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［摘要］ 头颈部鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma of the head and neck，SCCHN）是最常见的一类头颈部肿瘤。由于

早期症状不典型，大多数SCCHN患者确诊时已处于局部晚期。以标准剂量顺铂为基础的同期放化疗（chemoradiotherapy，
CRT）是局部晚期SCCHN患者的标准非手术治疗模式。但同期CRT的近期和远期毒性问题不容忽视，对于无法耐受标准治

疗强度的患者，在治疗策略的选择上要兼顾疗效、器官毒性和器官功能。几乎所有的SCCHN都会存在表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）过表达。抗EGFR单抗通过与EGFR结合，竞争性阻断内源性EGFR天然配体，

阻碍EGFR二聚体的形成，抑制肿瘤细胞生长；此外，抗EGFR单抗可通过影响细胞周期、DNA损伤修复及血管生成等多种

途径发挥放疗增敏作用。既往Ⅲ期临床研究表明，对比单纯放疗，放疗联合西妥昔单抗可显著改善局部晚期SCCHN患者

的局部区域控制，延长总生存期。临床工作中合理地应用抗EGFR单抗仍面临诸多挑战，包括适用人群的判定标准、应用

时机、联合方案的选择及不良事件管理等都需要进一步明确和规范。本共识专家组以循证医学证据为基础、相关指南为依

据，经充分讨论形成《抗EGFR单抗治疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌临床共识（2023年版）》。根据本共识的专家建议，

局部晚期SCCHN患者在同期CRT前，应评估患者对标准剂量顺铂治疗的耐受性和治疗毒性。对于无法耐受标准剂量顺铂治

疗的患者，或在接受多西他赛+顺铂+5-氟尿嘧啶（TPF）方案诱导化疗后出现顺铂相关毒性的患者，可选择放疗联合西妥

昔单抗方案。对于有降期或器官功能保留需求、拟行诱导治疗的患者，标准诱导治疗方案为TPF方案，不能耐受TPF方案毒

性的患者，可用西妥昔单抗替代5-氟尿嘧啶，采用TPE方案。安全性方面，放疗联合西妥昔单抗相关常见不良反应包括痤

疮样皮疹、口腔黏膜炎、放射性皮炎等，可以通过治疗前预防、治疗过程中早期识别和及时干预进行全面、分级管理。
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Clinical consensus on the treatment of locally advanced squamous cell carcinoma of the head and neck with anti-
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［Abstract］ Squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) is the most common head and neck tumor. Patients are 
generally diagnosed with advanced stage attributed to no clinically evident symptom at the early stage. For locally advanced SCCHN, 
cisplatin-based concurrent chemoradiotherapy (CRT) is the standard non-surgical treatment. However, the tolerance to high-dose 
cisplatin is poor owing to the high prevalence of comorbidities in patients with SCCHN. There are also concerns on the acute and 
late toxicities of CRT. Epidermal growth factor receptor (EGFR) is proved to be overexpressed in most SCCHN and it is associated 
with resistance to cytotoxic agents and radiotherapy leading to poor prognosis. Anti-EGFR antibody, which competes with EGFR 
ligands, can lead to receptor internalization, antibody-receptor complex down-regulation and tumor death. In addition, anti-EGFR 
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antibody can play a role in radiosensitization by affecting cell cycle, DNA damage repair and angiogenesis. Radiotherapy combined 
with anti-EGFR antibody was demonstrated to improve survival when compared to radiotherapy alone, while consensus on anti-
EGFR antibody delivery in the eligible patients, optimal intervention time and the management of adverse effects when combined 
with radiotherapy are yet warranted. According to the current recommendations, all patients with locally advanced SCCHN should 
be assessed for the tolerance of standard dose cisplatin prior to CRT. Radiotherapy with cetuximab is an alternative for patients who 
cannot tolerate. For those who received induction chemotherapy with the purpose of tumor downstaging or organ preservation, the 
standard regimen is TPF (docetaxel+cisplatin+5-fluorouracil) scheme. TPE scheme, using cetuximab as a substitution for fluorouracil, 
is an option for toxicities reducing. Managements of skin reactions, oral mucositis and radiation dermatitis are proposed.
［Key words］ Anti-EGFR monoclonal antibody; Locally advanced; Squamous cell carcinoma of the head and neck; Clinical 
consensus

1  概述

头颈部鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma 
of the head and neck，SCCHN）起源于上皮细

胞，常发生于口腔、咽部和喉部等部位  ［1］。

除鼻咽癌外，大部分SCCHN的危险因素与吸

烟及饮酒相关，部分口咽癌与人乳头状瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）感染相关 ［2］。

