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《柳叶刀》：首次证明局部晚期鼻咽癌加用免疫治疗可显著提高疗效。 �由于PD-1抗体免疫治
疗已经成为复发转移头颈肿瘤的标准治疗方案，人们对其在局部晚期中的疗效寄予了厚望。美国
埃默里大学Nabil F. Saba教授在本研究的相关评论中说：在包括鼻咽癌在内的局部晚期头颈部肿
瘤中，这是第一次观察到免疫治疗显著提高了疗效。

抗PD-1（程序性死亡受体1）治疗和化疗是复发性或转移性鼻咽癌的推荐一线治疗，但在局部晚
期鼻咽癌患者中，PD-1阻断的作用仍然未知。

2024年5月30日，《柳叶刀》（The Lancet）发表的一项研究，评估了在高危局部晚期鼻咽癌患者
的标准化学放疗中添加PD-1抑制剂信迪利单抗的治疗效果。结果是：研究者在国际上首次发现
，信迪利单抗在标准放化疗基础上显著提高了高危局部晚期鼻咽癌患者的无事件生存率，副作用
可以耐受，该方案目前已写入中国临床肿瘤学会鼻咽癌诊疗指南。

这一名为CONTNUUM的试验是一项多中心、开放、随机对照试验，由中山大学肿瘤防治中心马
骏院士领衔，联合华中科技大学同济医学院附属协和医院、佛山市第一人民医院、贵州省肿瘤医
院、广州市番禺中心医院、广西医科大学附属肿瘤医院、四川大学华西医院、空军军医大学附属
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西京医院和中南大学湘雅医院共同开展。

在中国，鼻咽癌属于高发癌种，占全球鼻咽癌新发病例的48%，以华南地区尤为高发。由于鼻咽
癌发病隐匿，早期症状不特异，初诊鼻咽癌病人中有75%为局部晚期。而且，即使接受上述标准
治疗后，仍有20%的病人会出现复发或转移。因此，亟需寻找新型治疗方法。

以PD-1抗体为代表的免疫治疗通过激活患者自身体内的免疫细胞来杀死肿瘤。鼻咽癌以往又被
称为淋巴上皮瘤样癌，有丰富的淋巴细胞浸润，因此可能非常适合免疫治疗。此前，国内外的研
究均证明，PD-1抗体在已经发生复发转移的鼻咽癌中有效。但在初诊没有转移的局部晚期鼻咽
癌病人中，其效果如何一直悬而未决。

CONTNUUM研究采用国际标准的前瞻性多中心临床试验设计，将高危鼻咽癌病人（T1-4N2-3M
0或T4N1M0）随机分为2组，对照组接受标准的吉西他滨+顺铂诱导化疗联合顺铂同期化疗，试
验组在标准治疗基础上联合全程信迪利单抗治疗。信迪利单抗和诱导化疗同时开始，包括放疗前
3次、放疗中3次和放疗后6次，共12次。主要研究终点是无事件生存，事件定义为复发、转移或
任何原因引起的死亡，次要终点包括无复发生存、无转移生存、总生存、不良反应和生活质量。

从2018年12月到2020年3月，CONTINUUM试验共入组425例病人，经过42个月的中位随访后，信
迪利单抗组病人的复发转移和死亡风险降低41%，3年无事件生存率从76%提高到86%（风险比HR
：0.59；95%置信区间：0.38-0.92；p=0.019）；转移风险降低43%，无转移生存率从83%提高到90
%；复发风险降低了46%，无复发生存率从86%提高到93%。

经过42个月的中位随访后，信迪利单抗组病人的复发转移和死亡风险降低41%，3年无事件生存
率从76%提高到86%。图片来源：《柳叶刀》

信迪利单抗组的3-4级不良反应发生率高于标准治疗组（74% vs.
65%），大部分都是和放化疗相关的，最常见的包括黏膜炎（33% vs. 30%）、白细胞减少（26%
vs. 22%）和中性粒细胞减少（24% vs. 21%），两组分别有2例（1%）和1例（<1%）患者发生5级
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毒性。信迪利单抗组3-4级免疫相关不良反应的发生率为10%。有71%的病人能够完成方案规定的
12次信迪利单抗治疗。此外，没有观察到信迪利单抗组患者的生活质量显著降低。

据悉，这项研究也存在一些不足之处：比如，所有病人都是来自高发区的中国患者，超过99%都
是非角化性癌，因此，研究结论能否推广到低发区、其他种族或角化性鳞癌的患者，还需要进一
步研究。另外，CONTINUUM是一项开放标签的试验，和安慰剂对照的双盲试验相比，存在潜
在的偏倚。而且，新方案的成本效益尚不明确，研究者称，将会开展正式的卫生经济学分析，以
回答这一问题。

由于PD-1抗体免疫治疗已经成为复发转移头颈肿瘤的标准治疗方案，人们对其在局部晚期中的
疗效寄予了厚望。但近3年来，在非鼻咽癌的其他局部晚期头颈部肿瘤（口腔癌、口咽癌、喉癌
和下咽癌）中，3项在放化疗基础上联合PD-1或PD-
L1抗体的临床试验都是阴性结果。美国埃默里大学（Emory University）Nabil F. Saba教授在本研究
的相关评论中说：在包括鼻咽癌在内的局部晚期头颈部肿瘤中，这是第一次观察到免疫治疗显著
提高了疗效。

研究者认为，CONTINUUM临床试验的结果与既往其他头颈肿瘤试验结果不同的最重要原因，
可能是CONTINUUM试验使用了诱导PD-1抗体治疗，可能提示了在放疗前早期使用免疫治疗的
重要性。研究的相关评论指出：尽管在免疫治疗时代，押注于诱导治疗的方法绝非通往成功的保
证之路，但CONTINUUM试验很有可能正在为我们指明正确的方向。

作者：贾利略 来源：澎湃新闻
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