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【摘要】　口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）是头颈部常见恶性肿瘤，约 50%~60% 的 OSCC
患者确诊时已处于局部晚期（临床分期Ⅲ～Ⅳa 期），以手术为主的综合序列治疗模式下其 5 年总生存期

（overall survival，OS）率仍低于 50%，且术后常伴随语言、吞咽等功能障碍。程序性死亡受体 -1（programmed 
death receptor-1，PD-1）抑制剂在局部晚期 OSCC 新辅助治疗中逐步推广，并取得了较好的疗效，但临床实践中

仍面临适应证界定、联合治疗方案优化、疗效评估标准等诸多关键问题。基于国内外最新研究进展，本专家

共识系统评估 PD-1 抑制剂在局部晚期 OSCC 新辅助治疗中的应用、联合治疗策略、治疗疗程与手术时机、疗

效评估、生物标志物的应用、特殊人群与免疫相关不良反应的管理、免疫治疗再挑战原则、功能保留等关键问

题，经专家组多轮讨论，采用 Delphi 法匿名投票形成以下共识：1）对局部晚期 OSCC 患者术前可采用 PD-1 抑

制剂进行新辅助治疗；新辅助治疗首选 PD-1 抑制剂联合含铂药物化疗方案，疗程为 2～3 个周期；2）在新辅

助治疗疗效评估阶段，影像学评估需参照实体瘤疗效评价标准 1.1 版（response evaluation criteria in solid tu⁃
mors 1.1，RECIST 1.1）与实体瘤免疫治疗疗效评价标准（immune response evaluation criteria in solid tumors，iRE⁃
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CIST）双重标准；术后需对原发灶和区域淋巴结分别进行系统病理评估；联合化疗方案则可不将 PD-L1 表达

及联合阳性评分（combined positive score，CPS）作为入组或排除标准；3）特殊人群如高龄（≥70 岁）、病毒载量稳

定的 HIV 感染者及慢性 HBV/HCV 携带者，可在多学科团队（multidisciplinary team，MDT）指导下慎重用药并

加强不良反应监测；4）对于新辅助治疗后疗效不佳的，不建议继续维持原治疗方案，应及时进行 MDT 评估，

调整后续治疗方案；对于器官移植受者与活动性自身免疫疾病患者，因存在免疫异常激活相关高风险，不推

荐使用 PD-1 抑制剂新辅助治疗；对于已发生了高风险免疫相关不良事件（如免疫性心肌炎、神经毒性、肺炎

等）的患者，一般不建议再挑战；5）病理缓解良好的患者可探索个体化降级手术与功能保存策略。本共识旨

在推动 PD-1 抑制剂新辅助治疗策略在局部晚期 OSCC 患者中的规范、安全与精准应用。
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【Abstract】 Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is a common head and neck malignancy. Approximately 50% to 
60% of patients with OSCC are diagnosed at a locally advanced stage (clinical staging III-IVa). Even with comprehen⁃
sive and sequential treatment primarily based on surgery, the 5-year overall survival rate remains below 50%, and pa⁃
tients often suffer from postoperative functional impairments such as difficulties with speaking and swallowing. Pro⁃
grammed death receptor-1 (PD-1) inhibitors are increasingly used in the neoadjuvant treatment of locally advanced 
OSCC and have shown encouraging efficacy. However, clinical practice still faces key challenges, including the defini⁃
tion of indications, optimization of combination regimens, and standards for efficacy evaluation. Based on the latest re⁃
search advances worldwide and the clinical experience of the expert group, this expert consensus systematically evalu⁃
ates the application of PD-1 inhibitors in the neoadjuvant treatment of locally advanced OSCC, covering combination 
strategies, treatment cycles and surgical timing, efficacy assessment, use of biomarkers, management of special popula⁃
tions and immune related adverse events, principles for immunotherapy rechallenge, and function preservation strate⁃
gies. After multiple rounds of panel discussion and through anonymous voting using the Delphi method, the following 
consensus statements have been formulated: 1) Neoadjuvant therapy with PD-1 inhibitors can be used preoperatively in 
patients with locally advanced OSCC. The preferred regimen is a PD-1 inhibitor combined with platinum based chemo⁃
therapy, administered for 2-3 cycles. 2) During the efficacy evaluation of neoadjuvant therapy, radiographic assessment 
should follow the dual criteria of Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 and immune 
RECIST (iRECIST). After surgery, systematic pathological evaluation of both the primary lesion and regional lymph 
nodes is required. For combination chemotherapy regimens, PD-L1 expression and combined positive score need not be 
used as mandatory inclusion or exclusion criteria. 3) For special populations such as the elderly (≥ 70 years), individu⁃
als with stable HIV viral load, and carriers of chronic HBV/HCV, PD-1 inhibitors may be used cautiously under the 
guidance of a multidisciplinary team (MDT), with close monitoring for adverse events. 4) For patients with a poor re⁃
sponse to neoadjuvant therapy, continuation of the original treatment regimen is not recommended; the subsequent treat⁃
ment plan should be adjusted promptly after MDT assessment. Organ transplant recipients and patients with active auto⁃
immune diseases are not recommended to receive neoadjuvant PD-1 inhibitor therapy due to the high risk of immune re⁃
lated activation. Rechallenge is generally not advised for patients who have experienced high risk immune related ad⁃
verse events such as immune mediated myocarditis, neurotoxicity, or pneumonitis. 5) For patients with a good pathologi⁃
cal response, individualized de escalation surgery and function preservation strategies can be explored. This consensus 
aims to promote the standardized, safe, and precise application of neoadjuvant PD-1 inhibitor strategies in the manage⁃
ment of locally advanced OSCC patients.
【Key words】 oral squamous cell carcinoma; locally advanced stage; neoadjuvant treatment; PD-1 inhibitor; 
immunotherapy; efficacy evaluation; immune-related adverse reactions; combined positive score; functional sur⁃
gery; chemotherapy
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）是头颈部最常见的恶性肿瘤之一，约占所有