据统计，2020年全世界范围内唇癌/口腔癌、喉

癌、口咽癌和下咽癌的新发病例估计约74万例，

死亡病例约36万例 ［3］。中国国家癌症中心2022
年发布的数据显示，中国唇癌/口腔癌、喉癌、

口咽癌和下咽癌的新发病例和死亡病例数分别约

为7.8万例和4.0万例 ［4］。

由于病变部位隐蔽，早期症状不典型，大

多数SCCHN患者在确诊时已处于局部晚期，单

一的治疗手段无法获得令人满意的疗效，通常

需要多学科的综合治疗模式 ［5］。对于无法行根

治性手术或有器官功能保留需求的患者，目前

的首选治疗是基于标准剂量顺铂的同期放化疗

（chemoradiotherapy，CRT）。一项纳入19 805
例非转移性SCCHN患者（其中约90%为Ⅲ期或Ⅳ

期）的meta分析 ［6］表明，同期CRT对比单纯放

疗5和10年绝对生存获益分别为6.5%（33.6% vs 
27.1%）和3.6%（20.9% vs 17.3%）。然而即便接

受了规范治疗，仍有约一半的患者在初次治疗2
年内发生复发和（或）转移 ［2］。另外，CRT相

关的近期和远期毒性也不容忽视，在治疗前需要

详细评估患者的耐受性，尤其是对于无法耐受标

准剂量顺铂治疗的患者，在治疗策略的选择上要

兼顾治疗效果、器官毒性和器官功能。

S C C H N中普遍存在表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）高表

达，且与较差的生存预后相关 ［7］。临床前研究

显示，EGFR高表达比低表达的肿瘤具有更强的

放射抵抗性 ［8］，加入抗EGFR单抗后可增加放疗

的敏感性 ［9］，考虑可能与放疗诱导的细胞凋亡

增加有关。此外，抗EGFR单抗可通过影响细胞

周期、DNA损伤修复及血管生成等多种途径发挥

放疗增敏作用 ［9-12］。

临床上常用的抗EGFR单抗包括西妥昔单

抗、尼妥珠单抗和帕尼单抗等。其中西妥昔单

抗是人鼠嵌合型免疫球蛋白G1（immunoglobulin 
G1，IgG1）抗EGFR单抗，通过与细胞外EGFR
特异性结合，竞争性阻断内源性EGFR天然配

体，阻碍EGFR二聚体的形成，它还能够通过诱

导EGFR内吞使受体数量下调，从而阻止肿瘤细

胞内因EGFR激活引起下游相关信号转导通路的

活化，抑制肿瘤细胞生长  ［13-15］。除对EGFR的

直接阻断作用外，西妥昔单抗还可以通过抗体依

赖的细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity，ADCC） ［16］或促进T
细胞的免疫活化等机制发挥抗肿瘤作用 ［17］。针

对局部晚期SCCHN的Ⅲ期研究显示，对比单纯

放疗，放疗联合西妥昔单抗可显著改善局部区域

控制（locoregional control，LRC），延长总生存

期（overall survival，OS） ［18-19］。基于这些研

究结果，西妥昔单抗在2004年和2006年分别获得

欧洲药品管理局（European Medicines Agency，
EMA）、美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）的批准，用于与放疗联
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合治疗局部晚期SCCHN。2022年6月，西妥昔

单抗联合放疗治疗局部晚期SCCHN适应证在中

国获批  ［20］，是目前唯一获批治疗SCCHN的抗

EGFR单抗。尼妥珠单抗是人源型IgG1抗EGFR单

抗 ［21］，作用机制与西妥昔单抗类似，2008年在

中国获批用于与放疗联合治疗EGFR表达阳性的

Ⅲ ~ Ⅳ期鼻咽癌 ［22］。帕尼单抗是全人源的IgG2
型抗EGFR单抗，ADCC效应较弱 ［23］，在SCCHN
中应用的注册临床试验未取得预期结果，因此目

前无相关适应证。

西妥昔单抗与放疗联合的方案为国内局部晚

期SCCHN患者提供了有效、低毒的治疗选择。

然而，如何在临床工作中合理应用抗EGFR单抗

仍面临挑战，包括抗EGFR单抗适用人群的判定

标准、应用时机、联合方案的选择及不良事件管

理等都需要进一步明确和规范。本共识小组以循

证医学证据为基础、相关指南为依据，经充分讨

论形成《抗EGFR单抗治疗局部晚期头颈部鳞状

细胞癌临床共识（2023年版）》，旨在帮助临

床医师合理规范应用抗EGFR单抗治疗局部晚期

SCCHN患者，使患者的获益最大化。

2  局部晚期SCCHN多学科综合治疗模式

《中国临床肿瘤学会（CSCO）头颈部肿

瘤诊疗指南（2022年版）》  ［5］建议局部晚期

SCCHN患者采用多学科综合治疗模式。如患者

适宜手术，可接受手术治疗并根据术后病理学检

查结果决定术后辅助放疗或同期CRT。如患者不

适宜手术（包括具有严重合并症、自身原因拒绝

手术、肿瘤负荷大预计无法完整切除、手术可能

造成重要功能缺失等），可选择同期CRT。放疗

联合标准剂量顺铂是目前推荐的同期CRT方案。

对于不适宜使用顺铂，即无法耐受标准剂量顺铂

治疗的人群，可选择单纯放疗或放疗联合西妥昔

单抗治疗。

3  无法耐受标准剂量顺铂治疗的参考判定标准

以顺铂为基础的同期CRT是局部晚期SCCHN
首选的非手术治疗策略，其中顺铂在放疗同

步期间（100 mg/m2，每3周1次）的累积剂量

显著影响预后，一般认为总的累积剂量达到

200  mg/ m2是有效剂量 ［24-26］，但受急性和远期毒

性的影响，并非所有患者都能耐受这一强度的

治疗 ［27］，治疗相关毒性对长期生存患者生活质

量的影响值得重视。一项回顾性研究 ［28］分析了

局部晚期SCCHN患者接受CRT的有效性和安全

性，发现与接受单纯放疗的患者（n=73）相比，

接受同期CRT的患者（n=90）不良反应发生率

显著增加，主要包括2 ~ 3级口腔干燥（92.2% vs 
37.0%）、3级黏膜炎（74.5% vs 50.7%）、3级
吞咽困难（82.2% vs 47.9%）和3级疼痛（28.9% 
vs 9.6%）等。同样，对于三项美国肿瘤放射治

