的 KEYNOTE-361 研究将进一步评估一线应用帕博利珠单抗或联合铂

类化疗对比单用化疗的治疗效果。

b. 基于Ⅲ期 KEYNOTE-045 研究，美国 FDA 批准帕博利珠单抗用于铂化疗后病情进展或复发的

局部晚期以及不可切除的或转移性尿路上皮癌的二线治疗［2］。由于 NMPA 尚未批准该适应证，

故本指南将其作为Ⅱ级推荐。该研究随机分配了 542 名铂类化疗后复发或进展的晚期尿路上皮

癌患者，接受帕博利珠单抗或研究者选择紫杉醇、多西紫杉醇或长春氟宁化疗，结果显示帕博

利珠单抗组中位 OS 为 10.3 个月（95% CI：8.0~11.8），而化疗组为 7.4 个月（95% CI：6.1~8.3）

（HR：0.73；95% CI：0.59~0.91；P = 0.002）。帕博利珠单抗组肿瘤 PD-L1 联合评分≥ 10% 的

患者中位 OS 为 8.0 个月（95% CI：5.0~12.3），而化疗组为 5.2 个月（95% CI：4.0~7.4）（HR：

0.57；95% CI：0.37~0.88；P = 0.005）。两组患者的 PFS 均无差异（总人群 HR：0.98；95% CI：

0.81~1.19；P = 0.42；肿瘤 PD-L1 CPS ≥ 10% 的人群：HR：0.89；95% CI：0.61~1.28；P = 0.24）。

帕博利珠单抗组发生任何级别的治疗相关 AE（60.9% vs. 90.2%），3~5 级严重 AE（15.0% vs. 
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49.4%）均也少于化疗组。

c. 基于Ⅱ期 IMvigor210 研究，美国 FDA 批准阿替利珠单抗用于不适合接受顺铂治疗的局部晚

期或转移性尿路上皮癌一线治疗，由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅲ级

推荐［3］。这项单臂、多中心研究结果显示，123 名患者中 119 人接受了一剂或多剂剂量的阿

替利珠单抗，ORR 为 23%（95% CI：16~31），CR 为 9%（n = 11），19/27 持续缓解。IC 2/3 亚

组 ORR 为 28%（95% CI：14~47），IC 1 亚组 21%（95% CI：10~35），IC 0 亚组 21%（95% CI：

9~36）。中位 PFS 为 2.7 个月，中位 OS 为 15.9 个月（2018 ASCO 会议更新为 16.3 个月）。TMB

与药物反应相关。发生率超过10%的治疗相关AE是疲劳（30%）、腹泻（12%）和瘙痒（11%）。

发生了 1 例与治疗相关的死亡（败血症）。9 例（8%）患者出现 AE 导致治疗中止。免疫相关

事件发生在 14 例（12%）患者中。遗憾的是这仅是个单臂研究，期待一线对照研究的大样本

数据进一步验证阿替利珠单抗的疗效，而正在进行的 IMvigor130 研究是一项Ⅲ期多中心随机

对照试验，对比阿替利珠单抗及联合铂类化疗一线治疗局部晚期以及转移性尿路上皮癌患者的 

疗效。

d. 基于Ⅱ期 IMvigor210 Cohort2 研究，美国 FDA 批准阿替利珠单抗用于铂类化疗后进展的局部

晚期或转移性尿路上皮癌二线治疗，由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅲ级

推荐［4］。这项单臂、多中心研究结果显示，310 例接受了阿替利珠单抗治疗患者中，IC 2/3 人

群 ORR 为 26%（95% CI：18~36），IC 1/2/3 人群为 18%（95% CI：13~24）和所有患者为 15%

（95% CI：11~19）。中位随访时间为 11.7 个月（95% CI：11.4~12.2），38/48（84%）持续反应。
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IC 2/3 人群 OS 为 11.4 个月（95% CI：9.0~NE），IC 1/2/3 人群为 8.8 个月（95% CI：7.1~10.6）

和所有患者为 7.9 个月。3~4 级 TRAE 16%，最常见的是疲劳 2%。3~4 级免疫相关 AE5%，最

常见有肺炎、转氨酶升高、皮疹和呼吸困难。研究期间未发生与治疗相关的死亡。探索性分

析显示 TCGA 亚型和 TMB 是阿替利珠单抗疗效的独立预测因子。IMvigor211 是一项Ⅲ期多中

心随机对照试验，用于评价阿替利珠单抗治疗铂类化疗后进展的局部晚期或转移性尿路上皮

癌的疗效和安全性［5］。931 名患者接受阿替利珠单抗（n = 467）或二线化疗（长春氟宁、紫杉

醇或 75mg/m2 多西紫杉醇，n = 464）。在 IC 2/3 人群阿替利珠单抗组和化疗组 OS 无显著差异 

（11.1 个月 vs. 10.6 个月，P = 0.41）。IC 2/3 人群 ORR 相似：阿替利珠单抗组 23%，化疗组为

22%。阿替利珠单抗组的 DoR 长于化疗组（15.9 个月 vs. 8.3 个月）。接受阿替利珠单抗治疗的

患者与接受化疗的患者相比，3~4 级治疗相关 AE 发生率 20%，化疗组 43%，且 AE 较少导致

治疗中断事件（7% vs. 18%）。其余正在进行的二线研究包括 NCT03179943、NCT03237780 等，

我们期待能有更多的结果支持阿替利珠单抗在尿路上皮癌的广泛应用。

e. 基于Ⅱ期 CheckMate 275 研究，美国 FDA 与欧盟批准将纳武利尤单抗用于铂类化疗后进展的

局部晚期不可切除或转移性尿路上皮癌患者的二线治疗，由于 NMPA 尚未批准该适应证，故

本指南将其作为Ⅲ级推荐［6］。这项单臂多中心临床研究显示，270名患者接受了纳武利尤单抗，

其中 265 名患者接受了疗效评估。OS 中位随访时间 7 个月（IQR：2.96~8.77）。52 例（19.6%；

95% CI：15.0~24.9）确诊客观缓解。46% 患者肿瘤 PD-L1 ≥ 1%，无论是 PD-L1 表达与否，均

观察到纳武利尤单抗具有良好疗效。PD-L1 ≥ 5% 的患者 ORR 为 28.4%（95% CI：18.9~39.5）；
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PD-L1 ≥ 1% 的 患 者 为 23.8%（95% CI：16.5~32.3），PD-L1<1% 的 患 者 为 16.1%（95% CI：

10.5~23.1）。270 例患者中 3~4 级治疗相关 AE 发生率 18%，最常见的是 3 级疲劳和腹泻，3 例

治疗相关死亡（肺炎、急性呼吸衰竭和心血管衰竭）。

f. 基于Ⅰ/ Ⅱ期 Study 1108 研究，美国 FDA 批准度伐利尤单抗用于经铂类化疗后进展的局部晚期

或转移性尿路上皮癌二线治疗的适应证，由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅲ

级推荐［7］。研究中 191例患者接受了治疗，中位随访时间为 5.78个月，95.3%接受过铂类化疗。

ORR 为 17.8%（34/191；95% CI：12.7~24.0），7 例为 CR。患者在治疗早期即出现疾病缓解，

TTR 为 1.41 个月（范围：1.2~7.2），并且缓解能够持续，中位 DoR 未达到。PD-L1 高表达组和

PD-L1 低表达 / 阴性组中均观察到疾病缓解，ORR 分别为 27.6%（95% CI：19.0~37.5）和 5.1%

（95% CI：1.4~12.5）。中位 PFS 为 1.5 个月（95% CI：1.4~1.9），中位 OS 为 18.2 个月（95% CI： 

8.1~NE），1 年 OS 率为 55.0%（95% CI：43.9~64.7）。治疗相关的 3~4 级 AE 率低（6.8%），有

4 例患者（2.1%）发生 3~4 级 irAE，2 例患者（1.6%）因 irAE 而中断治疗，2 例患者出现免疫

治疗相关的死亡（自身免疫性肝炎和肺炎）。正在进行的 DANUBE 研究是一项随机、开放性、

对照、多中心、全球Ⅲ期研究，比较度伐利尤单抗及度伐利尤单抗 +tremelimumab 联合治疗

对照标准化疗，用于不可切除的Ⅳ期尿路上皮癌患者的一线治疗；NILE 研究是一项随机、开

放性、对照、多中心、全球Ⅲ期研究，比较度伐利尤单抗联合标准化疗和度伐利尤单抗联合

tremelimumab 及标准化疗对照单用标准化疗，用于不可切除的局部晚期或转移性尿路上皮癌患

者的一线治疗。
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g. 基于Ⅰ期 JAVELIN Solid Tumor 研究，美国 FDA 批准 avelumab 用于经铂类化疗后进展的局部