头颈部恶性肿瘤的 25%~30%［1-2］。在确诊时，约

50%~60% 的患者已处于局部晚期（临床分期Ⅲ～

Ⅳa 期），表现为肿瘤侵犯邻近结构或区域性淋巴

结转移［3-4］。目前局部晚期 OSCC 标准治疗模式仍

是以根治性手术为主，辅以放化疗的综合序列治

疗。然而，其 5 年总生存期（overall survival，OS）率

低于 50%，且术后存在功能障碍与生活质量下

降［5-7］。近年来，免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitors，ICIs），尤其是程序性死亡受体 -1
（programmed death receptor-1，PD-1）抑制剂，在多种

实体瘤的治疗中展现出持久的抗肿瘤作用，已成

为晚期肿瘤治疗的重要组成部分。针对复发/转移
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性头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 
carcinoma，HNSCC）的 随 机 对 照 Ⅲ 期 临 床 研 究

KEYNOTE-048 证实，帕博利珠单抗无论单药或联

合化疗均可显著延长患者 OS［8］；CHECKMATE-141
研究证实纳武利尤单抗在铂类化疗失败的复发/转
移 HNSCC 患者中显著改善 OS［9-10］。

临床医生近年来尝试将免疫治疗引入新辅助

治疗阶段。新辅助治疗是指在恶性肿瘤患者接受

手术前，先采用化疗、免疫治疗或靶向治疗等手

段，以达到缩小肿瘤病灶、降低肿瘤分期、减少远

处转移、提高手术根治效果和延长生存的一种综合

治疗策略［11］。在针对可切除局部晚期 HNSCC 的

KEYNOTE-689 研究的结果显示主要终点无事件生

存期（event free survival，EFS）显著延长（中位 EFS：
帕博利珠单抗组 51.8 个月 vs. 标准治疗组 30.4 个

月，HR=0.73，95%CI：0.58~0.92，P=0.004 1）［12］。
值得注意的是，HNSCC 虽然病理学上均表现

为鳞状细胞癌特征，但各部位临床表现、生物特征

及免疫敏感性具有显著异质性［12-15］。其中 OSCC
在病因（烟草、酒精、槟榔）［16-18］、HPV 阴性率［19-20］、
肿瘤微环境的免疫抑制程度［21］、PD-L1 表达异质

性［22］、肿瘤浸润及复发模式等方面，均显著不同于

口咽癌、下咽癌及喉癌［23-24］。尽管 PD-1 抑制剂在

局部晚期 HNSCC 新辅助治疗中已显示出良好的安

全性和初步疗效，由于 OSCC 与头颈部其他亚型肿

瘤在免疫应答方面的差异，使得 OSCC 新辅助免疫

治疗策略具有其特殊性。目前，在适应证的明确、

联合治疗方案的优化、手术时机的确定、疗效评价

的标准化、生物标志物的选择等关键环节，临床实

践中仍面临诸多挑战，缺乏统一的指导原则。为

此，专家组汇集国内外最新循证研究证据和临床

实践经验，对临床实践中的关键问题进行多轮讨

论，采用 Delphi 法匿名投票，对 80% 以上专家达成

一致的条目形成专家共识，以期为我国局部晚期

OSCC 患者的 PD-1 抑制剂新辅助免疫治疗提供一

套科学、规范且可操作的初步临床指导方案，后续

随着循证医学证据的积累将不断更新。

本共识已在国际实践指南注册与透明化平台

（Practice guideline REgistration for transPAREncy，
PREPARE）注册。

1　共识制定方法

本专家共识由来自口腔颌面外科、头颈外科、

肿瘤内科、放疗科、影像学及病理学等多学科领域

的专家组成工作小组共同制定，旨在结合现有循

证医学证据与中国专家临床实践经验，提出适用

于局部晚期 OSCC 患者接受 PD-1 抑制剂新辅助治

疗的临床指导建议。

1.1　专家组构成与职责分工

共识起草小组由 34 位来自全国各区域的口腔

颌面-头颈肿瘤多学科诊疗专家组成，涵盖三甲综

合医院与专科医院。根据学科背景划分若干工作

组，分别负责证据检索与汇总、推荐条目拟定、争

议问题论证与共识撰写。本共识于 2025 年 2 月 11
日启动。专家构成强调跨学科协作与地区平衡代

表性，以确保共识兼具科学性与可推广性。

1.2　文献检索与证据收集

工作组系统检索了 PubMed、Embase、Cochrane 
Library 及中国知网等主要数据库，检索关键词包

括“oral squamous cell carcinoma”、“head and neck 
cancer”、“PD-1 inhibitors”、“neoadjuvant immuno⁃
therapy”等。