疗协作组（Radiation Therapy Oncology Group，
RTOG）研究的合并亚组分析 ［29］显示，在230例
可评估的使用顺铂为基础的同期CRT患者中，99
例（43%）患者发生严重的远期毒性。

为降低同期CRT的毒性，有研究曾尝试采

用每周1次顺铂方案代替每3周1次顺铂方案。在

印度的非劣效性Ⅲ期随机对照研究 ［30］中，顺铂

30  mg/m2单周方案组（n=150）的估计2年LRC率

显著低于标准的3周方案组（顺铂100  mg/ m2，

每3周1次；n = 1 5 0）（5 8 . 5 %  v s  7 3 . 1 %，

P=0.014）。另一项印度研究  ［31］发现，单周剂

量提高到40  mg/m2后2年LRC率可获得与3周方

案（顺铂100  mg/m2，每3周1次）类似的结果

（52.6% vs 47.4%）。然而，由于该研究中患者

所接受的放疗技术比较落后，70%以上均为钴-60
照射，因此该研究的证据级别仍值得商榷。

考虑到顺铂（100  mg/m2）每3周用药仍为标

准方案，而药物剂量和频率的调整可能削减疗

效，因此在局部晚期SCCHN患者接受同期CRT
前，建议对患者进行顺铂治疗的耐受性和治疗

毒性的评估，尽早识别不宜使用标准剂量顺铂治

疗的患者，进而使临床决策更加合理。2016年
由亚太地区头颈部肿瘤专家讨论形成的共识意

见 ［32］对不宜使用顺铂治疗的人群进行了定义。

参考该意见，本共识专家组经讨论认为，如果

患者存在以下情况则为不宜使用标准剂量顺铂

治疗的人群：① 美国东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group，ECOG）体力状态

（performance status，PS）评分≥2；② 肾功能

不全，内生肌酐清除率（creatinine clearance，
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Ccr）值＜50 mL/min；③ ≥2级神经病变或听

力损伤/耳鸣；④ 心功能不全，纽约心脏病协会

（New York Heart Association，NYHA）心功能分

级≥Ⅱ级；⑤ 对铂类药物过敏。此外，对于存在

以下任意一项高危因素的患者，建议使用顺铂治

疗时需谨慎：① 年龄＞70岁；② ECOG PS评分

≥1；③ 患者主观整体评估法（Patient-Generated 
Subjective Global Assessment，PG-SGA）评分≥3
分；④ 肾功能不全，Ccr值为50 ~ 60 mL/min；⑤ 
1级神经病变或听力损伤/耳鸣；⑥ 心功能不全，

NYHA心功能分级Ⅰ级，左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）≤50%；

⑦ 人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
v i rus，HIV）感染和获得性免疫缺陷综合征

（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）
CD4 + T淋巴细胞计数＜200 个  /  μL；⑧  既往

铂类（包括诱导化疗）药物治疗（累积剂量 
≥200 mg/m2）。尤其对于存在≥2条上述高危

因素的患者应考虑避免使用标准剂量顺铂治疗 
（表1）。

表1  局部晚期SCCHN中不宜使用标准剂量顺铂治疗和需谨慎使用顺铂治疗人群的判定标准

患者因素 不宜使用标准剂量顺铂治疗 需谨慎使用顺铂治疗

年龄/岁 NA ＞70

ECOG PS评分 ≥2 ≥1

营养不良 NA PG-SGA评分≥3分

合并症

肾功能不全 Ccr＜50 mL/min Ccr：50 ~ 60 mL/min

神经系统疾病 ≥2级 1级

既往听力丧失/耳鸣 ≥2级 1级

心功能不全 NYHA心功能分级≥Ⅱ级 NYHA心功能分级Ⅰ级

HIV/AIDS NA CD4+ T淋巴细胞计数＜200/μL

治疗史

既往铂类药物治疗（包括诱导化疗） NA 顺铂累积剂量≥200 mg/m2

NA为不适用。

专家意见 1：建议在CRT前评估患者对标准

剂量顺铂治疗的耐受性和治疗毒性。不宜使用标

准剂量顺铂治疗的人群为：ECOG评分≥2；Ccr
＜50 mL/min；存在≥2级神经病变或听力损伤/
耳鸣；NYHA心功能分级≥Ⅱ级；对铂类药物过

敏。对于存在≥2条高危因素的患者也应避免使

用标准剂量顺铂治疗。

4  抗EGFR单抗联合放疗/同步CRT治疗局部晚

期SCCHN

B o n n e r等  ［1 8］的随机Ⅲ期临床研究对比

了Ⅲ、Ⅳ期［ 1 9 9 8年美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

分期系统］SCCHN患者（口咽癌、喉癌和下咽

癌）接受放疗联合西妥昔单抗（n=211）及单纯

放疗（n=213）的疗效，发现放疗联合西妥昔单

抗可显著改善中位LRC时间（24.4个月 vs 14.9个
月，P=0.005），并延长患者中位OS（49.0个月 
vs 29.3个月，P=0.030）。长期随访 ［19］发现，放

疗联合西妥昔单抗组患者的生存率更高，两组患

者5年OS率分别为45.6%和36.4%，安全性方面，

放疗联合西妥昔单抗的毒性可控，并未明显增加

口腔黏膜炎、放射性皮炎和吞咽困难等的发生率

及持续时间，患者依从性较高，未对患者生活质

量造成不良影响，并且在接受西妥昔单抗治疗的

患者中，出现≥2级皮疹者的OS显著优于未出现

皮疹或1级皮疹者（P=0.002）。

一项基于美国国立癌症研究所旗下的
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监测、流行病学和最终结果（Surveil lance，
Epidemiology，and End Results，SEER）数据