晚期或转移性尿路上皮癌二线治疗的适应证，由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其

作为Ⅲ级推荐［8］。249 例患者符合条件接受 avelumab 治疗，中位数为 12 周（IQR：6.0~19.7），

中位随访时间 9.9 个月（4.3~12.1 个月）。数据截止 2016 年 6 月 9 日时评估了疗效及安全性。随

访至少 6 个月的 161 名患者中，ORR 为 17%（95% CI：11~24），CR、PR 分别为 6% 和 11%。

最常见的治疗相关 AE 是输注相关反应（29%）和疲劳（16%）。发生 3 级以上治疗相关 AE 8%，

其中最常见的是疲劳（2%）、乏力、脂肪酶升高、低磷血症和肺炎各 1%。avelumab 治疗相关

的 SAE 8%，发生了 1 例与治疗相关的死亡（肺炎）。

h. 正在进行的 JAVELIN Bladder 100 是一项的Ⅲ期多中心随机对照试验，对比 avelumab 加上最佳

支持治疗与最佳支持治疗单独作为维持治疗完成一线含铂化疗后疾病未进展的局部晚期或转移

性尿路上皮癌患者。

i. 正在进行的 IMvigor010 是一项的Ⅲ期、开放标签的多中心随机研究，对比阿替利珠单抗辅助

治疗和随访观察在根治术后高危肌层浸润性尿路上皮癌患者中的疗效及安全性。此外，正在进

行的 CheckMate 274 是Ⅲ期、双盲的多中心随机研究，对比纳武利尤单抗与安慰剂辅助治疗在

根治术后高危肌层浸润性尿路上皮癌患者中的疗效及安全性。

j. 正在进行的 PURE-01 是一项Ⅱ期、开放标签的单臂临床研究，用于评估术前接受 3 个周期帕

博利珠单抗新辅助治疗在高风险可切除尿路上皮癌患者中的安全性和有效性，前期数据显示了

良好的降期效果（pT0 = 42%）。NABUCCO 是一项ⅠB 期研究，评估 ipilimumab 和纳武利尤单



106

尿
路
上
皮
癌

抗在高风险可切除尿路上皮癌患者中进行短期术前新辅助治疗的安全性和有效性，该联合免疫

治疗方案显示出了良好的降期效果（pT0 = 46%）。ASCO-GU 2020公布了BLASST-1前期数据，

肌肉浸润性膀胱癌（MIBC）患者应用纳武利尤单抗联合 GC 方案化疗进行新辅助治疗，结果

显示病理学非肌肉浸润率（PaR）为 66%、pCR 为 49%，联合治疗并未增加毒性或死亡，且并

未增加手术延迟及并发症，其长期随访仍在进行中。
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十一、宫颈癌
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治疗线数 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

晚期宫颈癌二线治疗 a 帕博利珠单抗（限 PD-L1 表达阳性或

MSI-H/dMMR 患者）b，c（2A 类证据）

晚期宫颈癌三线及以

上治疗 d

辅助治疗 e

【注释】

a. 目前正在进行的免疫检查点抑制剂治疗宫颈癌的临床试验有近 20 项，包括 NCT01693783、

CheckMate 358 和 NCT02921269 等，但大部分启动时间不长，并且都在试验的Ⅰ期或Ⅱ期，公

布结果的临床试验不多。NCT01693783 评估 ipilimumab 治疗复发或转移 HPV 相关宫颈癌的

安全性及有效性，共纳入 42 例既往接受放疗或化疗的宫颈癌患者，34 例可评估患者中，1 例

PR，10 例病情稳定，23 例病情进展，中位 PFS 为 2.2 个月（95%CI：2.1~3.2 个月），中位 OS

为 8.5 个月（95%CI：3.6~ 未达到）［1］。CheckMate 358 是一项单臂、多中心、Ⅰ/ Ⅱ期临床研

究，评估纳武单抗以及纳武单抗联合 ipilimumab 治疗 5 种病毒相关肿瘤的安全性及有效性，中

位随访 31 周结果显示，19 例复发或转移宫颈癌患者中，1 例 CR，4 例 PR，ORR 为 26.3%［2］。
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GOG 3016（NCT03257267）是一项开放标签的、随机的Ⅲ期临床试验，旨在比较 PD-1 抑制剂

cemiplimab 和化疗在铂类耐药的复发或转移宫颈癌中的疗效。BEATcc（NCT03556839）是一项

随机Ⅲ期临床试验，旨在比较铂类、紫杉醇联合贝伐单抗和阿替利珠单抗与铂类、紫杉醇联合

贝伐单抗治疗转移性、持续性或复发性宫颈癌的疗效。目前，以上研究均在进行中，结果值得

期待。

b. 基于Ⅱ期 KEYNOTE-158 研究，FDA 批准帕博利珠单抗用于治疗化疗过程中或化疗后疾病进

展并且肿瘤组织 PD-L1 表达阳性的晚期或复发宫颈癌。由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本

指南将其作为Ⅱ级推荐。在这项研究中，共纳入 98 例复发或转移性宫颈癌的患者，82 例患者

（83.7%）为 PD-L1 阳性肿瘤，其中 77 例患者接受过 1 次或多次化疗。中位随访时间为 11.7

个月，在 PD-L1 阳性的患者中，ORR 为 14.6%；之前接受过一次或多次化疗患者的 ORR 为

14.3%（95%CI：7.4~24.1），包括 2.6% 的 CR 和 11.7% 的 PR［3］。

c. 基于Ⅱ期 NCT01876511 研究及其扩展研究，FDA 批准了帕博利珠单抗用于治疗 MSI-H 或

dMMR 的不可切除的晚期实体瘤。这是首个按生物标志物而不是基于组织类型来批准的抗肿

瘤药物。由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。在 NCT01876511 研究

中，共纳入 41 例经其他治疗失败的晚期实体瘤患者接受帕博利珠单抗治疗，包括 MSI 阳性或

阴性。对于 MSI 阳性的患者 ORR 为 40%，20 周的 PFS 是 78%；而 MSI 阴性的患者 ORR 为

0%，20 周的 PFS 是 11%［4］。在其扩展研究中，共纳入 86 例 MSI-H 阳性的 12 个瘤种的患者接

受帕博利珠单抗治疗，包括壶腹癌、胆管癌、大肠癌、子宫内膜癌、胃和食管癌、神经内分泌
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肿瘤、骨肉瘤、胰腺癌、前列腺癌、小肠癌、甲状腺癌和原发灶不明肿瘤；86 例患者整体有效

率 53%，其中 21% 的患者 CR，77% 的患者疾病得到控制［5］。

d. CA017-003（NCT 02658890）是一项Ⅰ/ Ⅱa 期临床研究，旨在评估 IDO 抑制剂 BMS-986205

联合纳武利尤单抗在多种实体瘤中的疗效与安全性。初步结果表明，既往治疗失败的 22 例宫

颈癌患者中（85% 以上患者为三线及后线治疗），ORR 与 DCR 分别为 13.6% 和 63.6%，3~4 度

AE 的发生率为 11%；而在 PD-L1 表达≥ 1% 的患者中，ORR 和 DCR 分别为 25.0% 和 75%［4］。

目前该研究仍在进行中，结果值得期待。

e. 宫颈癌辅助治疗的Ⅰ期研究 NCT01711515 正在进行，这项研究计划纳入 78 例ⅠB~ⅡB 或

ⅢB~ⅣA 宫颈癌患者，主要研究目标是放化疗后给予 ipilimumab 的副作用及最佳剂量，次要

研究目标是完成治疗后 1 年的 PFS 以及 1 年内复发或转移部位。结果值得期待。

参考文献

［1］ LHEUREUX S, BUTLER MO, CLARKE B, et al. Association of ipilimumab with safety and anti-

tumor activity in women with metastatic or recurrent human papillomavirus-related cervical carci-

noma. JAMA Oncol, 2018, 4 (7): e173776. 
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cancer: Updated results from the phase 2 KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol, 2018, 36: suppl, abstr 

5522. 
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［5］ LE DT, DURHAM JN, SMITH KN, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of solid 

tumors to PD-1 blockade. Science, 2017, 357: 409-413. 