纳入文献类型包括随机对照试验（randomized 
controlled trial，RCT）、系统评价与 Meta 分析、真实

世界研究（real world data，RWD）、国内外临床实践

指南与其他相关专家共识等。为提升实用性与代

表性，特别参考了中国多个中心真实临床数据。

1.3　共识形成流程

本共识严格遵循结构化、多轮论证流程，依次

包括：

1）初稿拟定：基于文献回顾与临床调研，完成

共识初稿；2）专家会议与专题讨论：组织多轮线上

线下专题研讨，围绕关键条目展开深入讨论；3）
Delphi 法匿名投票：对存在争议的条目采用两轮及

以上 Delphi 法匿名投票，80% 以上达成一致方可纳

入共识［25］；4）广泛征求意见：向相关专业学会、临

床一线医生及科研机构发放征求意见稿，提升内

容兼容性；5）正式发布与动态优化：经专家组审议

修订后由中国科技核心期刊口腔医学类学术期刊

发布。

1.4　证据级别与推荐等级

本共识采用国际主流的欧洲肿瘤内科学会临

床实践指南标准作业程序（European Society for 
Medical Oncology Clinical Practice Guideline SOP）
（2023 年 2.3 版）体系对证据质量与推荐强度进行

分级（表 1 和表 2）［26-27］。所有推荐条目在正文中均

标注相应证据级别与推荐等级，便于临床参考与

推广使用。
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1.5　共识动态更新机制

鉴于免疫治疗领域新技术、新药物和新证据

不断涌现，为保持共识的科学性与时效性，本共识

设立动态更新机制。原则上每 2 年更新 1 次，由原

工作组或其授权单位定期梳理最新证据，并组织

专家会议更新内容，若出现重大研究突破或影响

临床实践的关键数据则随时更新，最终目标是制

定符合中国国情的局部晚期 OSCC PD-1 抑制剂新

辅助治疗的临床诊治指南。

2　共识推荐

2.1　PD-1 抑制剂在局部晚期 OSCC 患者新辅助治

疗适应证的共识推荐

PD-1 抑制剂已在复发/转移 HNSCC 中确立了

其一线标准治疗地位。KEYNOTE-048、KEYNOTE-

040、CHECKMATE-141 等Ⅲ期随机对照研究均证

实帕博利珠单抗在复发转移 HNSCC 的一线治疗

中、帕博利珠单抗和纳武利尤单抗在铂类药物耐

药患者中的疗效和安全性［8-10， 28-29］。
在此基础上，研究者探索了 PD-1抑制剂在可切

除局部晚期 HNSCC 中的新辅助阶段应用。如前所

述，随机对照Ⅲ期 KEYNOTE-689 研究结果显示帕

博利珠单抗提高了局晚期 HNSCC 患者 EFS［12］。之

后被写入美国国立综合癌症网络（National Compre⁃
hensive Cancer Network，NCCN）指南（2025 V5）［30］。

在 KEYNOTE-689 研究中，入组病例中约 60.5% 为

局部晚期 OSCC 患者［12］。
因此，PD-1 抑制剂在局部晚期 OSCC 新辅助治

疗中的应用具有坚实的循证基础，已逐步成为综

合治疗的新范式。

专家共识 1：对局部晚期 OSCC 患者术前可采

用 PD⁃1抑制剂进行新辅助治疗（证据级别：Ⅰ级，

推荐等级：A级）。

2.2　PD-1 抑制剂新辅助联合治疗策略共识推荐

KEYNOTE-689 研究方案中的新辅助治疗方案

为单药帕博利珠单抗，但病理缓解率不高，联合阳

性评分（combined positive score， CPS）≥10 人群组主

要病理缓解（major pathological response，MPR）率为

13.7%，病 理 完 全 缓 解（pathological complete re⁃
sponse，pCR）率仅为 4.3%，甚至低于化疗新辅助治

疗的病理缓解率［12］；CHECKMATE-358 也表明，纳

武利尤单抗用于可切除 HPV 阳性的 HNSCC 新辅

助治疗的 pCR 率仅为 5.9%［31］。提示需要联合用

药，以提高免疫新辅助治疗疗效。

为提升 PD-1 抑制剂在 OSCC 新辅助治疗中的

疗效，近年来多个研究探索了其与化疗、放疗或靶

向治疗的联合应用方案。其中，化疗药物可诱导

免疫原性细胞死亡（immunogenic cell death，ICD），

促进抗原释放与免疫应答激活，与 PD-1 抑制剂在

表 1　证据级别 [26-27]

