


鼻咽癌具有明显的地区聚集性

• 全球2018年鼻咽癌新发病例约12万人，其中中国发病约6万人，具有中国地域特色的恶性肿瘤1

1.  Data source: GLOBOCAN 2018 



• 全国2018年新确诊鼻咽癌病例数60,558例

• 粗发病率为3.26/10万，男性多于女性，约是女性的2.4倍

• 鼻咽癌2018年死亡病例数31,413人，粗死亡率为1.77/10万

鼻咽癌高发地区-广东、广西、湖南
• 鼻咽癌具有独特的地域分布，其高发区域主要分布在中国南方、香港及东南亚地区

国际癌症研究所(IARC)
王跃健. 鼻咽癌诊断和治疗.人民卫生出版社. 2013.
Wanqing Chen, et al. Chin J Cancer Res 2018;30(1):1-12.      
Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries, First published: 
12 September 2018, DOI: (10.3322/caac.21492) 



    精准放射治疗

Ø 结合影像技术

Ø 立体定向放射治疗

Ø 三维适形与适形调强放射治疗

靶向治疗
Ø EGFR(西妥昔单抗)

Ø VEGF

60年代

70年代

90年代

近20年来

近年来

   二维放射治疗

Ø连续放射

Ø外照射+局部近距离补充照射

不同分割放射治疗

Ø 分段放疗

Ø (超) 分割放疗

放化疗结合

Ø 新辅助化疗

Ø 辅助化疗

Ø 同步放化疗

☆免疫治疗
Ø 免疫治疗研究已进

入III期

Ø 免疫检查点抑制剂

显示有一定的疗效

Ø 化疗联合PD-1单抗

初步显示较好抗肿

瘤活性 
Ma J. J. Sun Yat-sen Univ.(Medical Sciences), 2010, 31(2): 179-185.
卢泰祥. 中华放射肿瘤学会学术会议. 中华医学会, 2007.
NCCN头颈部肿瘤指南.2018 v2.

鼻咽癌治疗的发展历程



T1,N0,M0 鼻咽部根治性放疗+颈部选择性放疗

T1,N1-3;
T2-T4,任何N

同步放化疗后行辅助化疗或不行辅助化疗
或
诱导化疗+化疗/放疗

任何T, 任何N, M1 以铂类为基础的联合姑息化疗或同步放化疗

2019年NCCN指南-鼻咽癌临床实践指南



Affiliation/Trial

(Follow-up)

Year Case Stage

group

Treatment outcomes (%)

OS L-FFR N-FFR DMFS

UCSF (4-year) ＃ 1995-2000 67 All (M0) 88 97 98 66

MSK (3-year) ＆ 1998-2004 74 All (M0) 83 91 93 78

Singapore(3-year) ＊ 2002-2005 195 All (M0) 94 90 ---- 89

Hongkong(-3year) № 2000-2002 63 All (M0) 90 92 98 79

SYSUCC (5-year) ※ 2001-2008 865 All (M0) 83 90.4 84

＃ Lee N, et al . Int J Radiat Oncol Biol Phys . 2002
＆ Wolden SL, et al . Int J Radiat Oncol Biol Phys . 2006
＊ Tham IW ,et al . Int J Radiat Oncol Biol Phys . 2009
№ Kam MK, et al . Int J Radiat Oncol Biol Phys . 2004
※ Su SF, et al. Chin J Cancer . 2011

IMRT年代的鼻咽癌治疗现状
复发约10%，转移仍有20%～30%



鼻咽癌治疗总结

uNPC治疗现状（中晚期、复发或转移性）
• 以铂类为基础的诱导化疗结合放化疗联合

• 局部中晚期患者顺铂联合放疗为主要治疗方式，根据评估患者状态，可选择顺铂联合尼妥珠单抗或西妥昔单抗

• 复发或转移性顺铂联合吉西他滨作为一线联合化疗的首选

尼妥珠单抗注射液适应症批准说明
头颈部鳞癌综合治疗：中国专家共识2013版
局部晚期鼻咽癌治疗现状, 杨保庆,王仁生- 《内科》2018年4期

Ø 非转移性鼻咽癌在接受综合治疗后仍有一定比例患者发生复发、转移

Ø 接受根治性放疗后复发是鼻咽癌治疗失败的主要原因之一，此外初诊时约4~10%患者已有远处转移

Ø 对于复发/转移性鼻咽癌，二线及以上治疗缓解及生存结局差1，2  ；一线含铂化疗中位PFS约8个月，中位

OS约17个月1，合并放疗中位总生存可提高到21个月3   ，然而达到长期生存的患者比例仍低，不到20%3，

多病灶转移患者治疗效果差，2年生存率为0%4，需要更有效的方案来进一步改善长期生存。

1.Prawira A, et al. Br J Cancer. 2017 Dec 5;117(12):1743-1752.
2.Chan AT, et al. J Clin Oncol. 2005 May 20;23(15):3568-76.
3.Rusthoven CG, et al. Radiother Oncol. 2017 Jul;124(1):139-146. 
4.Yin Z, et al. Onco Targets Ther. 2017 Nov 27;10:5677-5683