［6］ LUKE JJ, GELMON K, PACHYNSKI RK, et al. Preliminary antitumor and immunomodulatory activ-

ity of BMS-986205, an optimized indoleamine 2, 3-dioxygenase 1 (IDO1) inhibitor, in combination 

with nivolumab in patients with advanced cancers. Presented at: 32nd Annual Meeting of the Society 
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十二、复发或转移性子宫内膜癌
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治疗线数
Ⅰ级

专荐
Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发或转移性子宫内

膜癌 a
帕博利珠单抗 b，c（限 MSI-H 或

dMMR 患者）（2A 类证据）

乐伐替尼联合帕博利珠单抗 d

（2B 类证据）

【注释】

a. 目前正在进行的免疫检查点抑制剂治疗子宫内膜癌的临床试验有 20 余项，但大部分启动时间

较短，公布的临床数据有限。KEYNOTE-028 研究旨在评估帕博利珠单抗治疗 PD-L1 阳性晚期

实体瘤患者的安全性和有效性。亚组分析显示，24 例 PD-L1 阳性的局部晚期或转移性子宫内

膜癌患者中，3 例 PR，ORR 为 13%（95%CI：2.8%~33.6%），3 例患者病情稳定，13 例患者

（54.2%）出现 AE。帕博利珠单抗在 PD-L1 阳性晚期子宫内膜癌患者亚组中显示出较好的安全

性及初步的抗肿瘤活性［1］。

b. 子宫内膜癌患者 dMMR 发生率为 20%~30%，FDA 推荐复发转移性子宫内膜癌进行 MSI-H/

dMMR 的检测。一项Ⅱ期临床试验的初步结果显示，9 例 MMR 缺陷的晚期子宫内膜癌患者在

接受帕博利珠单抗治疗后，1 例 CR，4 例 PR，ORR 为 56%（95%CI：21%~86%），无 3 级以

上的 AE 发生［2］。



117

复
发
或
转
移
性
子
宫
内
膜
癌

c. 基于Ⅱ期 NCT01876511 研究及其扩展研究，FDA 批准了帕博利珠单抗用于治疗 MSI-H 或

dMMR 的不可切除的晚期实体瘤。这是首个按生物标志物而不是基于组织类型来批准的抗肿

瘤药物。由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。在 NCT01876511 研究

中，共纳入 41 例其他治疗失败的晚期实体瘤患者接受帕博利珠单抗治疗，包括 MSI 阳性或

阴性。对于 MSI 阳性的患者 ORR 为 40%，20 周的 PFS 是 78%；而 MSI 阴性的患者 ORR 为

0%，20 周的 PFS 是 11%［3］。在其扩展研究中，共纳入 86 例 MSI-H 阳性的 12 个瘤种的患者

接受帕博利珠单抗治疗，包括壶腹癌、胆管癌、大肠癌、子宫内膜癌、胃和食管癌、神经内

分泌肿瘤、骨肉瘤、胰腺癌、前列腺癌、小肠癌、甲状腺癌和原发灶不明肿瘤；86 例患者整

体有效率 53%，其中 21% 的患者 CR，77% 的患者疾病得到控制。亚组分析显示，15 例伴有

MSI-H/dMMR 的子宫内膜癌患者在接受帕博利珠单抗治疗后，3 例 CR，5 例 PR，3 例病情稳

定，ORR 为 52%，疾病控制率为 73%［4］。

d. 基于 KEYNOTE-146/Study 111（NCT02501096）临床研究，美国 FDA 批准乐伐替尼 + 帕博利

珠单抗联合治疗方案用于治疗既往接受系统治疗后病情进展、不适合根治性手术或放射治疗、

非 MSI-H/dMMR 的晚期子宫内膜癌患者。该研究是一项多中心、非盲、单臂的Ⅱ期研究，旨

在评估乐伐替尼联合帕博利珠单抗治疗转移性子宫内膜癌患者的有效性。共纳入了 54 位患者，

其中 53 位被纳入分析，研究的中位随访时间为 13.3 个月。中期结果显示，在第 24 周，21 例

患者有客观反应，ORR 为 39.6%（95%CI：26.5%~54.0%）。16 例（30%）患者发生严重的治疗

相关 AE，1 例死亡（颅内出血）。最常见的治疗相关 AE 为高血压（31 例）、疲劳（29 例）、腹
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泻（27 例）和甲状腺功能减退（25 例）。最常见的 3 级治疗相关 AE 为高血压（18 例）和腹泻

（4 例）。无 4 级治疗相关 AE 的报告。5 例（9%）患者因 TRAE 而终止治疗。乐伐替尼联合帕

博利珠单抗在晚期复发性子宫内膜癌患者中表现出抗肿瘤活性，其安全性与先前报道的乐伐替

尼和帕博利珠单抗治疗相似，但甲状腺功能减退症的发生率增加［5］。目前正在开展Ⅲ期临床 

试验。

参考文献

［1］ OTT PA, BANG YJ, BERTON-RIGAUD D, et al. Safety and Antitumor activity of pembrolizumab in 

advanced programmed death ligand 1-positive endometrial cancer: results from the KEYNOTE-028 

study. J Clin Oncol, 2017, 35 (22): 2535-2541. 

［2］ FADER AN, DIAZ LA, ARMSTRONG DK, et al. Preliminary results of a phase Ⅱ study: PD-1 

blockade in mismatch repair–deficient, recurrent or persistent endometrial cancer. Gynecol 

Oncol, 2016, 141 (S1): 206-207. 

［3］ LE DT, URAM JN, WANG H, BARTLETT BR, et al. PD-1 blockade in tumors with mismatch-repair 

deficiency. N Engl J Med, 2015, 372 (26): 2509-2520. 

［4］ LE DT, DURHAM JN, SMITH KN, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of solid 
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tumors to PD-1 blockade. Science, 2017, 357: 409-413. 

［5］ MAKKER V, RASCO D, VOGELZANG NJ, et al. Lenvatinib plus pembrolizumab in patients with 

advanced endometrial cancer: an interim analysis of a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 

trial. Lancet Oncol, 2019, 20: 711-718. 





十三、复发性卵巢癌
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治疗线数 Ⅰ级专荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

复发性卵巢癌 a 帕 博 利 珠 单 抗 b（限 MSI-H 或

dMMR 患者）（2A 类证据）

【注释】

a. 目前，已经启动的卵巢癌免疫检查点抑制剂治疗的临床试验近 60 项，其中 8 项已经进入Ⅲ期

临床试验阶段。治疗方案主要是免疫检查点抑制剂单药用于复发卵巢癌，以及免疫检查点抑

制剂联合化疗、靶向治疗用于卵巢癌术后的一线治疗方案或用于复发卵巢癌。但目前的Ⅲ期

临床试验启动时间较短，大多尚未公布临床数据，主要的研究结果来自Ⅰ~ Ⅱ期临床研究。从

目前的研究结果看，针对复发卵巢癌，PD-1/PD-L1 抗体治疗的总体效果并不理想［1-3］。例如

JAVELIN 是一项非盲、ⅠB 期临床研究，旨在评估 avelumab 治疗复发或难治性卵巢癌的有效

性及安全性，中位随访 26.6 个月结果显示，125 例患者中有 1 例 CR、11 例 PR，ORR 为 9.6%

（95%CI：5.1%~16.2%）［1］。但从详细的基于生物标志物或病理类型的数据分析看，部分复发

患者可从单药免疫治疗中获益。例如，Ⅱ期临床试验 KEYNOTE-100 研究中，帕博利珠单抗治

疗铂耐药复发患者的中位缓解期可达 8.2 个月，缓解期持续 6 个月以上者占 65.5%。该研究同

时探索了与疗效相关的生物标志物研究，对376例患者的综合分析表明，ITT人群的ORR为8%
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（95%CI：5.4%~11.2%），CPS < 1 分 的 患 者 ORR 为 5.0%（95%CI：2.0%~10.0%），CPS ≥ 1