Table 1　Levels of evidence[26-27]

Level of evidence
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

Description
Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-

analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity
Small randomised trials or large randomised trials with suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such 
trials or of trials with demonstrated heterogeneity
Prospective cohort studies
Retrospective cohort studies or case-control studies
Studies without control group, case reports, expert opinions

RCT: randomized control trial

表 2　推荐等级 [26-27]

Table 2　Grades of recommendation[26-27]

Grades of recommendation
A
B
C

D
E

Description
Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended
Strong or moderate evidence for efficacy but with limited clinical benefit, is generally recommended
Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, etc.), 
optional
Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended
Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended
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机制上具有协同作用［32-33］。
虽然新辅助化疗在 OSCC 中应用已久，但单纯

化疗在临床实践中存在疗效不一致、毒性累积明

显、生存获益有限等问题。单纯化疗虽可缩小部

分原发灶，但并不能显著改善无病生存期（disease-

free survival，DFS）与 OS［34-36］。当前实践中，化疗更

常作为免疫治疗的基础平台，借助其免疫调节作

用增强免疫治疗反应［37-38］。一项Ⅱ期临床研究表

明：特瑞普利单抗联合化疗在 HNSCC 新辅助治疗

中显示 pCR 率 50%，安全性良好［39］。一项单中心

回顾性队列研究表明，新辅助化学免疫治疗（neo-

adjuvant chemo-immunotherapy，NACI）用于可切除

局部晚期 OSCC 安全有效，其 pCR 率达 47.1%、MPR
率 达 65.4%，3 年 DFS 率 和 OS 率 分 别 为 89.0%、

91.3%，均显著高于单纯手术组的 DFS 率 60.8% 和

OS 率 64.0%［40］。另一项回顾性研究显示，79 例可

切除 HNSCC 患者接受新辅助 PD-1 抑制剂特瑞普

利单抗联合化疗治疗后，取得了较高病理缓解率

（MPR 率 53.1%）和 良 好 生 存 结 局（1 年 OS 率

97.4%）［41］。一项Ⅱ期前瞻性、单臂临床研究表明，

82 例可切除局部晚期 OSCC 或口咽鳞状细胞癌患

者接受替雷利珠单抗联合化疗新辅助治疗，MPR
率为 60.3%，pCR 率为 34.2%。中位随访 24 个月，

2 年 OS 率为 84.4%，2 年无事件生存期（EFS）率为 
76.7%［11］。一项针对 HNSCC 患者新辅助治疗的

meta 分析，纳入 24 项研究共 1 092 例患者，结果显

示新辅助 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗的客观缓解

率（objective response rate，ORR）61% 显著高于单药

免疫治疗（22%），HNSCC 患者可从新辅助免疫治

疗联合化疗中临床获益［42］。
同时也有研究表明，对于不耐受化疗的患者，

应用表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃
ceptor，EGFR）单抗联合免疫治疗同样可获得近期