邓卓霞等. 国际耳鼻咽喉头颈外科杂志 2016; 40(3):173-177.
Fang W, et al. Oncotarget 2014; 5(23):12189-12202. 
Outh-Gauer S, et al. Cancer Treat Rev 2018; 65:54-64.

• 肿瘤组织存在浸润淋巴细胞

• 未分化型癌伴EB病毒感染

• 鼻咽癌细胞表达EBV抗原：LMP1、

LMP2、EBNA1

• EB病毒感染的鼻咽癌细胞表达

CD4、CD8阳性T细胞的靶蛋白

• PD-L1阳性表达高达89%-95%

• 鼻咽癌细胞表达多个调节T细胞

激活的关键免疫分子 (CD40、

CD70、CD80和CD86)

EB病毒是鼻咽癌的致病因素之一且鼻咽癌PD-L1呈高表达，免疫治疗或可改善鼻咽癌患者的预后

免疫治疗在鼻咽癌中的治疗机会

l 免疫治疗用于鼻咽癌的理论基础



鼻咽癌的免疫治疗

• EBV抗原特异性的细胞毒性T淋巴细 (CTL)
• 肿瘤浸润性T淋巴细胞 （TIL）
• NK细胞
• 肿瘤抗原特异性TCR转基因T细胞（TCR-T）

细胞免疫治疗

• DC疫苗
• EBV DNA疫苗

癌症疫苗

• PD-1/PD-L1抗体

单克隆抗体类免疫检查点抑制剂



细胞毒性T细胞（CTL细胞）

n 利用自身静脉血的淋巴细胞，在体外通过靶细胞抗原和淋巴因子的诱导，分化扩

增成具有强大杀伤力的为细胞毒性T细胞(CTL细胞)

n 杀伤力强

n 反复杀伤靶细胞，而且在杀伤靶细胞的过程中本身不受损伤

n MHC限制性



EBV CTL治疗鼻咽癌

24例一线或二线化疗后失败的转移鼻咽癌

100-200ml血，分离PBMC

AdE1-LMPpoly 质粒(LMP-1/LMP2/EBNA1)感染PBMC

16（72.7%）例成功扩增EBV特异性T细胞， 6例扩增失败  

平均进展时间：136 天（38 ~420天）

中位总生存时间：220天(无T细胞治疗） VS. 523 天(T 细胞治疗)

副反应：流感样症状，干咳，低血压，无2度以上副反应

Smith C, et al. Cancer Res. 2012



 Huang J, et al. cancer. 2016

EBV-CTL治疗鼻咽癌

  21例复发转移鼻咽癌患者化疗后进展接受EBV-CTL

  1例患者CR，无瘤生存超过8年

  中位无进展生存2.2个月

  中位总生存16.7个月

  2位患者EBV-CTL治疗无效后对化疗重新敏感



化疗+EBV-CTL一线治疗复发转移鼻咽癌
38例复发转移鼻咽癌患者，其中35例接受GC +EBV-CTL

 Chia WK, et al. Mol Ther. 2014

EBV 特异性 CTL



1-, 2-,和 3-年 OS : 77.1% ,62.9% 和 37.1%

中位生存:29.9 月 中位PFS:7.6月

1-年 PFS: 25.7% 

结果

 Chia WK, et al. Mol Ther. 2014



自体肿瘤浸润T淋巴细胞（TIL）

自体肿瘤组织分离淋巴细胞，经过体外细胞因子IL-2及Feeder细胞的激活，培

养和扩增25-30天后获得的一群以CD3/CD8和CD3/CD4为主的T淋巴细胞

特异的杀瘤活性

  