分 的 患 者 ORR 为 10.2%（95%CI：6.3%~15.2%），CPS ≥ 10 以 上 者 ORR 更 高 达 17.5%

（95%CI：9.7%~27.0%）［4］。此外，免疫检查点抑制剂联合治疗较单药相比显示出一定的优势。

TOPACIO/KEYNOTE-162 研究是评价帕博利珠单抗联合 PARP 抑制剂尼拉帕利治疗铂耐药的复

发性卵巢癌的单臂、Ⅰ/ Ⅱ期临床研究，共纳入 62 例患者。结果表明，ORR 为 18%（90%CI：

11%~29%），DCR 为 65%（90%CI：54%~75%），包括 3 例（5%）CR，8 例（13%）PR，28 例

（47%）肿瘤稳定。疗效与 BRCA1/2 突变状态无关［5］。免疫治疗在卵巢癌中的应用还有较长的

路要走，研究方向包括联合治疗的选择、疗效相关生物标志物的探索等。希望进一步的研究结

果能为卵巢癌患者提供更多的治疗选择。

b. 基于Ⅱ期 NCT01876511 研究及其扩展研究，FDA 批准了帕博利珠单抗用于治疗 MSI-H 或

dMMR 的不可切除的晚期实体瘤。这是首个按生物标志物而不是基于组织类型来批准的抗肿瘤

药物。由于 NMPA 尚未批准该适应证，故本指南将其作为Ⅱ级推荐。在 NCT01876511 研究中，

共纳入 41 例其他治疗失败的晚期实体瘤患者接受帕博利珠单抗治疗，包括 MSI 阳性或阴性。

对于 MSI 阳性的患者有效率为 40%，20 周的无疾病进展生存率是 78%；而 MSI 阴性的患者有

效率为 0%，20 周的无疾病进展生存率是 11%［6］。在其扩展研究中，共纳入 86 例 MSI-H 阳性

的 12 个瘤种的患者接受帕博利珠单抗治疗，包括壶腹癌、胆管癌、大肠癌、子宫内膜癌、胃

和食管癌、神经内分泌肿瘤、骨肉瘤、胰腺癌、前列腺癌、小肠癌、甲状腺癌、原发灶不明肿

瘤；86 例患者整体有效率 53%，其中 21% 的患者 CR，77% 的患者疾病得到控制［7］。
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皮肤黑色素瘤

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

术 后
辅助

ⅢA、ⅢB、
ⅢC、ⅢD
期

可 切 除 的 淋
巴 结 转 移、
移 行 转 移 或
卫星灶

帕博利珠单抗 1 
年（1A 类证据）a

特瑞普利单抗 1 年
（2A 类证据）

纳武利尤单抗 1 年 
（2A 类证据）b

ipi l imumab  3 年
（2B 类证据）c

Ⅳ期 单 个 转 移 病
灶 或 多 个 转
移 病 灶 可 完
全切除

帕博利珠单抗 1
年（1B 类证据）a

特瑞普利单抗 1 年
（2B 类证据）

纳武利尤单抗 1 年 
（2B 类证据）b

晚 期
一线

转 移 性 或
不 可 切 除
Ⅲ或Ⅳ期

帕博利珠单抗
（1A 类证据）d

特瑞普利单抗（2A 类证据）
纳武利尤单抗 +ipilimumab

（2A 类证据）e，f

纳武利尤单抗
（2A 类证据）e，f

晚 期
二线

转 移 性 或
不 可 切 除
Ⅲ或Ⅳ期

如果一线未使用
过 PD-1 单抗，二
线推荐帕博利珠
单抗（1A 类证据）
或特瑞普利单抗

（2A 类证据）g，h，i

纳武利尤单抗
（2A 类证据）g，h，i
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肢端黑色素瘤 j，k

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

术后
辅助

ⅢA、 ⅢB、
ⅢC、ⅢD 期

可切除的淋巴
结转移、移行
转移或卫星灶

帕博利珠单抗 1 年
（2B 类证据）a

特瑞普利单抗 1 年
（2B 类证据）

纳武利尤单抗 1 年
（2B 类证据）b

ipilimumab 3 年（2B 类证据）c

Ⅳ期 单个转移病灶
或多个转移病
灶可完全切除

帕博利珠单抗 1 年
（2B 类证据）a

特瑞普利单抗 1 年
（2B 类证据）

纳武利尤单抗 1 年
（2B 类证据）b

晚期
一线

转移性或不
可切除Ⅲ或
Ⅳ期

帕博利珠单抗
（2B 类证据）d，k

特瑞普利单抗
（2B 类证据）

纳武利尤单抗（2B 类证据）e

纳武利尤单抗 +ipilimumab
（2B 类证据）e，f

晚期
二线

转移性或不
可切除Ⅲ或
Ⅳ期

如果一线未使用过
PD-1 单 抗， 二 线
推荐帕博利珠单抗

（2A 类证据） 或特
瑞普利单抗（2A 类
证据）g，h，i，k

纳武利尤单抗
（2B 类证据）g，h，i
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黏膜黑色素瘤 l，m

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

晚期 任何 T，任何

N，M1

特瑞普利单抗 ± 阿昔替尼

（2A 类证据）l 
帕博利珠单抗

（2B 类证据）m

特瑞普利单抗

（2B 类证据）m

【注释】

a. 2019 年 2 月，FDA 批准帕博利珠单抗用于高风险Ⅲ期黑色素瘤手术完全切除患者的辅助治疗，

此项批准是基于大型Ⅲ期临床研究 KEYNOTE-054 的数据［1］。该研究纳入完全切除的Ⅲ期患

者（包括ⅢA、ⅢB、ⅢC 淋巴结转移 1~3 个以及ⅢC 淋巴结转移超过 4 个），结果提示与安慰

剂相比，帕博利珠单抗辅助治疗 1 年能显著延长患者的无复发生存期（recurrence-free survival，

RFS）。帕博利珠单抗组 1 年 RFS 率为 75.4%，安慰剂组为 61%，无复发风险降低 43%。

b. 2017 年 12 月，美国 FDA 批准 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗作为ⅢB、ⅢC 或者Ⅳ期完全切除的

皮肤黑色素瘤患者术后的辅助治疗，该获批是基于 CheckMate 238 Ⅲ期随机对照试验［2-3］。该
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研究对比纳武利尤单抗（3mg/kg）与 ipilimumab（10mg/kg）在ⅢB、ⅢC、Ⅳ期黑色素瘤患者

的术后辅助治疗，12 个月的 RFS 率分别为 70.5% 和 60.8%，36 个月的 RFS 率分别为 58% 和

45%，纳武利尤单抗组复发或死亡风险较 ipilimumab 组下降 35%（HR：0.65，P < 0.001）；除

M1c 期的患者，按 BRAF 基因状态、PD-L1 表达水平分层后，均看到了纳武利尤单抗组的生存

获益；而纳武利尤单抗组 3~4 级 AE 发生率仅为 14.4%。

c. 2015 年 10 月美国 FDA 批准 ipilimumab 用于Ⅲ期黑色素瘤术后的辅助治疗［4］。该Ⅲ期随

机对照试验（NCT00636168）纳入Ⅲ期皮肤恶性黑色素瘤完全切除术后的患者，随机分为

ipilimumab 组和安慰剂组，ipilimumab 组 5 年的无复发生存率是 40.8%，安慰剂组是 30.3%。

ipilimumab 组 5 年的 OS 率是 65.4%，安慰剂组是 54.4%。亚组分析显示，ipilimumab 组可显著

延长原发灶溃疡、淋巴结微小转移合并原发灶溃疡（相当于部分ⅢA 和ⅢB 期）或大于 3 个淋

巴结受累的ⅢC 期患者的生存时间。但 ipilimumab 组 3~4 级 irAE 的发生率是 41.6%，而安慰

剂组是 2.7%。2019 年 E1609 研究结果表明 ipilimumab 3mg/kg 组在辅助治疗中 OS 略优于干扰

素，同时鉴于 10mg/kg 剂量的高毒副作用，2019 年 NCCN 并未将其纳入辅助治疗方案。

d. KEYNOTE-006 研究是一项Ⅲ期、开放、多中心研究［5］，旨在对比帕博利珠单抗与 ipilimumab

治疗既往未接受过 ipilimumab 治疗的不可切除Ⅲ期或Ⅳ期黑色素瘤的疗效。一线初治患者中，

帕博利珠单抗组 4 年 ORR 高达 47%，高于 ipilimumab 组。帕博利珠单抗对比 ipilimumab 显

示出持久显著的 OS 获益，2019 年 AACR 年会公布的 5 年随访结果显示，接受免疫治疗作为

一线治疗的患者，帕博利珠单抗组和 ipilimumab 组的中位 OS 分别为 38.7 个月 vs. 17.1 个月
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（HR：0.73），PFS 分别为 11.6 个月和 3.7 个月（HR：0.54）。整体人群中接受帕博利珠单抗和