缓解，因此靶向治疗与免疫治疗联合以其低毒高

效的特点，在局部晚期 OSCC 的新辅助治疗中也显

示出良好的前景［43-45］。同时，新辅助免疫治疗联合

放疗也有一定疗效［46］。一项Ⅱ期单臂多中心试验

表明，低剂量放疗联合替雷利珠单抗、白蛋白结合

紫杉醇和顺铂新辅助治疗可切除局部晚期HNSCC，

pCR率达到 60.9%，疗效良好且毒性可控［47］。

专家共识 2：PD⁃1抑制剂联合含铂药物化疗可

作为局部晚期 OSCC 患者新辅助治疗的首选方

案，以提升新辅助治疗疗效（证据级别：Ⅱ～Ⅲ级，

推荐等级：A级）。

专家共识 3：免疫治疗联合放疗或联合靶向治

疗在局部晚期 OSCC 患者新辅助治疗中仍处于早

期探索阶段，缺乏高质量循证医学证据支持其常

规应用（证据级别：Ⅲ级，推荐等级：C级）。

2.3　新辅助免疫治疗疗程与手术时机的共识推荐

在局部晚期 OSCC 患者采用 PD-1 抑制剂新辅

助治疗策略中，手术时机的精准掌控对于治疗效

果最大化和术后并发症控制至关重要。新辅助治

疗的目标包括缩小肿瘤体积、清除潜在微转移灶

及诱导免疫记忆反应，从而提高手术切除率和长

期生存率，但前提是不应延误“可切除窗口期”［48］。
根据现有临床研究与专家共识，多数推荐在

新辅助免疫治疗中给予 2～3 个周期 PD-1 抑制剂

治疗（包括单药或联合含铂药物化疗），每周期约

21 d，总疗程控制在 6～9 周以内，随后尽早手术。

该时间框架兼顾了初期免疫应答的激发、肿瘤降

期的可评估性、治疗毒性的缓解及术前体能储备

的窗口［49］。
真实世界数据表明，若新辅助治疗完成后延

迟超过 6 周进行手术，可能出现肿瘤进展、切除范

围扩大及术后并发症风险增高，从而影响整体治

疗效果与预后［48， 50］。
此外，在免疫治疗联合化疗策略中，部分患者

在 1～2 个周期即出现明显缩瘤反应，此时应积极

评估肿瘤切除可行性，必要时可提前择期手术，而

不应固守既定周期数。同时，若在治疗过程中出

现 免 疫 相 关 不 良 事 件（immune-related adverse 
events，irAEs）≥3 级、体能下降或营养恶化等情况，

也应及时终止免疫治疗并调整后续治疗方案［51］。

专家共识 4： 局部晚期OSCC患者PD⁃1抑制剂

新辅助治疗疗程推荐 2～3个周期，总时长控制在 6
～9周内；新辅助治疗结束后，建议在 2～4 周内实

施手术（证据级别：Ⅱ～Ⅲ级，推荐等级：A级）。

2.4　新辅助免疫治疗疗效不佳时的手术介入与方

案调整共识推荐

新辅助免疫治疗作为围手术期干预策略之

一，其核心目标在于术前激活抗肿瘤免疫反应、缩

小肿瘤体积、清除潜在微转移灶，并尽可能提高

MPR 率或 pCR 率。然而在临床实践中，部分患者

在接受 PD-1 抑制剂联合化疗后，影像学或临床评

估提示疗效欠佳，甚至出现肿瘤持续进展［52-54］。这

类疗效不佳的患者临床路径面临两难：一方面延
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长免疫治疗周期可能失去手术机会；另一方面提

前手术则可能面临切除难度大、功能损伤等严重

挑战。此外，与传统化疗相比，免疫治疗的疗效呈

现出“延迟应答窗口”，部分患者可能在治疗后期

才出现显著反应［55］，这一现象增加了手术切缘评

估与肿瘤退缩判断的难度［49］。
约 15%～25% HNSCC 患者在新辅助免疫治疗

后未能获得有效缩瘤，其中更需警惕免疫治疗特

有的两类非典型反应 ——“免疫相关超进展（hy⁃
perprogression）”与“假进展（pseudoprogression）”。

超进展表现为治疗后短期内（通常 2 个月内）病灶

急剧增大、淋巴结快速肿大或新发转移，肿瘤生长

速率较治疗前增加 2 倍以上，本质是对免疫治疗的

恶性耐受；假进展则是影像学提示病灶增大或出

现新病灶，但实际是免疫细胞大量浸润肿瘤微环

境引发的炎症反应与组织水肿，后续多在治疗 8～
12 周内自行退缩，属于治疗有效的早期表现［56］。
二者与普通治疗无效的临床意义和处理策略截然

不同，需要准确鉴别。

因此，需在新辅助治疗阶段建立明确的疗效

判断标准与无应答干预路径。影像学应答标准建

议采用实体瘤疗效评价标准 1.1 版（response evalua⁃
tion criteria in solid tumors 1.1，RECIST 1.1）联合实

体 瘤 免 疫 治 疗 疗 效 评 价 标 准（immune response 
evaluation criteria in solid tumors，iRECIST）判定；对

于稳定病变（stable disease，SD）或进展性病变（pro⁃
gressive disease，PD）患者，应由多学科团队（multi⁃
disciplinary team，MDT）尽快评估并制定后续治疗

方案，避免因盲目等待造成不可逆手术窗口丧失。

专家共识 5：对于新辅助治疗后疗效不佳（SD
或 PD）的患者，不建议继续维持原治疗方案，应及

时 MDT 评估，调整后续治疗方案（证据级别：Ⅲ
级，推荐等级：A级）。

2.5　新辅助免疫治疗影像学疗效评估的共识推荐

在 PD-1 抑制剂新辅助治疗应用于局部晚期

OSCC 的治疗中，如何准确评估疗效成为围手术期

管理的核心环节之一。影像学作为疗效评估的重

要手段，直接影响何时实施手术及手术方式选择。

传统的 RECIST 1.1 主要依据肿瘤最长径变化

进行评价，但在免疫治疗中存在一定局限。部分

患者在接受免疫治疗早期可能出现影像学“假进

展”和“免疫相关超进展”。因此，传统 RECIST 1.1
标准易造成误判［57-59］。

为应对这一问题，iRECIST（immune RECIST）
被提出，其在传统 RECIST 基础上引入“免疫确认

性进展”的概念，强调对初始进展需进行再评估确

认后判定“免疫真实进展”，避免过早中止治疗。

在新辅助治疗时，采用 iRECIST 可提高疗效判断的

敏感性与特异性［60-61］。
此外，功能影像技术在免疫治疗疗效预测中

日益受到重视。PET-CT 或 PET-MR 能够检测代谢

活性变化，有助于识别早期响应与微小病灶［62-65］；
扩 散 加 权 成 像 - 磁 共 振 成 像（diffusion weighted 
imaging-magnetic resonance imaging，DWI-MRI）对肿