   TIL：肿瘤来源的激活细胞



TIL成功治疗转移性胆管细胞癌

Tran E, et al. Science. 2014

外显子测序发现肿瘤有针对ERBB2IP突变的TIL，

通过扩增TIL回输患者获得了肿瘤缓解。



CCRT 联合辅助TIL治疗晚期鼻咽癌
I期临床试验

n 23例患者入组，20成功TIL回输

n 13 例(65%)患者EBV CTL 

n 19 (19/20) 患者获得CR 

n 18例患者无瘤生存超过6个月

n CCRT结束时有6 例EBV DNA 阳性，TIL后1周全降为0, 17 例患者保持为0超

过6个月

n 副反应：无感染、发热和过敏。3 例 (15%) 和 1 例(5%) 患者回输后分别出现

III度白细胞和中性粒细胞下降

Li J, …Mai HQ.et al. Oncoimmunology. 2015



EBV抗原特异性T细胞的扩增和维持

Li J, et al. Oncoimmunology. 2015



抗EBV免疫与临床效应的关系

免疫作用与
临床疗效正相关

Li J, et al. Oncoimmunology. 2015



CCRT联合TIL免疫治疗
高危鼻咽癌II期临床试验

l2D-RT/IMRT
lDDP 100mg/m2 q3w
l安慰剂

lIMRT
lDDP 100mg/m2 q3w
lTIL免疫回输，IL-2注射2周

lIII-IVa期且
EBVDNA≥4000 
copies/ml NPC

试验组(n=58)

对照组(n=58)

        

随
机
分
组

1:1
lIMRT
lDDP 100mg/m2 q3w

主要研究终点：
3年无进展生存率（PFS） NCT02421640

已完成临床入组 负责人：麦海强



NK细胞治疗鼻咽癌临床试验

期别 入组患者 治疗方法 注册号

I/II 难治性鼻咽癌 西妥昔单抗联合NK细胞回
输

NCT02507154

I/II 复发/难治性鼻咽癌 治疗组：NK细胞回输；
对照组：不做处理

NCT03007836



TCR-T在治疗实体瘤方面较CAR-T
相比有着明显的优势

n 识别抗原的机制不同：TCRs利用α和β肽链构成的异元二聚体来识别由主要MHC呈现在细胞表面的多肽片段。

CARs则利用能够与特定抗原结合的抗体片段来识别肿瘤细胞表面的抗原。

TCR-T可识别细
胞表面和内部的

抗原
TCR-T侵入肿瘤
内部的能力会强

于CAR-TTCR-T靶向的细
胞内蛋白具备肿

瘤特异性TCR-T的CRS，
神经毒性显著小

于CAR-T



NY-ESO-1 TCR-T 治疗多发性骨髓瘤

70%患者CR，平均

无进展生存期达到

19个月。

Aaron P. Rapoport, et al. Nat Med.2015



NY-ESO-1 TCR-T 治疗实体瘤

Paul F. Robbins, et al. J Clin Oncol.2011

18名晚期滑膜肉瘤：
11人（61%）的肿瘤明显减少，
3年生存率约为38%。

20名晚期恶性黑色素瘤：

11人（55%）肿瘤明显减少，

5年生存率约为33%。



EBV LMP2-TCR-T能够特异性杀伤
HLA-A11亚型靶细胞

Courtesy  by Dr. LI CQ



EBV LMP2-A11特异性TCR-T细胞在
小鼠体内有显著治疗效果

Courtesy  by Dr. LI CQ



EBV LMP2-A24特异性TCR-T小鼠
模型无明显安全性风险
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Courtesy  by Dr. LI CQ



EBV特异性TCR-T细胞治疗EBV阳性
鼻咽癌的单臂开放性临床研究

l HLA-A2(n=9)

27例至少二线治疗失
败的复发/转移NPC

l HLA-A24(n=9)

l HLA-A11(n=9)

l 回输5×106/kg TCR-T

l 回输1×107/kg TCR-T

l 回输5×107/kg TCR-T

主要终点：可行性和安全性
 次要终点：抗肿瘤治疗反应、TCR-T扩增等。

研究单位：中山大学肿瘤防治中心
                    北京天科雅生物科技有限公司

按照HLA亚型分三组 每组再各分为三个剂量组

负责人：麦海强、李疆



鼻咽癌的免疫治疗

• EBV抗原特异性的细胞毒性T淋巴细 (CTL)
• 肿瘤浸润性T淋巴细胞 （TIL）
• NK细胞
• 肿瘤抗原特异性TCR转基因T细胞（TCR-T）

细胞免疫治疗

• DC疫苗
• EBV DNA疫苗

癌症疫苗

• PD-1抗体

单克隆抗体类免疫检查点抑制剂



DC疫苗治疗复发/转移/难治性鼻咽癌

Lin CL, et al. Cancer Res.2002

期别 入组患者 治疗方法 疗效 副反应

I 16例复发/转移/
难治性鼻咽癌

LMP-2 多肽
特异性DC疫苗(A1101, A2402, 
B40011)