库的回顾性研究  ［33］，在1 335例接受放疗的局

部晚期SCCHN患者中，比较了放疗期间同步

使用高剂量顺铂（≥200  mg/m2，n=264）、低

剂量顺铂（30 ~ 40  mg/m2或更低，n=259）或卡

铂（n=353）的生存结果，发现低剂量顺铂及

卡铂组患者的OS均劣于高剂量顺铂组。日本的

回顾性研究  ［34］在不适合顺铂治疗的局部晚期

SCCHN患者中，比较了放疗联合卡铂（n=29）
或放疗联合西妥昔单抗（n=18）的疗效和安全

性，结果显示，卡铂和西妥昔单抗组的3年LRC
率分别为56%和58%（P=0.740），中位OS分别

为91.9和35.5个月（P=0.380），差异均无统计

学意义，但卡铂联合放疗组3 ~ 4级血液学毒性

发生率更高（中性粒细胞减少34%，贫血28%，

血小板减少28%），而西妥昔单抗组仅发生1例 
贫血。

CONCERT-2试验  ［35］是一项多中心随机

（2∶3）对照Ⅱ期研究，在151例接受治疗的

Ⅲ ~ Ⅳb期SCCHN患者中，对比放疗联合标准剂

量顺铂（100  mg/m2，每3周1次）（n=61）和放

疗联合帕尼单抗（n=90）的疗效和安全性。结果

显示，两组2年LRC率差异无统计学意义（61% 
vs 51%，P=0.06），最常见的3 ~ 4级不良事件发

生率在放疗联合标准剂量顺铂组为40%，放疗联

合帕尼单抗组为42%，两组的严重不良反应发生

率分别为40%和34%，提示帕尼单抗联合放疗相

比放疗联合标准剂量顺铂并不能带来更多获益。

对于经评估不考虑使用标准剂量顺铂治疗的

患者，可以选择放疗联合西妥昔单抗或卡铂作为

替代方案。

H P V阳性口咽癌是预后较好的口咽癌亚

型  ［36］，有研究尝试予以低强度治疗来减轻毒

性，提高患者长期生活质量。其中在根治性放疗

中替代高剂量顺铂化疗是研究方向之一，如采

用西妥昔单抗替代高剂量顺铂与放疗联合用于

HPV阳性口咽癌。然而，相关研究并未达到预

期终点。RTOG 1016 ［37］是一项随机、多中心、

非劣效研究，纳入了805例HPV阳性的口咽癌患

者，旨在证明放疗联合西妥昔单抗（n=399）与

放疗联合顺铂（n=406）相比，能否在减少毒

性的同时不降低疗效，中位随访4.5年，放疗联

合西妥昔单抗未能达到预设的非劣效界值［风

险比（hazard ratio，HR）=1.45，非劣效标准为

HR=1.4］。另一项放疗联合顺铂或西妥昔单抗

治疗低危HPV阳性口咽癌患者（De-ESCALaTE 
HPV）的研究  ［38］也获得了类似结论，即接受

标准同期CRT（顺铂100 mg/m2，每3周1次）治

疗的患者中位OS和无进展生存期（progression-
free survival，PFS）均优于放疗联合西妥昔单抗

的患者。在Trans-Tasman放射肿瘤学组（Trans-
Tasman Radiation Oncology Group，TROG）的

一项研究（TROG 12.01） ［39］中，每周1次顺铂

（40 mg/m2）同步放疗的效果仍然优于西妥昔单

抗联合放疗。进一步分析CD103表达水平与HPV
阳性口咽癌患者预后相关性的研究 ［40］表明，在

接受西妥昔单抗联合放疗（n=145）的患者中，

CD103高表达组（≥30%，n=44）组的3年无失

败生存率（failure-free survival，FFS）显著高

于CD103低表达组（＜30%，n=101）（92% vs 
74%，P＜0.001），3年OS率（100% vs 86%，

P ＜0.001）也更高；而在接受顺铂联合放疗的患

者（n=144）中，未发现CD103表达水平与预后

的相关性。因此，在CD103高表达的HPV阳性口

咽癌患者中抗EGFR靶向治疗的价值有待进一步

探索。目前尚无HPV阴性口咽癌的大样本研究，

因此治疗方面同SCCHN。

HPV阳性口咽癌根治性放疗期间尚无证据显

示可以用抗EGFR单抗替代标准剂量顺铂。

此外，也有一些Ⅲ期随机对照研究旨在探索

在同期CRT的基础上加用抗EGFR单抗可使患者

获益。RTOG-0522研究 ［41］纳入895例局部晚期

SCCHN患者（T2N2-3M0或T3-4，任何N，M0），随

机接受同期CRT（加速分割放疗：72 Gy/42次，

6周完成，其中第1 ~ 12天为每天2次照射；顺铂

100  mg/m2，第1、22天）或在CRT基础上联合西

妥昔单抗治疗，两组完成2个周期顺铂的比例均

超过90%，但西妥昔单抗组无生存优势［两组

患者的3年PFS率（61.2% vs 58.9%；P=0.76）、
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3年OS率（72.9% vs 75.8%；P=0.32）差异均无