瘤细胞密度与组织结构变化敏感，可作为治疗反

应的重要补充指标［66］。
人工智能（artificial intelligence，AI）辅助放射

组学技术迅速发展，通过对 CT/MRI/PET 图像特征

进行深度挖掘，构建多维预测模型，有望在术前非

侵入性预测 MPR/pCR、分子分型、免疫微环境状态

等方面提供支持［67-68］。已有初步研究将影像纹理、

血管特征等参数与免疫应答建立相关模型，显示

出良好的区分能力［69］。

专家共识 6： 建议局部晚期OSCC患者在新辅

助免疫治疗前后常规行影像学对比检查，并参照

RECIST 1.1 与 iRECIST 双重标准评估疗效（证据

级别：Ⅰ～Ⅲ级，推荐等级：A级） 。

2.6　新辅助免疫治疗病理疗效评估的共识推荐

病理评估是判断新辅助治疗疗效的“金标

准”。不同于传统术后病理评估，新辅助免疫治疗

后肿瘤组织常表现为非典型组织学反应，包括坏

死、纤维化、淋巴细胞浸润等特征，这些变化虽提

示已诱导免疫应答，但并不等同于肿瘤细胞的完

全清除［70］。因此，建立针对免疫治疗反应特征的

专属病理评估体系，对于术后综合治疗决策和预

后判断具有关键价值。

目前国际共识推荐采用 MPR 及 pCR 作为标准

化评估终点。MPR 通常定义为残余活肿瘤细胞占

原发灶组织面积 ≤10%；pCR 则表示原发灶与区域

淋巴结中均未检出可识别的活肿瘤细胞［71］。已有

研究表明，达到 MPR 或 pCR 的患者 DFS 显著提高，

具有良好预后价值［54， 72］。
为进一步提升评估精度，部分学者提出引入

肿瘤残存评分系统（tumor regression score， TRS），

结合坏死、炎性反应与残瘤比例进行多维度评

分［70］；也有研究提出使用免疫特异性病理模式（如
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“免疫清扫带”、“纤维化边缘”等）进行半定量评

价，以更精准反映免疫应答相关反应［73］。
但是区域淋巴结的病理反应常与原发灶不完

全一致。有研究表明，即使原发灶达到 MPR 或

pCR，部分患者仍在淋巴结中检出残余活肿瘤细

胞。因此，淋巴结应作为独立病理评估终点，建议

术后病理报告中分别明确原发灶与淋巴结的 MPR/
pCR 状态，并标注活肿瘤细胞比例、肿瘤浸润淋巴

细胞（tumor infiltrating lymphocytes，TILs）分布、坏死

区/纤维化带等关键指标［74］。也有研究强调应该

重点评估明确的病理缓解定义、肿瘤退缩模式、免

疫相关病理特征、以及 PD-L1 CPS、三级淋巴结构

（tertiary lymphoid structures，TLS）密度、CD4+T 细胞

浸润等与疗效相关的标志物［45， 75］。

专家共识 7： 建议在新辅助免疫治疗术后对原

发灶和区域淋巴结分别进行系统病理学疗效评

估，以指导术后辅助治疗（证据级别：Ⅰ～Ⅲ级，推

荐等级：A级）。

2.7　新辅助免疫治疗的生物标志物 PD-L1 表达与

CPS 评分的共识推荐

PD-L1 是目前最常被应用于预测免疫检查点

抑制剂（ICIs）疗效的肿瘤生物标志物。在 HNSCC
中，PD-L1 表达水平已被纳入 KEYNOTE-048 等多

项Ⅲ期研究作为患者分层的重要指标。其表达与

PD-1 抑制剂治疗的 ORR、无进展生存期（progress 
free survival，PFS）和 OS 均存在一定相关性［76-77］。

目前，国际临床实践中主流的检测方式是基

于免疫组化的 CPS，即 PD-L1 阳性细胞（肿瘤细胞+
免疫细胞）数量占肿瘤总细胞数量的百分比。CPS
可分为 3 个临床常用阈值：<1（阴性）、1~19（中表