2 PR
14 PD

轻微水肿，低热，乏
力



鼻咽癌的免疫治疗

• EBV抗原特异性的细胞毒性T淋巴细 (CTL)
• 肿瘤浸润性T淋巴细胞 （TIL）
• NK细胞
• 肿瘤抗原特异性TCR转基因T细胞（TCR-T）

细胞免疫治疗

• DC疫苗
• EBV DNA疫苗

癌症疫苗

• PD-1/PD-L1抗体

单克隆抗体类免疫检查点抑制剂



卡瑞利珠单抗荣登柳叶刀，开启鼻咽癌治疗时代

• 中山大学附属肿瘤防治中心张力教授团队系统探索了卡瑞利珠单抗在一线治疗失

败后的复发及转移鼻咽癌患者中的安全性及有效性，同时开创性的探索了卡瑞利

珠单抗联合顺铂、吉西他滨方案方案一线治疗复发及转移鼻咽癌的临床疗效。

• 该研究发表于国际顶尖肿瘤学期刊《Lancet Oncology》上，是目前我国自主研

发的PD-1单抗产品影响因子最高的研究（IF=36.4），充分说明国际上对于卡瑞

利珠单抗产品的高度认可。

Fang W, et al. Lancet Oncol. 2018 Oct;19(10):1338-1350



厦门CSCO会议，2018,麦海强，中山大学附属肿瘤医院

Hong Kong
（NCI-9742）

Taiwan
（KEYNOTE-028） Guangzhou Guangzhou

治疗方案 Nivolumab Pembrolizumab Camrelizumab JS001

病例数 44 pts 27 pts 93 pts 165 pts

入组标准 至少接受一线铂类化疗的复发/
转移NPC

标准治疗无效的PD-L1阳性的复
发/转移NPC

至少接受过一线化疗的复发/
转移NPC

至少接受过一线化疗的复发/转
移NPC

ORR，n（%） 9（20.5） 7（25.9） 31（34） 42（25.5）

PD-L1阳性率>1% 6（33.3） 7（25.9） NA 14（31.8）

PD-L1阳性率≤1% 3（13.0） NA NA 26（23.4）

完全缓解，n（%） 1（2.3） 0（0） 2（2） 4（2.4）

部分缓解，n（%） 8（18.2） 6（22.2） 29（32） 38（23.0）

病情稳定，n（%） 15（34.1） 15（55.6） 23（25） 48（29.1）

疾病进展，n（%） 18（40.9） 6（22.2） 37（41） 75（45.5）

疾病控制率，n（%） 24（54.5） 21（77.8） 54（59.3） 90（54.5）

中位无进展生存 2.8个月 3.7个月 5.6个月 NA

中位起效时间，月 NA 1.9 1.9 3.4

• 目前研究PD-1抗体治疗鼻咽癌单药多用于二线及二线以上研究

• PD-1抗体联合化疗研究主要重点在一线治疗

免疫检查点抑制剂在鼻咽癌中研究数据



Ma BBY，et al. J Clin Oncol. 2018 May 10;36(14):1412-1418. 

试验
方案

主要研究终点：ORR
次要研究终点：1年OS、1年PFS

经过至少一线系统治疗失败或无法耐受
的复发性/转移性鼻咽癌(IVb)患者

疾病进展评估结果Nivolumab单药治疗

二线及二线以上治疗方案——II期，Nivolumab单药

NCI-9742研究：单臂、多中心II期研究评估Nivolumab(3mg/kg q2w)用于既往接受过≥1个含铂化疗方案治
疗的复发/转移性鼻咽癌患者(n=44)的疗效及安全性

研究结果 Nivolumab（NCI-9742）

病例数 44 pts

ORR，n（%） 9（20.5）

PD-L1阳性率>1% 6（33.3）

PD-L1阳性率≤1% 3（13.0）

完全缓解，n（%） 1（2.3）

部分缓解，n（%） 8（18.2）

病情稳定，n（%） 15（34.1）

疾病进展，n（%） 18（40.9）

疾病控制率，n（%） 24（54.5）

中位无进展生存 2.8个月

中位起效时间，月 NA

中位OS (月) 17.1 (10.9-未达到)

1年OS 59%

1年PFS 19.3%

目前已有数据中PD-1单药治疗组里
Nivolumab ORR为最低

ORR和生存结果与PD-L1表达情况无显著相关性，但从描述性
数据看PD-L1阳性的患者似乎有效比例更高，值得关注的是
HLA蛋白表达缺失的患者PFS显著更高

中位随访10.8个月， 20.5%的患者达到ORR，DCR为54.5%，中位PFS为2.8个月，
中位OS达17.1个月

*所有PD患者均在首次评估即无效



Hsu C, et al. J Clin Oncol. 2017 Dec 20;35(36):4050-4056.