统计学意义］，且联合西妥昔单抗显著增加了

3 ~ 4级口腔黏膜炎（43% vs 33%，P=0.002）和

照射野内皮炎（25% vs 15%，P＜0.001）的发生

率。该研究进一步分析发现，KRAS突变患者能

够从联合西妥昔单抗的治疗中获益，第1年PFS
（HR = 0.31，95% CI：0.10 ~ 0.94，P=0.040）和

1 ~ 2年OS率（HR = 0.19，95% CI：0.04 ~ 0.86，
P=0.030）均有改善 ［42］。国内一项针对T4b期下

咽癌的小样本回顾性研究  ［43］的多因素分析显

示，使用抗EGFR单抗治疗的患者OS更优，但是

该组患者治疗的异质性较大，结论还有待前瞻

性研究的证实。一项印度的Ⅲ期随机研究 ［44］表

明，与放疗同步顺铂30 mg/m2的周方案相比，

在CRT基础上联合尼妥珠单抗组的PFS有所改善

（HR = 0.69，95% CI：0.53 ~ 0.89，P=0.004），

但OS差异无统计学意义（HR = 0.84，95% CI：
0.65 ~ 1.08，P=0.163），而尼妥珠单抗组的黏膜

炎发生率更高（66.7% vs 55.8%，P=0.010），但

该研究采用了非标准剂量的顺铂同步化疗作为对

照，因而CRT组3年PFS率仅为45.8%，明显低于

以往的对照研究，因此解读研究结果需要谨慎。

一项Ⅱ期随机研究（CONCERT-1） ［45］同样尝试

在CRT（顺铂100  mg/m2，每3周1次）基础上联合

帕尼单抗治疗局部晚期SCCHN，结果显示，2年
LRC率未见明显提高（68% vs 61%），且帕尼单

抗的加入增加了毒性。基于上述研究结果，不常

规推荐同期CRT期间联合抗EGFR单抗治疗。

放疗联合西妥昔单抗可作为经诱导化疗后

出现顺铂相关毒性患者的治疗选择。由于多西

他赛 + 顺铂 + 5-氟尿嘧啶（TPF）诱导化疗方案

可能引起严重不良反应，后续再进行联合顺铂的

同期CRT可能会导致顺铂毒性累积，因此部分研

究探讨了诱导化疗后的根治方案的优化。《中

国临床肿瘤学会（CSCO）头颈部肿瘤诊疗指南

（2022年版）》 ［5］指出，考虑到顺铂的累积毒

性，在使用以顺铂为基础的诱导治疗后，不推荐

再使用标准剂量顺铂的同期化疗方案。意大利的

一项研究 ［46］显示，在同步治疗（CRT或放疗联

合西妥昔单抗）前加用TPF诱导化疗可以改善患

者生存情况，包括和不包括诱导化疗组患者的中

位OS分别为54.7和31.7个月（P=0.031），中位

PFS分别为30.5和18.5个月（P=0.013）。亚组分

析显示，诱导化疗后同步联合西妥昔单抗获益

趋势更大，推测西妥昔单抗可能对经铂类药物

诱导化疗后残留的耐药肿瘤细胞具有更好的增

敏作用  ［46］。另一项研究  ［47］在153例初治Ⅲ或

Ⅳ期喉癌/下咽癌患者中比较了TPF诱导化疗后

放疗同期联合顺铂和放疗同期联合西妥昔单抗

的疗效和安全性。结果发现，两组3个月时的保

喉率相近，分别为93%和95%。该研究的长期随

访结果表明，两组的5年OS率差异无统计学意义

（66.6% vs 66.9%，P=0.900），但放疗同期联合

西妥昔单抗组患者有更好的耐受性和手术挽救成

功率（最后1次评估时，放疗联合西妥昔单抗组

局部复发后手术成功的患者有6例，而顺铂组为0
例） ［48］。

因此，经诱导治疗后，如肿瘤达到完全或部

分缓解，后续可选择单纯放疗或放疗联合西妥昔

单抗治疗，如未达到可考虑手术治疗。

专家意见2：放疗同步联合标准剂量顺铂是

包括HPV阳性口咽癌在内的标准非手术治疗。

CRT联合抗EGFR单抗不作为常规推荐。对于无

法耐受标准剂量顺铂的患者，或在接受TPF诱导

化疗后出现顺铂相关毒性的患者，可选择放疗联

合西妥昔单抗方案。

5  抗EGFR单抗在含诱导治疗的综合治疗中的

应用

欧洲癌症治疗与研究组织（ E u r o p e a n 
Organization for Research and Treatment of 
Cancer，EORTC）24971（TAX 323）和TAX 324
研究 ［49-50］确立了TPF方案成为局部晚期SCCHN
的标准诱导化疗方案，但TPF诱导化疗并未在

CRT基础上进一步改善生存。Haddad等  ［51］的

研究显示，TPF方案序贯CRT对比单纯CRT未提

高OS率，且诱导化疗组中性粒细胞缺乏伴发热

的患者更多。之后另两项类似的Ⅲ期研究 ［52-53］

也未能证实诱导化疗在局部晚期SCCHN中的价
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值，且TPF三药联合方案的毒性如骨髓抑制、胃