ipilimumab 治疗的患者分别有 38.7% 和 31.0% 的患者仍然存活，在接受一线治疗的人群中，接

受帕博利珠单抗和 ipilimumab 治疗的患者分别有 43.2% 和 33.0% 的患者仍然存活。在完成 2 年

帕博利珠单抗治疗的患者（18.5%）和取得 CR（无论是否完成 2 年治疗）的患者中，疗效非常

持久：完成 2 年帕博利珠单抗治疗的患者，78.3% 仍未出现疾病进展，93.8% 在 3 年随访时仍

存活；取得 CR 的患者，大多数（85%~86%）在停药后 2 年仍未进展。KEYNOTE-001 是一项

大型开放标签、多中心扩展的ⅠB 期临床研究［6］，2014 年 9 月 FDA 基于该项研究批准帕博利

珠单抗用于晚期黑色素瘤治疗。该研究纳入 655 例确诊为晚期黑色素瘤的患者，75% 的患者之

前接受过其他治疗，包括 ipilimumab，其余为初诊患者。2018 年 ASCO 大会上 KEYNOTE-001

研究更新了5年生存数据，总体有效率34%，总体中位PFS为5.6个月，中位起效时间2.8个月，

总人群 5 年 OS 率为 34%，初诊患者 5 年 OS 率为 41%。首次证实了 PD-1 单抗治疗恶性黑色

素瘤的长期获益。

e. CheckMate 066 研究是一项随机双盲Ⅲ期研究。FDA 于 2015 年基于该研究批准了纳武利尤单

抗一线治疗 BRAF V600 野生型不可切除性或转移性黑色素瘤。2019 年 CheckMate 066 更新了

3 年随访数据［7］，在 BRAF V600 野生型晚期黑色素瘤患者中，与达卡巴嗪相比，纳武利尤单

抗明显提高 3 年 OS 率及 PFS 率。纳武利尤单抗组随访 38.4 个月，达卡巴嗪组随访 38.5 个月，

纳武利尤单抗组的中位OS为 37.5个月，达卡巴嗪为 11.2个月（HR：0.46；95%CI：0.36~0.59；
P < 0.001）。纳武利尤单抗和达卡巴嗪组的 3 年 OS 率分别为 51.2% 和 21.6%；中位 PFS 分别
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为 5.1 个月和 2.2 个月（HR：0.42；95% CI：0.33~0.53；P < 0.001）；3 年 PFS 率分别为 32.2%

和 2.9%。纳武利尤单抗组的客观有效率 42.9%，显著高于达卡巴嗪组 14.4%。CheckMate 067

是一项多中心随机双盲Ⅲ期研究［8，9］，入组初治 BRAF V600 野生型或 BRAF V600 突变型晚期

黑色素瘤，945 例患者分为 3 组：纳武利尤单抗联合 ipilimumab 组、纳武利尤单抗单药组和

ipilimumab 单药组。2019 年 ESMO 大会公布了随访 5 年的研究数据，联合组、纳武利尤单抗

组和 ipilimumab 组的 5 年 OS 率分别为 52%、44% 和 26%，联合组的中位 OS 仍未达到，纳

武利尤单抗组和 ipilimumab 组的 mOS 分别为 36.9 个月、19.9 个月；5 年 PFS 率分别为 36%、

29% 和 8%，mPFS 分别为 11.5 个月、6.9 个月、2.9 个月。联合组的 ORR 为 58%，纳武利尤单

抗组的 ORR 为 45%。

f. CheckMate 069 研究是一项双盲随机Ⅱ期研究［10］，在既往未接受治疗（初治）的不可切除性

或转移性黑色素瘤患者中，对比纳武利尤单抗联合 ipilimumab 与 ipilimumab 单药用于一线治

疗的疗效和安全性。结果显示，BRAF V600 野生型晚期黑色素瘤，联合组取得了更高的 ORR

（61%，n = 44/72），与单药组（ORR = 11%，n = 4/37）相比具有统计学显著差异（P < 0.001），

针对 BRAF V600 突变型黑色素瘤，联合方案也获得相似结果，中位 PFS 显著延长（中位 PFS：

8.5 个月 vs. 2.7 个月），疾病进展或死亡风险降低 60%。FDA 基于该项研究于 2015 年 10 月批

准了纳武利尤单抗联合 ipilimumab 一线治疗 BRAF V600 野生型晚期黑色素瘤患者。

g. KEYNOTE-002 是一项Ⅱ期随机对照试验［11，12］。纳入 540 名 ipilimumab 治疗进展的黑色素瘤

患者，随机接受帕博利珠单抗治疗（2mg/kg 或 10mg/kg q3w）或化疗。三组 6 个月的 PFS 率分
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别为 34%、38% 和 16%；相比化疗，两个剂量组的帕博利珠单抗均显著改善 PFS（2mg/kg 组

HR 为 0.57；10mg/kg 组 HR 为 0.50）。三组中位 OS 时间分别是 13.4 个月、14.7 个月和 11.0 个

月，2 年生存率分别是 36%、38% 和 30%。另外，无论之前接受过 0~1 次还是 > 2 次治疗，是

否有内脏转移，以及 PD-L1 表达水平，所有患者的 OS 率均一致。ChectMate-037 是一项随机、

对照、开放标签的Ⅲ期研究［13］，接受过 ipilimumab 和 / 或 BRAF 抑制剂治疗的晚期黑色素瘤

患者 405 例，按 2：1 随机分成两组，分别接受纳武利尤单抗（272 例）和化疗（133 例）。结果

显示两组的 ORR 分别为 31.7%、10.6%，纳武利尤单抗显示出更长的 DoR 和更好的缓解情况。

h. 基于 KEYNOTE-151 研究，帕博利珠单抗于 2018 年 7 月 25 日获 NMPA 批准在国内上市，用

于不可切除或转移性黑色素瘤的二线治疗。该研究为单臂研究［14］，共纳入 103 例晚期黑色素

瘤患者，给予帕博利珠单抗（2mg/kg，q3w）治疗 35 次（2 年）或直至确诊疾病进展，或毒

性无法耐受，或患者 / 研究者决定停止。全组 ORR 为 16.7%，其中 CR 1 例，PR 16 例，22 例

（21.6%）患者为疾病稳定。DCR 为 38.2%。肢端黑色素瘤亚型患者的 ORR 为 15.8%，黏膜亚

型为13.3%，BRAF V600突变患者的ORR为15.0%。在数据截止时，有效患者的中位DoR为8.4

个月；5 例（65.6%）患者 DoR ≥ 6 个月。中位 PFS 为 2.8 个月；预计 6 个月 PFS 率为 20.4%，

12 个月 PFS 率为 11.9%。中位 OS 为 12.1 个月；预计 6 个月 OS 率为 75.7%，12 个月 OS 率 

为 50.6%。

i. 基于 CT4 研究，特瑞普利单抗于 2018 年 12 月 17 日获 NMPA 批准在国内上市。该获批是该研

究为既往接受全身系统治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤患者［15］，特瑞普利单抗在二线
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治疗的 ORR 为 17.3%（22/127）、DCR 为 57.5%（73/127），18 个月的 OS 率为 52.9%。肢端黑