二线及二线以上治疗方案——Ib期，Pembrolizumab单药

试验
方案

主要研究终点：ORR
次要研究终点：1年OS、1年PFS

经过至少一线系统治疗失败或无法耐受
的PD-L1表达阳性复发性/转移性鼻咽癌
(IVb)患者

疾病进展评估结果Pembrolizumab单药
治疗

KEYNOTE-028非随机、多队列、Ib期研究评估Pembrolizumab(10mg/kg q2w)用于既往接受标准化疗无
效的复发/转移性PD-L1阳性的鼻咽癌患者(n=27)的疗效及安全性

研究结果 疗效 研究者评估 (N=27) 中心评估 (n=19)

ORR, n; % 
  CR, n; %  
  PR, n; %  
  SD, n; % 
  PD, n; % 

7; 25.9%
0; 0  

7; 25.9% 
14; 51.9% 
6; 22.2% 

5; 26.3% 
0; 0 

5; 26.3% 
8; 42.1% 
6; 31.6% 

DCR (CR+PR+SD≥6月), n; % 
DCR (无论SD持续时间), n; % 

10; 37.0%
21; 77.8%

5; 26.3%
13; 68.4%

中位DOR, 月 (范围) 17.1 (4.8~21.1+) 10.8 (1.0~20.9+)

中位SD持续时间, (range) 5.6 (≥1.7+~12.9+) 3.8 (≥1.7+~5.6+)

中位PFS，月(95% CI)
6个月PFS率，%
12个月PFS率，%

6.5 (3.6-13.4)
50%

33.4%

中位OS，月(95% CI)
6个月OS率，%
12个月OS率，%

16.5 (10.1-NR)
85.2%
63.0%

GRADE 3-4 TRAE，n（%） 8（29.6）

drug-related death 1（3.7）

Pembrolizumab单药临床试验对患者人群进行了筛选，因此对于疾
病控制率目前为最高
但单药的3-4级副反应也为最高，并出现一例死亡患者

中位随访20个月， 26.3%的患者达到ORR(中心评估)，DCR为68.4%，中位
PFS为6.5个月，中位OS达16.5个月
29.6%患者发生≥3级药物相关不良事件，1例脓毒症死亡事件



Camrelizumab (SHR-1210) alone or in combination with gemcitabine plus cisplatin for nasopharyngeal carcinoma: results from two single-arm, phase 1 trials.