达）、≥20（高表达）。多项研究提示，CPS≥20 患者的

免疫治疗反应率、病理缓解率明显优于低表达

人群［8， 12］。
其他多项研究也显示，CPS ≥20 的患者在接受

PD-1 抑制剂治疗时的 ORR、MPR 及 pCR 率更高，而

且预后更好［12， 42，78-79］。在新辅助免疫治疗时，PD-

L1 表达虽然不是决定治疗是否实施的绝对标准，

但作为风险因素和疗效预测的参考指标仍具临床

价值。

然而，需要强调的是，新辅助免疫治疗联合化

疗与单免疫治疗应该分开讨论。联合治疗中 PD-

L1 阴性（CPS<1）患者中亦存在一定应答比例，在联

合 化 疗 的 治 疗 中 ，CPS 可 不 作 为 入 组 或 排 除

标准［12，40］。

专家共识 8：建议在 PD⁃1 抑制剂单药新辅助

治疗前，对 OSCC 肿瘤组织进行 PD ⁃ L1 检测和

CPS评分（证据级别：Ⅰ级，推荐等级：A级）。

专家共识 9：在 PD⁃1 抑制剂联合化疗的新辅

助治疗中，CPS 可不作为新辅助免疫治疗的绝对

入组或排除标准（证据级别：Ⅱ～Ⅲ级，推荐等级：

B级）。

2.8　特殊人群新辅助免疫治疗应用与免疫相关不

良反应管理的共识推荐

随着 PD-1 抑制剂在局部晚期 OSCC 患者新辅

助治疗中的广泛应用，部分存在合并疾病或生理

状态特殊的患者逐渐被纳入临床实践。如何识别

并安全管理特殊人群的免疫治疗适用性与风险，

成为新辅助免疫治疗策略全面推广的重要环节。

常见特殊人群包括高龄患者（≥70 岁）［80］、HIV
感染者［81］、慢性病毒携带者（如 HBV/HCV）［82］、器
官移植术后人群［83］、活动期自身免疫疾病患者（如

系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等）［84］。这些人群

在既往免疫治疗大型研究中多被排除，缺乏系统

性安全数据，真实世界数据成为参考依据［85-86］。
多项观察性研究表明，高龄患者只要基本脏

器功能良好，免疫治疗的耐受性与疗效并不劣于

年轻人。中国人群研究也提示：PD-1 抑制剂在≥70
岁患者中不良反应整体可控，尤其在短周期新辅

助治疗中风险较低［80］。对于 HIV 感染者，若病毒

载量稳定、CD4⁺T 细胞计数＞200/μL，免疫治疗未

观察到明显加重感染风险，亦可在多学科协作下

尝试谨慎使用［39］。
而对于活动期自身免疫疾病、实体器官移植

受者，因免疫治疗可能诱发疾病激活或排异反应，

建议谨慎使用，原则上不推荐列为常规适应证，必

要时应在充分评估及严密监控下个体化处理。

另一方面，免疫相关不良事件（irAEs）虽在新

辅助阶段多数表现为 1、2 级皮疹、疲乏、轻度甲状

腺功能紊乱等，但部分患者亦可能出现肺炎、肠

炎、肝炎等 3、4 级毒性。其管理原则为：及时识别、

早期干预、严重者停药并系统治疗［85］。

专家共识 10：对于高龄患者（≥70 岁）、病毒载

量稳定的 HIV 感染者及慢性 HBV/HCV 携带者，

可在 MDT 指导下慎重给予 PD⁃1 抑制剂新辅助治

疗，需加强不良反应监测和管理（证据级别：Ⅰ～

Ⅲ级，推荐等级：A级）。
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专家共识 11：对于器官移植受者与活动性自