肠道反应等需引起关注。

但诱导治疗在缩瘤、降期及保喉方面的优

势得到多项早期研究 ［26，54-57］的证实，且TPF方
案比PF方案在患者生存方面更有优势  ［49-50］。

在RTOG 91-11研究  ［57］中，诱导化疗联合放疗

（诱导化疗组，n=173）与同步CRT（CRT组，

n=172）均较单纯放疗（单纯放疗组，n=173）显

著改善无喉切除生存率，而诱导化疗组和CRT组

间OS差异无统计学意义，但长期随访发现CRT组

非癌症相关的死亡率高于诱导化疗组（10年时分

别为69.8%和52.8%，P=0.030）。因此，尽管同

期CRT仍是局部晚期SCCHN的标准非手术治疗手

段，但其远期毒性也需要引起关注，诱导治疗在

综合治疗中的意义仍然值得肯定，尤其是通过优

化诱导治疗方案来降低毒性、提高缓解率是研究

的重点。

2010年，美国匹兹堡大学的一项小样本研

究 ［58］在诱导化疗方案（多西他赛 + 顺铂）中加

入西妥昔单抗（TPE方案），发现患者可获得长

期生存和良好的安全性。后续多项研究陆续证

实含西妥昔单抗的诱导治疗方案对于局部晚期

SCCHN患者是一种有效且毒性较低的方案。一

项德国研究  ［59］在起初入组的Ⅲ/Ⅳ期喉咽癌患

者中比较了TPF±西妥昔单抗诱导方案，希望获

得更好的诱导应答率，从而增加保喉患者的比

例，研究过程中因毒性问题（64例患者中出现4
例治疗相关死亡）而更改方案，后续112例入组

患者不再接受5-氟尿嘧啶治疗，方案调整为TP对
比TPE，显示两种方案的无喉切除生存率和OS
率相似，但TPE方案毒性更低，诱导治疗相关死

亡更少。奥地利的一项头对头比较研究 ［60］结果

表明，TPE与TPF方案3个月的客观缓解率差异

无统计学意义（74.5% vs 63.3%，P=0.109），

治疗400 d后的OS率（86.1% vs 78.5%）和PFS率
（70.0% vs 66.5%）接近，TPE组严重不良反应发

生率低，证实了在诱导治疗中用西妥昔单抗代替

5-氟尿嘧啶的可行性。

因此，在诱导治疗中，对于无法耐受5-氟尿

嘧啶毒性的患者，可用西妥昔单抗代替5-氟尿嘧

啶，选择TPE作为诱导治疗方案。

专家意见3：对于拟行诱导治疗的局部晚期

SCCHN患者，目前的标准诱导方案为TPF，在

无法耐受5-氟尿嘧啶毒性的患者中，TPE也是可

选择的诱导治疗方案。

6  放疗联合抗EGFR单抗治疗相关不良反应的

管理

早期预防、早期识别和及时干预是管理不

良反应的总体原则。早期预防应在开始治疗之前

进行，以患者宣教和治疗前评估为主，引导患者

对不良反应建立正确的认知和有效防护的意识。

早期识别要求医师和患者在治疗过程中主动监测

相关反应，并进行鉴别诊断，如确认则要及时干

预，实施个体化治疗。

6.1  痤疮样皮疹

研究 ［61-62］发现，应用西妥昔单抗治疗后，

超过80%的患者会出现特征性皮肤不良反应，如

痤疮样皮疹、甲沟炎、皮肤干燥和瘙痒、黏膜

炎等。其中，痤疮样皮疹最为常见，发生率为

60% ~ 80%，大多数表现较轻  ［62］。痤疮样皮疹

可在开始治疗后2 d ~ 6周内出现，停止治疗1个
月后消退。痤疮样皮疹主要表现为红色毛囊性丘

疹和脓疱，应注意与普通痤疮鉴别。治疗前的风

险评估包括患者是否存在任何暴露于抗EGFR治

疗后可能恶化的先前存在的皮肤病，如牛皮癣、

粉刺、红斑痤疮、特应性皮炎、严重干燥症、鱼

鳞病和湿疹。主动干预包括：避免穿紧身鞋和衣

服；避免直接暴露在阳光下；避免接触可能导致

皮肤干燥的产品（如烫水、含乙醇的化妆品）；

避免胡须过长，定期剃须，事先涂抹剃须膏，之

后使用润肤剂和保湿须后水；用洁面乳和温水卸

妆；正确剪指甲等。

根据皮疹严重度分级进行针对性治疗及调整

西妥昔单抗治疗剂量：① 1级皮疹［＜10%体表

面积（body surface area，BSA），伴或不伴瘙痒

和触痛］无需调整药物剂量或停药，可不予处理

或局部外用红霉素软膏等抗生素类药物。② 2级
皮疹（10% ~ 30%BSA，伴或不伴瘙痒和触痛；或
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丘疹/脓疱累及范围＞30%BSA，但症状轻微者）