二线治疗方案——I期，Camrelizumab (SHR-1210)单药

试验
方案

主要研究终点：影像学疾病进展
18-70 years
经过至少一线系统治疗失败或无法耐受
的复发性/转移性鼻咽癌患者

疾病进展评估结果SHR-1210 单药治疗

SHR-1210单药治疗经过至少一线系统治疗失败的复发性或转移性鼻咽癌

响应率 Camrelizumab（SH-1210）单药

病例数 91 pts

ORR，n（%） 31（34）

完全缓解，n（%） 2（2）

部分缓解，n（%） 29（32）

病情稳定，n（%） 23（25）

疾病进展，n（%） 37（41）

疾病控制率，n（%） 54（59.3）

中位无进展生存 5.6个月

中位起效时间，月 1.9

试验副作用 Camrelizumab（SH-1210）单药

病例数 93 pts

GRADE 3-4 TRAE，n（%） 15（16）

conjugated bilirubin concentration，n（%） 3（3）

stomatitis，n（%） 2（2）

anaemia，n（%） 2（2）

increased concentrations of aspartate 
aminotransferase，n（%） 2（2）

alanine aminotransferase，n（%） 2（2）

total bilirubin，n（%） 2（2）

SAE 8（9）

88%血管瘤的发生率



24例患者进行入组筛查

23例患者入组

23例患者起始治疗采用
卡瑞利珠200mg固定剂
量联合吉西他滨和顺铂

17例仍在治疗

23例患者安全性人群
22例患者疗效分析人群

卡瑞利珠单抗联合GP化疗1期研究的研究设计与流程

治疗• 年龄18-70岁
• 组织学或细胞学确诊，转移

性或局部复发鼻咽癌，且不
适合局部治疗

• ECOG评分0-1分
• 根据RECIST1.1标准至少1个

可测量病灶
• 预计生存期＞12周
• 实验室检查重要脏器功能基

本正常
• 既往未接受针对复发或转移

的治疗

• N=23

• 卡瑞利珠单抗 D1 200mg IV

• +吉西他滨 1g/m2 D1，D8

• +顺铂 80mg /m2 D1 

• Q3w×6 cycle

• 维持治疗 200mg IV Q3w

• 直至疾病进展或不可耐受的毒性

或撤回知情同意

•治疗的前6个月内每

8周进行影像学检查

•随后每12周进行影

像学检查

关键入组标准：

疗效评估：

主要终点：安全性与耐受性
次要终点：药代动力学参数、治疗后外周血T细
胞的PD-1受体分布、治疗后ADA检测等

Fang W, et al. Lancet Oncol. 2018 Oct;19(10):1338-1350



卡瑞利珠单抗联合GP治疗研究（n=22）

客观缓解 20（91%；72-97）

完全缓解 1（5%）

部分缓解 19（86%）

疾病稳定 2（9%）

疾病进展 0（0%）

中位随访，月（IQR） 10.2（9.7-10.8）

至缓解时间，月 1.6（1.4-2.2）

缓解中位持续时间，月（IQR [95% CI]） NR（4.4-NR[NR-NR]）

中位治疗持续时间，月（IQR） 9.3（7.9-11.0）

卡瑞利珠单抗联合GP化疗1期研究的缓解状况

• 相比单药研究，

• 联合研究的客观缓解率高达

91%，

• 应答时间也仅为1.6个月，

• 且缓解中位持续时间尚未达到

Fang W, et al. Lancet Oncol. 2018 Oct;19(10):1338-1350



卡瑞利珠单抗联合GP化疗1期研究的安全性分析

在这项研究中，

• 仅有2例次SAE事件，导致治疗中断的事件仅为3例次。

• 其中常见的发生率＞50%的不良事件主要是化疗治疗

方案相关的不良事件：

• 贫血、厌食、恶心、白细胞降低、血小板减低、蛋白

尿、外周神经病变、皮疹、水肿、甲减、低氯血症、

呕吐、便秘、乏力、低白蛋白血症。

• 反应性毛细血管增生的发生率为22%，级别为1-2级，

相比单药治疗，下降了75%

• 无任何治疗相关的死亡事件

Fang W, et al. Lancet Oncol. 2018 Oct;19(10):1338-1350



疗效 N=165
ORR，n (%） 42 (25.5）
PD-L1阳性率>1% 14 (31.8）
PD-L1阳性率≤1% 26 (23.4）
完全缓解，n (%） 4 (2.4）
部分缓解，n (%） 38 (23.0）
病情稳定，n (%） 48 (29.1）
疾病进展，n (%） 75 (45.5）
疾病控制率，n (%） 90 (54.5）
中位无进展生存 NA
中位起效时间 (月) 3.4

• 有将近一半的患者肿瘤出现退缩（45.5%）
• 既往接受2L以上治疗的患者仍观察到明显临床获益

-100.0

-80.0

-60.0

-40.0

-20.0

0.0

20.0

40.0

60.0

80.0

100.0

一线

二线+

既往全身治疗

20%

-30%

Total N=165

Any reduction      45.5% (N=75)

≥30% reduction   29.1% (N=48)     

最
长
径
总
和
的
变
化
百
分
比
（
%）

PD-L1阳性有效率更高31.8%，但PD-L1阴性人群同样有
23.4%的有效率，表明阴性人群同样有效

二线及二线以上治疗方案——II期，Toripalimab (JS001)单药

POLARIS-02 :特瑞普利单抗单药治疗总体ORR达25.5%，在PD-L1阳性和阴性患者同样有效

Recombinant Humanized ANTI-PD-1 Monoclonal Antibody Toripalimab (JS001) in patients with refractory/metastatic nasopharyngeal carcinoma: Interim results of a phase II clinical study 
POLARIS-02. 2019 ASCO,abs6017



不良事件 N (%) 1级 2级 3级 4级 5级

所有  173 (90.6)  53 (27.7)  72 (37.7)   40 (20.9) 6 (3.1) 2 (1.0)

    贫血  77 (40.3)  42 (22.0)  26 (13.6)   9 (4.7) 0 0

    甲状腺功能减退  40 (20.9)  19 (9.9)  21 (11.0) 0 0 0

    AST升高  32 (16.8)  29 (15.2)   2 (1.0)   1 (0.5) 0 0

    蛋白尿 32 (16.8)  29 (15.2)   2 (1.0)   1 (0.5) 0 0

    白细胞减少  29 (15.2)  18 (9.4)   8 (4.2)  3 (1.6) 0 0

    发热  26 (13.6)  21 (11.0)   5 (2.6) 0 0 0

    咳嗽  24 (12.6)  18 (9.4)   6 (3.1) 0 0 0

    ALT升高  22 (11.5)  18 (9.4)   4 (2.1) 0 0 0

    低钠血症  21 (11.0)  7 (3.7)   2 (1.0) 12 (6.3) 0 0

    瘙痒  19 (10.0)  16 (8.4)   3 (1.6) 0 0 0

常见 (>10%)治疗相关不良事件 (N=173，截至2019年4月30日)