身免疫疾病患者，因存在免疫异常激活相关高风

险，不推荐使用 PD⁃1 抑制剂新辅助治疗（证据级

别：Ⅳ级，推荐等级：B级）。

2.9　免疫治疗再挑战策略的共识推荐

再挑战（rechallenge）指患者在接受初始免疫治

疗后因特定原因停药（如不良反应或疾病进展），

后续重新启用同类或不同类免疫检查点抑制剂

（ICIs）的治疗策略。其核心在于：通过调整治疗方

案，重新激活患者自身免疫系统对肿瘤的杀伤

作用［87］。
对于因 irAE 中断治疗者，是否可进行免疫治

疗再挑战，需根据既往 irAE 类型、严重程度及恢复

情况综合判断。一般认为，1～2 级 irAE 完全缓解

后，可在严密随访下尝试重新引入免疫治疗；既往

发生过 3 级或 4 级 irAE 的患者进行免疫检查点抑

制剂（ICIs）治疗再挑战时有再次发生严重不良事

件的风险。再挑战取决于多种因素，需要进行

MDT 讨论，权衡每例患者的临床获益和治疗相关

毒性［88］。3 级以上 irAE 特别是涉及肺、神经、心肌

等的患者，不建议再挑战［89］。

专家共识 12： 对于已发生了高风险 irAE（如

免疫性心肌炎、神经毒性、肺炎等）的患者，一般不

建议再挑战（证据级别：Ⅲ级，推荐等级：B级）。

2.10　新辅助免疫治疗后功能保存与降级治疗探

索的共识推荐

局部晚期 OSCC 患者的根治性治疗长期以来

依赖广泛手术切除和术后放疗或同步放化疗的模

式，虽有助于控制肿瘤进展，但常造成严重的语

言、吞咽、咀嚼以及容貌等功能损害，影响患者生

存质量。

随着新辅助免疫治疗在头颈部肿瘤中的应用

拓展，越来越多患者在术前实现了肿瘤降期，这为

降级治疗［90］提供了新的可能。免疫诱导的快速缩

瘤和长期抗肿瘤记忆反应可能部分替代术后放疗

的系统控制作用，尤其在 pCR 或低残余肿瘤负荷

人群中，保功能治疗策略成为研究热点［91-92］。一项

单臂Ⅱ期临床试验表明，替雷利珠单抗联合化疗

新辅助治疗用于局部晚期 OSCC 和口咽鳞状细胞

癌患者，取得了主要病理缓解（MPR）和良好的生

存指标，安全性可接受，且部分患者得以避免激进

手术［11］。
既往多瘤种研究正在探讨术后放疗的“选择

性省略”，即在达到 MPR 或影像-病理双缓解后，依

据风险分层豁免或减弱辅助放疗［93-94］；也有研究尝

试 基 于 冰 冻 切 缘 术 中 评 估 进 行 功 能 区 保 存

切除［52］。
此外，“免疫驱动的个体化减量”概念逐渐成

型，即以新辅助治疗的疗效与生物标志物（如

TILs、高 CPS、CD103⁺CD8⁺、pCR）为基础，对后续治

疗强度进行生物学调节，以最大程度实现肿瘤控

制与功能保存的双重目标［95］。

专家共识 13： 对于新辅助免疫治疗后获得显

著疗效的患者，可在 MDT 指导下，探索个体化降

级治疗方案，同时鼓励开展相关临床研究以获得

更高级别循证医学证据（证据级别：Ⅳ级，推荐等

级：B级）。

3　结 语

随着免疫检查点抑制剂（ICIs）在头颈部肿瘤

治疗中的广泛应用，新辅助免疫治疗正在重塑局

部晚期 OSCC 患者的综合治疗格局。本共识在汇

集 PD-1 抑制剂新辅助治疗局部晚期 OSCC 患者的

最新临床研究成果与真实世界数据的基础上，围

绕 PD-1 抑制剂新辅助治疗局部晚期 OSCC 患者的

适应证界定、治疗策略优化、新辅助治疗周期与手

术时机、疗效评估体系的建立、生物标志物筛选及

应用、特殊人群与免疫相关不良反应的管理、免疫

治疗再挑战原则、功能保留路径等关键问题，形成

了 13 项专家共识推荐意见，旨在为临床医生提供

科学、规范、可操作的指导框架。

当前循证医学证据表明，PD-1 抑制剂联合化

疗的新辅助策略已成为局部晚期 OSCC 患者治疗

中最认可的方案，在提高手术切除率、主要病理缓

解/病理完全缓解（MPR/pCR）及术后生存质量方面

展现出良好潜力。同时，围绕病理疗效分层、功能

影像辅助判断、免疫相关毒性监测与术后治疗降

级探索等环节的实践也正在临床广泛开展。

未来需依托大型前瞻性临床研究、真实世界

注册平台与多中心协作机制，推动免疫新辅助策

略的标准化和个性化，实现“长生存、少复发、保功

能”的综合目标，最终提高口腔癌患者的生存率和

生存质量。
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杂志》《中国肿瘤学杂志》等 10 余种专业杂志编委。获国家科技进步二等奖 1 项、省部

级科技进步二等奖 5 项，发表论文 300 余篇，其中 SCI 收录 100 余篇。

【通信作者简介】　张陈平，二级教授/一级主任医师、博士生导师、国务院特殊津贴专

家，上海交通大学医学院附属第九人民医院终身教授。现任中华口腔医学会口腔颌面

修复专业委员会主任委员、中国中西医结合学会口腔医学专业委员会主任委员。长期

致力于口腔颌面-头颈肿瘤的临床及基础工作，累计医治颌面肿瘤病人万余例，在中晚

期口腔颌面-头颈肿瘤的治疗方面有很深的造诣，显著提高了中晚期患者的生存率和

生活质量。先后承担国家自然、市科委重大课题等 27 项，获 2019 年国家科技进步二等

奖，国家发明专利 24 项；发表论文 395 篇，SCI 收录 92 篇；主持制定口腔颌面-头颈肿瘤

外科治疗行业指南；主编专著 9 部，副主编、参编专著 20 余部；培养 70 余名博士、硕士

生；创办国家级继续教育学习班等，推动了中国特色的口腔颌面头颈肿瘤学科发展。

【通信作者简介】　尚政军，武汉大学口腔医（学）院院长、二级教授/一级主任医师、博

士生导师，兼任中华口腔医学会副会长、国际牙科研究协会（IADR）中国分会执行主

席、中华口腔医学会口腔颌面-头颈肿瘤专业委员会主任委员、中华口腔医学会口腔颌

面外科专业委员会候任主任委员，担任“十四五”规划教材《口腔颌面外科学》副主编、

《口腔颌面外科杂志》副主编。主要从事肿瘤微环境调控的分子基础及临床转化研究、

口腔颌面部肿瘤临床诊治工作，尤其擅长口腔颌面部肿瘤诊治、颌面部软组织缺损的

显微外科修复及颌骨缺损的功能性重建。2005 年入选教育部“新世纪优秀人才支持计

划”，2019 年入选第二届湖北省医学领军人才，主持国家级、省部级课题 14 项；先后在

Oncogene，Nano Lett 等权威期刊发表 SCI论文 60 余篇；主编专著 1 部，参编专著 5 部。
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