无需调整药物剂量或停药，可局部外用抗生素、

1 ~ 2周中效糖皮质激素等药物，直到皮疹消退至

1级，如病变以丘疹为主时无需全身治疗，如以

脓疱为主时可服用米诺环素100 mg/ d，多西环素

100 mg/d，连续服药≥4周，直至症状消退，脓疱

皮疹消退同时皮疹消退至1级可以恢复西妥昔单

抗治疗。③ 3 ~ 4级皮疹（3级：丘疹/脓疱累及范

围＞30%BSA，且伴中到重度症状；4级：危及生

命）需暂停西妥昔单抗治疗，同2级皮疹进行针

对性治疗，待皮疹改善至2级可重新开始西妥昔

单抗治疗（250 mg/m2），如果皮疹再次出现，则

相应将西妥昔单抗剂量减量50  mg/ m2，第3次出

现3级以上皮疹，需等待恢复至2级，西妥昔单抗

剂量再减量50 mg/m2，如果皮疹仍反复出现，则

需永久停用西妥昔单抗，推荐剂量调整方案见表

2 ［62-64］。④ 4级皮疹需永久停用靶向治疗药物，

收治入院，进行皮损处病原生物学培养并开始系

统性使用抗生素±糖皮质激素治 疗 ［62-64］。

表2  放疗联合西妥昔单抗治疗局部晚期SCCHN期间诱发丘疹脓

疱型皮疹（3级）的剂量调整方案

出现次数 剂量调整

第1次
暂停西妥昔单抗治疗≤21 d直到皮疹降至2级。如改
善，可重新开始250 mg/m2西妥昔单抗治疗；如无
改善，暂停治疗。

第2次
暂停西妥昔单抗治疗≤21 d直到皮疹降至2级。如改
善，调整剂量为200 mg/m2西妥昔单抗治疗；如无
改善，暂停治疗。

第3次
暂停西妥昔单抗治疗≤21 d直到皮疹降至2级。如改
善，调整剂量为150 mg/m2西妥昔单抗治疗；如无
改善，暂停治疗。

第4次 永久性停用西妥昔单抗。

6.2  口腔黏膜炎

口腔黏膜炎是放疗相关的常见急性毒性反

应。在接受放疗的头颈癌患者中，口腔黏膜炎

的发生率在80%以上  ［65-66］，其中在接受同期

CRT的患者中发生率更高 ［65］。传统放疗技术联

合西妥昔单抗并不显著增加口腔黏膜炎的发生

率 ［18］，而接受调强放疗时，暴露于低剂量照射

的正常口腔黏膜范围扩大，联合抗EGFR单抗可

能增加黏膜对低剂量放射线的敏感性。

放疗前应做好患者宣教工作，加强患者对

CRT不良反应的认知，指导其做好相关不良反应

的心理准备，在治疗前和治疗中做好皮肤和口腔

等护理工作。建议每天检查口腔黏膜，及时消除

可引起损伤的隐患，如不合适的义齿等。多饮水

或使用人工唾液保持口腔湿润，可短期使用唇

膏滋润口唇。每天4 ~ 6次采用柔软牙刷、含氟牙

膏、牙线及不含乙醇的生理盐水或碱性漱口水清

洁口腔 ［67-68］。如装有金属牙，可在金属牙和口

腔黏膜之间填充保护材料以减小摩擦。

放疗期间建议患者戒烟、戒酒，多饮水，

避免热性、酸性及辛辣食物 ［67］。金银花饮剂有

助于口腔黏膜炎的恢复，可适当服用。在药物预

防和治疗方面，可选择非甾体类抗炎药、锌补充

剂、利多卡因漱口水、阿片类药物、口腔黏膜保

护剂、生长因子及细胞因子类药物等，如继发

感染则应进行局部或全身抗感染治疗 ［69-71］。不

推荐全身使用黏膜保护剂。在口腔黏膜损伤愈

合前，尽量少带义齿。如在联合西妥昔单抗时

出现3 ~ 4级口腔黏膜炎，需暂停西妥昔单抗治疗

直至黏膜反应降至2级或以下  ［72］，必要时暂停

放 疗。

6.3  放射性皮炎

放射性皮炎是放疗过程中常见的皮肤不良反

应。与单纯放疗或CRT相比，放疗联合西妥昔单

抗相关皮炎出现时间更早、程度更严重，一般在

治疗开始后1 ~ 2周内出现，并在治疗结束后1 ~ 2
周内消退 ［73］。鉴于西妥昔单抗联合放疗相关皮

炎与放疗/CRT相关皮炎有所差别，一项欧洲专家

共识对放疗联合西妥昔单抗相关皮炎提出了分级

和管理意见（表3） ［73］。

专家意见4：根据放疗联合西妥昔单抗相关

不良反应进行分级管理，1 ~ 2级经积极对症处理

后可继续治疗，3 ~ 4级需暂停西妥昔单抗治疗直

至不良反应降至2级以下，必要时暂停放疗。

7  展望

7.1  免疫检查点抑制剂

近年来，多种针对程序性死亡［蛋白］-1
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（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）的免疫检查点抑制剂在复发转移SCCHN中