不良事件

• 大部分均为2级以下不良事件

• 发热、贫血、甲减、蛋白尿、咳嗽、白细胞减少、
AST升高等

死亡和停药

• 2例与治疗相关的死亡，包括1例胆红素升高（可能
相关）和1例未知原因（可能不相关）；

• 22例受试者(11.5％)因TRAE永久停止使用研究药物 
20例受试者(10.5％)由于TRAE剂量中断

Recombinant Humanized ANTI-PD-1 Monoclonal Antibody Toripalimab (JS001) in patients with refractory/metastatic nasopharyngeal carcinoma: Interim results of a phase II clinical study 
POLARIS-02. 2019 ASCO,abs6017

二线及二线以上治疗方案——II期， Toripalimab (JS001)单药

POLARIS-02 : 特瑞普利单抗治疗安全性好，只出现常见不良反应，且大部分<2级



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03581786?term=NCT03581786&rank=1
Phase III Study of Comparing TORIPALIMAB INJECTION Versus Placebo Combined With Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Nasophapyngeal Cancer

主要研究终点：PFS

试验方案
随
机
分
组
1:1

18-75 years
• 初诊转移性鼻咽癌
• 或复发性鼻咽癌患者无

法接受局部治疗

• JS001 240 mg Q3W
• 吉西他滨 1000 mg/m2IV DAY1&8
• 顺 铂 80 mg/m2IV

   治疗方案

疾病进展

• 安慰剂 Q3W
• 吉西他滨 1000 mg/m2IV DAY1&8
• 顺 铂 80 mg/m2IV

一线治疗方案——III期， Toripalimab (JS001)联合吉西他滨+顺铂

JS001联合吉西他滨+顺铂作为一线治疗方案治疗复发或转移性的鼻咽癌患者，III期研究正在进行中

计划入组：N=280

负责人：徐瑞华、麦海强



研究病例分享
n 患者编号-

1001028

初治转移患者，8

程治疗后颈部CR



研究病例分享
n 患者编号-1001040

n 初治多发转移患者，3程

治疗后肿瘤明显控制PR



研究病例分享
n 患者编号-1001053

n 颈部复发合并溃烂患者

，4程治疗后明显改善



初治转移患者，
30w（10个疗
程）评价达到
CR



III期非小细胞肺癌患者CCRT辅助
度伐单抗治疗获益显著

46 S.J. Antonia，et al. N ENGL JME D. 2018



III期可切除黑色素瘤患者辅助
派姆单抗治疗获益明显

47 Alexander M.M. Eggermont，et al. N ENGL J MED. 2018



Nivolumab新辅助联合手术治疗非小细胞肺癌患者
疗效显著（主要病理缓解率45%）

48 P.M. Forde，et al. N ENGL J MED. 2018



Nivolumab联合Ipilimumab新辅助治疗 III期黑色素瘤疗效优于
辅助方案

49 Christian U. Blank，et al. Nat Med. 2018



鼻咽癌同期放化疗联合新辅助及辅助PD-1抗体JS001的
II期随机临床试验

50

• III-IVa期
• EBVDNA≥1500 

copies/ml
• N=138

随

机

试验组(N=93)
• 新辅助：JS001 240 mg/q2w X2

• 同时期CCRT:顺铂100mg/m2, day1、22、43

               IMRT

• 辅助：JS001 240 mg/q3w X8

对照组(N=45)
• 新辅助：安慰剂240mg/q2w X2

• 同时期CCRT:顺铂100mg/m2, day1、22、43

               IMRT

• 辅助：安慰剂240mg /q3w X8

2:1

Primary endpoint:PFS

负责人：徐瑞华、麦海强



信迪利单抗联合放化疗治疗局部晚期鼻咽癌的
单臂II期探索性临床研究

51

• T4N1M0或T1-4N2-3M0
• N=40

• 诱导化疗：GP 化疗 q3w X3

• 同时期CCRT:顺铂100mg/m2, day1、22、43

               IMRT