色素瘤的有效率为 14.0%，非肢端皮肤黑色素瘤患者有效率 31.3%。这两项研究均提示肢端黑

色素瘤接受 PD-1 单抗有效率低于欧美患者皮肤黑色素瘤的有效率。

j.  一项针对韩国黑色素瘤患者回顾性分析发现［16］，17 例肢端黑色素瘤与 9 例黏膜黑色素瘤患

者接受 PD-1 抑制剂治疗，总体客观有效率为 11.5%。一项欧美学者回顾性分析了 7 个医学中

心的临床研究［17］，荟萃了 PD-1 抑制剂的 EAP 项目以及多项临床研究，包括 NCT02083484、

NCT01295827、NCT01295827、NCT01927419、NCT01024231 以及 NCT01721746，共纳入 35

例黏膜黑色素瘤，25 例肢端黑色素瘤。回顾性分析显示，肢端黑色素瘤接受 PD-1 抑制剂治疗

ORR 为 33%。上述结果提示，欧美患者肢端黑色素瘤与亚洲肢端黑色素瘤在基因背景及临床

疗效上存在差异，仍需要大样本临床研究进行验证。

k. 由于目前全球没有针对肢端黑色素瘤的系统分期以及标准治疗，故目前肢端黑色素瘤分期参照

AJCC 皮肤黑色素瘤分期，治疗大体原则参照皮肤黑色素瘤。

l. 黏膜黑色素瘤为亚洲人群黑色素瘤第二大亚型（占 22.6%），包括鼻腔 / 鼻窦 / 鼻咽、口腔、食

管、直肠肛管、生殖道、泌尿道等部位来源的黑色素瘤。目前黏膜黑色素瘤的 TNM 分期正在

建立中。头颈部来源（鼻腔 / 鼻窦 / 鼻咽、口腔）的黏膜恶性黑色素瘤分期暂可参考 AJCC 分

期。直肠、肛管、生殖道来源可暂按照有无肌层侵犯分为Ⅰ期和Ⅱ期，出现区域淋巴结转移为

Ⅲ期，远处转移为Ⅳ期。黏膜黑色素瘤的生物学行为有别于皮肤黑色素瘤，其更易侵及血管，

更易出现复发转移，术后需要辅助治疗。目前已知 PD-1 单抗免疫治疗在黏膜黑色素瘤有效率
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低，故目前黏膜黑色素瘤辅助治疗以全身化疗为主。黏膜黑色素瘤辅助 PD-1 单抗比较大剂量

干扰素的研究正在进行中。对于不可切除的局部晚期或远处转移的黑色素瘤，PD-1 单抗联合

阿昔替尼方案可获得较好疗效。特瑞普利单抗联合阿昔替尼一线治疗晚期黏膜黑色素瘤的ⅠB

期临床研究中［18］，共入组 33 例未接受过系统性抗肿瘤治疗的晚期黏膜黑色素瘤患者。研究采

用传统的 3+3 剂量递增原则。爬坡阶段接受每 2 周一次的 1.3mg/kg 特瑞普利单抗静脉滴注以

及阿昔替尼5mg bid口服；ORR为48.3%，DCR达86.2%，mPFS延长至7.5个月，mOS未达到，

总体 AE 可耐受。

m. KEYNOTE-151 研究共纳入 103 例中国晚期黑色素瘤患者［14］，给予帕博利珠单抗（2mg/kg，

q3w）治疗 35 个周期（2 年）或直至确诊疾病进展，或毒性无法耐受，或患者 / 研究者决定停

止。全组 ORR 为 16.7%，黏膜黑色素瘤患者（14.6%）的 ORR 为 13.4%。CT4 研究［58］评价

了特瑞普利单抗在中国黑色素瘤患者二线治疗的有效率，总体人群 ORR 为 17.3%（22/127）、

DCR 为 57.5%（73/127）。黏膜黑色素瘤的有效率为 0，DCR 为 40.9%，但是在Ⅰ期临床研

究中仍有特瑞普利单抗治疗有效的黏膜黑色素瘤患者。这两项研究均提示黏膜黑色素瘤接

受 PD-1 单抗有效率显著低于皮肤黑色素瘤。一项针对韩国黑色素瘤患者的回顾性分析发 

现［60］，17 例肢端黑色素瘤与 9 例黏膜黑色素瘤患者接受了 PD-1 抑制剂治疗，总体客观有效率

为 11.5%。一项欧美学者回顾性分析了 7 个医学中心的临床研究［17］，荟萃了 PD-1 单抗的 EAP

项目以及多项临床研究，包括 NCT02083484、NCT01295827、NCT01295827、NCT01927419、

NCT01024231，以及 NCT01721746，一共纳入了 35 例黏膜黑色素瘤，25 例肢端黑色素瘤。回
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顾性分析结果显示，黏膜黑色素瘤接受 PD-1 单抗治疗有效率为 23%。欧美另一项回顾性分

析［62］，荟萃 KEYNOTE-001、002、006 三大研究中 1 567 例黑色素瘤患者，其中 84 例黏膜

黑色素瘤接受帕博利珠单抗治疗，ORR 为 19%，而对于未经过 ipilimumab 治疗患者有效率 

为 22%。
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十五、复发 / 难治性恶性淋巴瘤
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疾病名称 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

经典型霍奇金淋巴瘤

（cHL）a
信迪利单抗

（1A 类证据）b

卡瑞利珠单抗

（1A 类证据）e

替雷利珠单抗

（1A 类证据）g

纳武利尤单抗

（1A 类证据）c

帕博利珠单抗

（1A 类证据）f

卡瑞利珠单抗＋

地西他滨（2A 类证据）d

原发纵隔大 B 细胞淋

巴瘤（PMBCL）h，i
帕博利珠单抗

（1A 类证据）h

【注释】

a. 霍奇金淋巴瘤（Hodgkin’s lymphoma，HL）包括经典型和结节性淋巴细胞为主型两大类型。其

中，经典型霍奇金淋巴瘤（classical Hodgkin lymphoma，cHL）为 HL 最常见组织学类型，约

占所有 HL 的 90%。研究显示，初诊 cHL 几乎均可检测到 9p24.1 异常，包括多体性（5%）、

PD-L1/PD-L2 的拷贝数增加（58%）或扩增（36%）［1］。基于 9p24.1 的高频率改变和 PD-1 配

体的表达增加，PD-1/PD-L1 成为了 cHL 的独特治疗靶标。
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b. ORIENT-1 研究显示，信迪利单抗治疗复发 / 难治性 cHL 的 ORR 高达 80.4%，安全性良好［2］。

基于此研究，2018 年 12 月 NMPA 批准信迪利单抗用于治疗难治性或三线及以上治疗后复发 

的 cHL。

c.  Ⅰ期 CheckMate 039 研究评估了纳武利尤单抗治疗 23 例复发 / 难治性 HL［本妥昔单抗

（brentuximab vedotin，BV） 和自体干细胞移植（autologous stem-cell transplantation，ASCT）

治疗后复发进展］的疗效，结果显示 DCR 高达 100%，其中 ORR 为 87%，CR 率为 17%［3］。

后续的多中心、单臂临床Ⅱ期 CheckMate 205 研究进一步评估了纳武利尤单抗的临床疗效。该

研究纳入经活检确认的自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic cell transplantation，auto-

HCT）失败后的复发 / 难治性 cHL 患者，在中位随访 18 个月时，仍有 40% 患者持续用药；总

体 ORR 为 69%，各队列的 ORR 为 65%~73%；总体的 DoR 为 16.6 个月，中位 PFS 为 14.7 个

月；患者耐受性良好，只有 7% 的患者因治疗相关 AE 而停止治疗［4］。基于 CheckMate 039 和

CheckMate 205 研究 B 队列研究的总响应率数据，FDA 于 2016 年 5 月批准纳武利尤单抗用于

治疗患有复发性或在 HSCT 治疗后使用 BV 出现疾病进展的 cHL 患者。

d. 韩为东等发起的一项卡瑞利珠单抗联合地西他滨对比卡瑞利珠单抗单药治疗复发 / 难治性 cHL

的Ⅰ/ Ⅱ期临床研究结果显示，在既往未使用过 PD-1 抑制剂的患者中，联合用药的 CR 率高达

71%（单药组：32%），6 个月时的反应持续率为 100%（单药组：76%）；在既往使用过 PD-1

抑制剂的患者中，联合用药的 CR、PR 率分别为 28% 和 24%［5］。

e. 在 2018 年第 11 届霍奇金淋巴瘤国际研讨会上，报道了关于卡瑞利珠单抗治疗 R/R cHL 的Ⅱ期
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研究成果。结果显示，ORR 约为 84.8%，CR 率达 30.3%，且毒性反应和副作用可控［6］。2019