的疗效已经获得肯定 ［74-75］，而在CRT或根治性

放疗中加用免疫检查点抑制剂能否为局部晚期

SCCHN患者带来获益成为近年来的研究热点之

一。遗憾的是，已公布的两项免疫检查点抑制

剂联合CRT的Ⅲ期临床研究（JAVELIN H&N-
100 ［76］和KEYNOTE-412 ［77］）均未达到研究的

主要终点。KEYNOTE-412研究 ［77］显示，帕博

利珠单抗联合CRT与安慰剂联合CRT的2年无事

件生存率（主要终点）分别为63.2%和56.2%，

差异无统计学意义（H R  =  0 . 8 3，9 5 %  C I：
0.68 ~ 1.03，P=0.043，未达到优效性阈值）。

此外，有研究在根治性放疗中同步西妥昔单抗

和PD-1/PD-L1单抗治疗，期望能为局部晚期

SCCHN患者，尤其是为不能耐受标准剂量顺铂

的患者提供一种低毒、有效的选择，然而前期

的探索结果令人失望。Ⅲ期GORTEC-REACH
研究  ［78］针对不适合铂类药物治疗的局部晚期

SCCHN患者队列，在西妥昔单抗 + 放疗的基础

上联合PD-L1单抗阿维鲁单抗，发现未显著提高

患者的2年PFS率（P=0.15）（主要研究终点），

且在LRC、远处转移方面也无优势，而在适合铂

类药物治疗的队列中，放疗 + 西妥昔单抗+阿维

鲁单抗的方案因中期分析达到无效终点而提前

终止。DUCRO研究  ［79］是一项开放标签、多中

心的单臂Ⅰ/Ⅱ期研究，在PD-L1联合阳性评分

（combined positive score，CPS）＞1的局部晚期

SCCHN中评估了抗PD-L1单抗德瓦鲁单抗联合放

疗和西妥昔单抗方案的疗效，主要终点是2年PFS
率，但研究因为监管问题提前终止。前期公布

的数据显示，在中位随访11.5个月时，入组患者

（6/9）的1和2年PFS率分别为77.7%和58.3%，但

研究样本量太小，该方案的有效性尚需进一步考

证 ［80］。因此，目前在局部晚期SCCHN根治性放

疗同步采用抗EGFR单抗 + PD-1/PD-L1单抗的价

值仍不明确。

此外，也有Ⅰb期研究  ［81］探索在西妥昔

单抗联合放疗方案中加入细胞毒性T淋巴细胞

表3  基于欧洲专家共识的放疗联合西妥昔单抗相关放射性皮炎的分级管理建议

分级 评判标准 基于分级的处理意见

1级 轻微红或干性脱皮 每周随访1次

2级 中度红斑和（或）干性脱皮；斑片状
湿性脱皮，或局限于皮肤褶皱的非出
血性结痂

每周随访2次
① 干性脱皮无结痂：短期（1 ~ 2周）使用糖皮质激素乳膏，怀疑二重感染的使用
抗生素；

② 皮肤褶皱湿性脱皮：每天使用糖皮质激素乳膏（1 ~ 2周）减轻炎症反应，出现
任何双重感染迹象时，局部使用针对金黄色葡萄球菌的抗生素。如二重感染加
重，考虑全身使用抗生素，软锌制剂可用于皮肤皱襞，但应在放疗前将其去除
以避免辐射剂量学问题，也可以使用伊红；

③ 皮肤褶皱的非出血性结痂：同②的处理，此外，凝胶可用于结痂处

3级 湿性脱皮或出血性结痂；皮肤皱襞以
外的非出血性结痂，但大部分局限于
皮肤皱襞；轻微擦伤引起的出血；需
要口服抗生素的二重感染

评估每天随访的必要性，密切监测局部或全身感染，如发生在＜50 Gy，考虑短暂
中断治疗

① 无结痂的湿性脱皮：外用抗菌剂，短期（1 ~ 2周）使用糖皮质激素乳膏，怀疑
二重感染的使用抗生素，口服抗生素无效的考虑改静脉使用，软锌制剂可用于
皮肤皱襞，但应在放疗前将其去除以避免辐射剂量学问题，也可以使用伊红；

② 有结痂的湿性脱皮：外用抗菌剂，怀疑二重感染的使用抗生素，口服抗生素无
效的考虑改静脉使用，凝胶可用于结痂处，避免皮肤外伤以防止重复感染，如
果使用水胶体敷料，在进行放疗剂量测定时应考虑敷料的厚度。放疗结束后可
使用水纤维敷料

4级 危及生命；广泛的出血性结痂或溃疡
（面积＞50%）；受累部位大量自发
性出血（＞40%受累部位）；全真皮
质皮肤坏死或溃疡或任何大小的溃
疡，伴有广泛组织、肌肉、骨骼或支
撑结构的坏死，伴有或不伴有全层皮
肤受损；有皮肤移植指征；需要静脉
滴注抗生素的多重感染性溃疡

同时中断放疗和西妥昔单抗，西妥昔单抗需中断至皮炎恢复至2级或以下；严重二
重感染口服抗生素无效的考虑静脉给药；住院治疗
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相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
an t igen -4，CTLA-4）抑制剂伊匹木单抗对

Ⅲ ~ ⅣB期SCCHN的毒性和最佳联合剂量，初步

证实了在西妥昔单抗联合放疗的基础上加用伊匹

木单抗的安全性，有待后续的Ⅱ期研究结果。

7.2  放疗增敏剂

除西妥昔单抗外，另一种在Ⅲ期临床

试验中证实有效的放疗增敏药物是尼莫拉唑

（nimorazole）。尼莫拉唑是一种可靶向乏氧肿

瘤细胞的放疗增敏药物。来自丹麦的一项Ⅲ期研

究 ［82］表明，尼莫拉唑联合放疗可显著提高声门

上型喉癌和口咽癌患者的LRC率。目前尼莫拉唑

仅在丹麦获批。此外，xevinapant是一种口服的

抗凋亡蛋白抑制剂，具有良好的放疗增敏效果，

曾获美国FDA突破性疗法认定，用于与标准化

疗及放疗方案联合治疗初治无法切除的局部晚期

SCCHN，在Ⅱ期随机研究 ［83］中，xevinapant联
合标准CRT显示出更优的疗效，目前Ⅲ期TrilynX
研究  ［84］正在开展，期待未来xevinapant与抗

EGFR单抗联合应用于放疗增敏的临床实践。

8  结语

以标准剂量顺铂为基础的同期CRT是局部晚

期SCCHN患者的标准非手术治疗模式。但也应

注意CRT的毒性和耐受性。与单纯放疗相比，西

妥昔单抗联合放疗可显著提高局部晚期SCCHN
患者的生存率。本共识建议，对于无法耐受标准

剂量顺铂的患者，可选择放疗联合西妥昔单抗

的方案。对于有缩瘤、降期或器官功能保留需

求、拟行诱导治疗的患者，标准诱导治疗方案为

TPF，对于不能耐受TPF毒性的患者，可用西妥

昔单抗替代5-氟尿嘧啶，采用TPE方案。考虑到

顺铂的累积毒性，在使用含顺铂诱导治疗后，不

推荐再使用标准剂量顺铂的同期化疗方案，诱导

治疗后肿瘤退缩良好的，后续可选择单纯放疗或

放疗联合西妥昔单抗治疗。对于放疗联合西妥昔

单抗的相关不良反应，可以通过治疗前预防、治

疗过程中早期识别和及时干预进行全面、分级

管 理。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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