• PD-1抗体：诱导以及同时期期间

•           信迪利单抗 200 mg/q3w X6（后面补充辅助半年）2:1

Primary endpoint: AE/SAE

负责人：马骏



全程同期及辅助“纳武尤利单抗”联合诱导化疗后
单纯放疗治疗局部区域晚期鼻咽癌：

一项2期、多中心、单臂临床试验

52

• T4N1M0或T1-4N2-3M0
• N=138

• 诱导化疗：GP 化疗 q3w X3

• IMRT放疗，无CCRT

• PD-1抗体：诱导以及同时期期间：纳武尤利单抗360 mg/q3w X6

             辅助期间：纳武尤利单抗480 mg/q4w X6

2:1

Primary endpoint: PFS

负责人：马骏



利用诱导化疗及EBV DNA变化筛选不同转移风险
局部晚期鼻咽癌患者接受个体化治疗的II期、单臂、多中心临床试验

53

N=110例
Primary endpoint: PFS

负责人：孙颖



药物 登记号/注册号 癌种 例数 研究类型 用药方案 主要终点 状态

JS001

CTR20180789 复发性或转移性鼻咽癌
总体280
人， 中
国258人

随机、安慰剂对照、
多中心、双盲III期 联合化疗 PFS 进行中 

（招募中）

CTR20160740 晚期胃腺癌、食管鳞癌、鼻咽癌、
头颈部鳞癌

 国内试
验:326人

多中心、开放
Ib/II期 单药 ORR等 进行中 

（招募中）

NCT02915432 晚期胃腺癌、食管鳞癌、鼻咽癌和
头颈部鳞癌患者

448
（目标）

多中心、
开放、Ib/II期 单药 ORR 招募中

NCT03581786 一线治疗鼻咽癌复发或转移患者 280
（目标）

随机，多中心，双盲
III期

JS001联合
化疗 PFS 尚未招募

IBI308 NCT03619824 局部晚期鼻咽癌 40
（目标） 单臂开放II期 联合

放化疗

irAEs
irSAEs
AEs
SAEs

尚未招募

SHR-1210

CTR20180865 经二线及以上化疗失败的复发或转
移的鼻咽癌患者

155
（目标）

单臂、开放、
多中心II期 单药 ORR 尚未招募

CTR20170267 复发或转移性鼻咽癌 23 单臂非随机开放I期 联合
化疗 安全性 招募完成

NCT03121716 复发和转移性鼻咽癌 20
（目标）

开放、单中心、
非随机、I期

联合
化疗 疾病进展 招募中

NCT03427827 经放化疗后的局部晚期鼻咽癌 400
（目标）

多中心、
随机对照III期 单药 DFS 招募中

国内PD-1/PD-L1单抗药物在鼻咽癌治疗中的研究布局

• 目前行业内主要竞争点在抢夺二线及二线以上治疗复发性或转移性鼻咽癌
• 一线联合吉西他滨+顺铂（目前一线化疗方案）治疗复发性或转移性鼻咽癌存在较大可能，JS001目前领先
• 信达和恒瑞都开展了局部晚期鼻咽癌临床试验，为新辅助和辅助治疗，目前未有结果公布。



I期患者 II期-Iva期患者 复发或IVb期患者

放疗

复发

ICIs联合放疗ICIs辅助/新辅助
联合放化疗

ICIs联合放化疗

进展

PD-L1高表达/
EBV滴度低/

LDH低

患者状态良好

ICIs联合治疗 ICIs单药治疗 放化疗联合治疗

ICIs联合放化疗

ICIs单药

患者状态良好 患者状态不佳

PD-L1高表达/
EBV滴度低/

LDH低

化疗单药

免疫抑制剂在鼻咽癌临床未来应用探讨



NPC免疫学特征与PD-1免疫治疗的现状

免疫治疗现状

免疫学特征

Ø 免疫治疗研究数据较少，已进入III期

Ø 免疫检测点抑制剂显示有一定的疗效

Ø 化疗联合PD-1单抗初步显示较好抗肿瘤

活性 

Ø EBV相关、TILs浸润、 

Ø PD-L1高、 基因组CNV（拷贝数变异）



鼻咽癌免疫治疗总结
n EBV-CTL、TIL细胞免疫治疗转移/复发鼻咽癌安全，显示出一定的疗效，需

进一步优化T细胞扩增技术，并且需要大样本验证及随机研究

n TCR-T治疗鼻咽癌的研究值得期待

n EBV DNA治疗疫苗可诱导EBV特异性T细胞反应

n PD-1单抗治疗治疗转移/复发鼻咽癌显示出一定的疗效，联合放疗/化疗在

初治鼻咽癌有较好应用前景，今后需要进一步获益人群的鉴定
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展望：放化疗联合新型免疫治疗
（TIL，CTL、TCR-T、PD-1/PD-L1抗体）

58

放化综合治疗的疗效已达平台期 90%
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感谢各位专家！