年 5 月，基于此研究，NMPA 批准卡瑞利珠单抗用于复发 / 难治性 cHL 的三线治疗。

f. 多中心、开放性ⅠB 期 KEYNOTE-013 研究评估了帕博利珠单抗在复发 / 难治性 cHL 患者中

的安全性和有效性。该研究招募了 31 名经 BV 治疗失败的患者，帕博利珠单抗治疗后 ORR 达

58%，中位 PFS 为 11.4 个月，6 个月和 12 个月的 PFS 率分别为 66% 和 48%；中位 OS 尚未

达到，6 个月和 12 个月的 OS 率分别为 100% 和 87%［7］。之后，KEYNOTE-087 研究（单臂Ⅱ

期）共纳入了 210 例复发 / 难治性 cHL 患者，结果显示，ORR 可达 69%，9 个月的 OS 率和

PFS 率分别达到 97.5% 和 63.4%［8］。2016 年 4 月，基于当时正在进行的 KEYNOTE-013 研究和

KEYNOTE-087 研究的数据，FDA 授予帕博利珠单抗治疗复发 / 难治性 cHL 的突破性药物资

格。2017 年 3 月，基于 KEYNOTE-087 研究的应答率和应答持续期数据，FDA 批准帕博利珠

单抗用于治疗难治性或三线及以上治疗后复发的成人或儿童 cHL。然而，作为一项单臂临床研

究，KEYNOTE-087 无法证实不同疗法在复发 / 难治性 cHL 患者中是否存在疗效差异。2018 年，

Keeping 等报道了帕博利珠单抗与传统标准疗法之间的疗效比较，展示了帕博利珠单抗在治疗

复发 / 难治性 cHL 方面的优势作用［9］。

g. 基于一项单臂、多中心的Ⅱ期 BGB-A317-203 研究，2019 年 12 月，NMPA 批准替雷利珠单抗

用于治疗至少经过二线系统化疗的复发或难治性 cHL。该研究结果显示，在 9.8 个月随访之后，

ORR 为 87.1%，其中 CR 率为 62.9%［10］。

h. 非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL）分型众多，主要包括 B 细胞淋巴瘤（B-cell 
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lymphoma，BCL）和 T 细胞淋巴瘤（T-cell lymphoma，TCL），不都具备对 ICIs 敏感的遗传学

特征；仅少数 NHL 类型常见 9p24.1 遗传性改变，而导致 PD-L1 和 PD-L2 表达增加。原发纵隔

大 B 细胞淋巴瘤（primary mediastinal large B-cell lymphoma，PMBCL）具有许多与 cHL 类似

的组织学和遗传学特征，通常存在 9p24.1 染色体变异（扩增和异位）［11］。

i. KEYNOTE-170 研究证实了帕博利珠单抗对既往接受过强化治疗的复发 / 难治性 PMBCL 患者

的临床有效性。该研究入组 53 例患者，中位随访 9.7 个月时，ORR 为 45%；在 24 例对治疗

有应答的患者中，中位 DoR 尚未达到（1.1~19.2+ 个月），实现客观缓解的中位 DoR 为 2.8 个

月（2.1~8.5 个月）；安全性方面，因 AE 中断或停止帕博利珠单抗治疗比率分别为 15%、8%。

2018 年 6 月，基于 KEYNOTE-170 研究的数据，FDA 批准帕博利珠单抗用于治疗难治性或既

往二线及以上疗法治疗后复发的 PMBCL［12］。
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十六、皮肤癌（非黑色素瘤）
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类别 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

转 移 性 或 复 发

默克尔细胞癌 a
avelumab（2A 类证据）b 帕博利珠单抗（2A 类证据）c

纳武利尤单抗（2B 类证据）d

皮肤鳞癌 cemiplimab（2A 类证据）e 帕博利珠单抗（3 类证据）f

纳武利尤单抗（3 类证据）f

【注释】

a. 默克尔细胞癌是一种皮肤神经内分泌肿瘤，也称为 trabecular carcinoma，非常罕见，在美国每

年新诊断的病例大约为 2 488 例。默克尔细胞癌是一种侵袭性很高的皮肤癌，预后差，5 年 OS

率 < 20%。NCCN 指南推荐转移性默克尔细胞癌一线选择 avelumab、帕博利珠单抗或纳武利尤

单抗［1，2］。

b. avelumab 是一种 PD-L1 单抗，于 2017 年 3 月获得 FDA 批准用于一线治疗成人和 12 岁以上儿

童转移性默克尔细胞癌。该药物获批是基于一项名为 JAVELIN Merkel 200 的单臂、多中心的

Ⅱ期临床研究。该研究共纳入 88 例转移性默克尔细胞癌患者，结果显示：ORR 为 33%，CR

患者占 11%，PR 患者占 22%，86% 的患者缓解时间 > 6 个月；1 年的 PFS 率和 OS 率分别为

30% 和 52%，mOS 为 12.9 个月［3］。
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c. 2018 年 12 月 19 日，FDA 加速批准帕博利珠单抗用于治疗局部复发晚期或转移性默克尔细胞

癌，此次获批是基于 KEYNOTE-017 研究。该研究是一项多中心、非随机、开放标签的Ⅱ期临

床试验，共纳入了 50 例复发的局部晚期或转移性默克尔细胞癌初治患者，14%（n = 7）为复

发局部晚期默克尔细胞癌，86%（n = 43）为远处转移默克尔细胞癌；结果显示帕博利珠单抗

组的 ORR 为 56%，CR 患者占 24%，有应答的患者中，96% 应答时间 > 6 个月，54% 应答时间 

> 12 个月；帕博利珠单抗组 2 年 PFS 率为 48.3%，mPFS 为 16.8 个月，高于化疗对照组；2 年

OS 率为 68.7%，mOS 未达到［4］。一项多中心、非对照的Ⅱ期研究纳入了 26 例晚期默克尔细胞

癌初治患者，一线接受帕博利珠单抗治疗，ORR 为 56%，6 个月的 PFS 率为 67%；15% 的患

者发生了 3~4 级药物相关 AE［5］。

d. CheckMate 358 是一项非比较性、多队列、开放标记的Ⅰ/ Ⅱ期临床研究，该研究的初步结果提

示纳武利尤单抗对默克尔细胞癌有效，晚期默克尔细胞癌患者的 ORR 为 64%［6］。

e. 皮肤鳞癌是仅次于基底细胞癌的第二常见皮肤癌，95% 的患者可以通过手术切除达到治愈，对

于少数转移和局部进展无法手术的患者，PD-1 单抗成为新的治疗选择。2018 年 9 月 29 日，

cemiplimab 获 FDA 批准用于一线治疗晚期或局部进展无法切除的皮肤鳞癌。cemiplimab 是一

种高亲和力的 PD-1 单抗，一项多中心Ⅰ期临床研究入组了 26 例皮肤鳞癌患者，其中 15 例

（58%）既往接受过系统治疗，ORR 为 50%，DCR 为 65%，中位反应时间 2.3 个月。拓展的Ⅱ

期临床研究增加至 59 例患者，ORR 为 47%，DCR 为 61%，中位反应时间 1.9 个月，其中 6 例

患者反应持续时间 > 6 个月。AE 主要为腹泻、乏力、恶心、便秘、皮疹［7］。
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f. 帕博利珠单抗、纳武利尤单抗用于治疗皮肤鳞癌主要基于临床经验及个案报道。据报道，局部

复发进展的皮肤鳞癌的 ORR 约 50%，远处转移的皮肤鳞癌 ORR 约 17%，mPFS 约 5.5 个月［8］。
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附录 1  免疫治疗实体瘤疗效评价标准（iRECIST）

实体瘤疗效评价标准（RECIST）（略）

免疫治疗实体瘤疗效评价标准（iRECISTa）

重要参数 描述

病灶测量 单径测量（同 RECIST1.1）

基线靶病灶

大小要求

≥ 10mm（淋巴结≥ 15mm）（同 RECIST1.1）

基线靶病灶

数量限制

最多 5 个靶病灶，每个器官最多 2 个靶病灶（同 RECIST1.1）

非靶病灶 参与定义 iCR 和 iUPD

新病灶 新病灶中的靶病灶总数不超过 5 个（每个器官不超过 2 个），计入直径求和（sum of 

diameter，SoD），但不计入基线 SoD

新病灶中的非靶病灶系其他所有新病灶（含可测量或不可测量）

iCR 所有病灶消失（同 RECIST1.1 对 CR 定义）

iPR 靶病灶 SoD 缩小程度≥ 30%（同 RECIST1.1 对 PR 定义）

iSD 未达到 iUPD，也未达到 iPR 标准（同 RECIST1.1 对 SD 定义）
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重要参数 描述

iUPD 定义

 靶病灶 SoD 增加程度≥ 20%，最小 5mm（同 RECIST1.1 对 PD 定义）

 非靶病灶进展（同 RECIST1.1 对 PD 定义）

 出现新病灶（同 RECIST1.1 对 PD 定义）

所有的 iUPD 均需要在 4~8 周进行确认 b

如果 iUPD 没有确认，需要明确原因 c

确认后的 iUPD，只要肿瘤不是快速进展，患者存在临床获益、耐受性好、签订知情

同意书后可以继续接受免疫治疗 d

iCPDe，f 原 iUPD 病灶上进行的 iCPD

 原 iUPD 靶病灶基础上靶病灶 SoD 增加程度≥ 5mm

 原 iUPD 非靶病灶基础上出现非靶病灶进展

  原 iUPD 新病灶基础上出现新的靶病灶、或新的非靶病灶、或伴有新病灶 SoD 

  增加程度≥ 5mm

其他 iCPD

 原 iUPD 靶病灶基础上出现非靶病灶进展，或出现新病灶

 原 iUPD 非靶病灶基础上，靶病灶 SoD 增加程度≥ 5mm，或出现新病灶

免疫治疗实体瘤疗效评价标准（iRECIST）（续表）
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【注释】

a. IRECIST 是在 irRC、irRECIST 和 imRECIST 基础上发展的免疫治疗疗效评价标准［1-4］。

iRECIST 只是一个国际上认可的疗效评价标准共识，还不能替代 RECIST1.1 来评价真实世界

中免疫治疗的疗效。一般地，在晚期临床试验中，RECIST1.1 仍然作为主要评价标准，用以

获取主要研究终点，包括 ORR、PFS，而 iRECIST 是探索性评价标准；在早期临床试验中，

iRECIST 可作为主要评价标准。

b. 如果确认了 iCPD，患者出现 PD 的时间是在初次评价 iUPD 时的时间［1，5］。

c. 对于疑似快速进展的患者，如果免疫治疗是一线治疗，评价 iUPD 后需要 4 周后确认（肿瘤生

长速度 TGR 大于以前）；如果是二线治疗，因评价 iUPD 时即可识别超进展（TGR 大于以前），

因此常不需要再确认［6］。

d. 参加临床试验的患者，如果没有确认 iUPD，需要明确原因［1］。

e. iRECIST 可作为免疫治疗临床应用决策的参考，确认后的 iUPD 患者需要综合临床表现来决定

是否继续使用免疫治疗。

f. 部分患者可能经过多次 iCPD 后仍可从免疫治疗中获益。
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附录 2  中英文名词对照

英文缩写 英文全称 中文全称

AE adverse effect 不良事件

ALK anaplastic lymphoma kinase	 间变性淋巴瘤激酶

ASCO American Society of Clinical Oncology 美国临床肿瘤学会

ASCT autologous stem-cell transplantation 自体干细胞移植

Auto-HCT autologous hematopoietic cell transplantation 自体造血干细胞移植

BV brentuximab vedotin 本妥昔单抗

BCL B-cell lymphoma B 细胞淋巴瘤

ccRCC clear cell renal cell carcinoma 肾透明细胞癌

cHL classical Hodgkin lymphoma 经典型霍奇金淋巴瘤

CPS combined positive score 综合阳性评分

CR complete response 完全缓解

CSCO Chinese Society of Clinical Oncology 中国临床肿瘤学会

DCR disease control rate 疾病控制率

DFS disease-free survival 无病生存期
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英文缩写 英文全称 中文全称

dMMR deficient mismatch repair 错配修复基因表达缺失

DoR duration of response 缓解持续时间

EBV Epstein-Barr virus EB 病毒

EFS event-free survival 无事件生存

EGFR epidermal growth factor receptor 表皮生长因子受体

EMA European Medicines Agency 欧盟药品委员会

ESMO European Society for Medical Oncology 欧洲肿瘤内科学会

FDA U.S.Food and Drug Administration 美国食品药品监督管理局

HBV hepatitis B virus 乙型肝炎病毒

HCC hepatocellular carcinoma 肝细胞癌

HER-2 human epidermal growth factor receptor-2 人表皮生长因子受体 -2
HL hodgkin lymphoma 霍奇金淋巴瘤

HR hazrd ratio 风险比

IMDC International Meastatic RCC Database Consortium 国际转移性肾癌数据库协会

iCPD immune confirmed progression 免疫确认的进展

iCR immune complete response 免疫完全缓解

中英文名词对照（续表）
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iPR immune partial response 免疫部分缓解

irAE immune-related adverse effect 免疫相关的不良事件

iRECIST immunotherapy response evaluation criteria in solid 

tumors

免疫治疗实体瘤疗效评价标准

irORR immune-related objective response rate 免疫相关的客观反应率

irPFS immune-related progression-free survival 免疫相关的无疾病进展生存期

iSD immune stable disease 免疫疾病稳定

iUPD immune unconfirmed progression 免疫未确认的进展

ITT intent-to-treat 意向治疗

KPS karnofsky rerformance score 生活质量评分

MPR major pathological response 显著病理学缓解

MSI-H microsatellite instability-high 高度微卫星不稳定

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center 纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心

NCCN National Comprehensive Cancer Network 美国国立综合癌症网络

NHL non-Hodgkin lymphoma 非霍奇金淋巴瘤

中英文名词对照（续表）
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NMPA National Medical Products Administration 国家药品监督管理局

NSCLC non-small cell lung cancer 非小细胞肺癌

ORR objective response rate 客观缓解率

OS overall survival 总生存时间

pCR pathological complete response 完全病理缓解

PD-1 programmed cell death protein-1 程序性细胞死亡蛋白 1

PD-L1 programmed cell death ligand-1 程序性死亡受体配体 -1
PFS progression-free survival 无进展生存

PMBCL primary mediastinal large B-cell lymphoma 原发纵隔大 B 细胞淋巴瘤

PR partial response 部分缓解

QOL quality of life 生活质量

RCC renal cell carcinoma 肾细胞癌

RCCEP reactive cutaneous capillary endothelial proliferation 反应性皮肤毛细血管内皮增

生症

RCT randomized controlled trial 随机对照试验

中英文名词对照（续表）
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RECIST response evaluation criteria in solid tumors 实体瘤的疗效评价标准

SAE severe adverse effect 严重不良事件

SCLC small cell lung cancer 小细胞肺癌

SoD sum of diameter 直径求和

TCL T-cell lymphoma T 细胞淋巴瘤

TGR tumor growth rate 肿瘤生长速率

TIL tumor infiltrating lymphocyte 肿瘤浸润淋巴细胞

TKI tyrosine kinase inhibitor 酪氨酸激酶抑制剂

TMB tumor mutation burden 肿瘤突变负荷

TNBC triple negative breast cancer 三阴性乳腺癌

TPS tumor proportion score 肿瘤阳性比例分数

TRAE treatment-related adverse event 治疗相关不良事件

TTP time to progression 至疾病进展的时间

TTR time to deterioration 至疾病恶化的时间

WCLC World Congress of Lung Cancer 世界肺癌大会

中英文名词对照（续表）


