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【摘要】目的  探讨抗程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）抑制剂联合尼妥珠单抗及诱导化疗治疗局晚期鼻咽癌的短期疗效及安全性。方法  回顾性分析2023年1月至2023年12月江苏省肿瘤医院收治的104例局晚期鼻咽癌患者的临床资料。根据诱导治疗方案分为单纯诱导化疗组（IC组，74例）和诱导化疗联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗组（ICIT组，30例）。采用倾向评分匹配（propensity score matching，PSM）平衡两组基线特征后，纳入匹配队列60例，其中IC组30例，ICIT组30例。依据实体瘤疗效评价标准1.1版（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1，RECIST 1.1）评估近期疗效，比较两组治疗相关不良反应；采用多因素Logistic回归分析诱导治疗后客观缓解率（objective response rate，ORR）的相关因素。结果  倾向评分匹配后共纳入60例患者，其中IC组30例，ICIT组30例。诱导治疗结束后，ICIT组ORR显著高于IC组（100.0% vs 80.0%，分别为30/30和24/30，P=0.024）。其中IC组完全缓解（complete response，CR）2例、部分缓解（partial response，PR）22例、疾病稳定（stable disease，SD）6例，ICIT组分别为5、25、0例。同步放化疗结束后3个月，两组ORR均为100.0%，但ICIT组CR率高于IC组（93.3% vs 70.0%，分别为28/30和21/30，P=0.042）。多因素Logistic回归分析显示，年龄≥60岁与诱导治疗后ORR降低相关（OR=0.26，95%CI：0.07～0.91，P=0.042）。安全性方面，两组3～4级不良反应总体发生率相近；ICIT组3～4级口腔黏膜炎发生率高于IC组（40.0% vs 16.7%，分别为12/30和5/30，P=0.084），但差异无统计学意义。结论  在局晚期鼻咽癌中，抗PD-1抑制剂联合尼妥珠单抗的三联诱导治疗可在不显著增加严重毒性的前提下，提高诱导期ORR并减少SD，为后续放疗提供更有利的起点，具有一定的临床应用价值。
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【Abstract】Objective: To investigate the short-term efficacy and safety of anti-programmed death-1 (PD-1) inhibitors combined with nimotuzumab and induction chemotherapy in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma.Methods: The clinical data of 104 patients with locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma treated at Jiangsu Cancer Hospital from January 2023 to December 2023 were retrospectively analyzed. According to the induction regimen, the patients were divided into an induction chemotherapy alone group (IC group, n=74) and an induction chemotherapy plus PD-1 inhibitors and nimotuzumab group (ICIT group, n=30). After propensity score matching (PSM), 60 patients were included in the matched cohort, including 30 in the IC group and 30 in the ICIT group. Short-term response was evaluated according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 (RECIST 1.1), and treatment-related adverse events were compared between the two groups. Multivariable logistic regression analysis was performed to identify factors associated with objective response rate (ORR) after induction therapy.Results: After propensity score matching, a total of 60 patients were included, with 30 patients in the IC group and 30 patients in the ICIT group. At the end of induction therapy, the ORR was significantly higher in the ICIT group than in the IC group (100.0% vs 80.0%, 30/30 vs 24/30, P=0.024). In the IC group, 2 patients achieved complete response (CR), 22 achieved partial response (PR), and 6 had stable disease (SD), whereas the corresponding numbers in the ICIT group were 5, 25, and 0, respectively. At 3 months after concurrent chemoradiotherapy, the ORR was 100.0% in both groups, whereas the CR rate was higher in the ICIT group than in the IC group (93.3% vs 70.0%, 28/30 vs 21/30, P=0.042). Multivariable logistic regression analysis showed that age ≥60 years was associated with a lower ORR after induction therapy (OR=0.26, 95%CI: 0.07-0.91, P=0.042). In terms of safety, the overall incidence of grade 3-4 adverse events was similar between the two groups. The incidence of grade 3-4 oral mucositis was higher in the ICIT group than in the IC group (40.0% vs 16.7%, 12/30 vs 5/30, P=0.084), but the difference was not statistically significant.Conclusion: In patients with locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma, induction chemotherapy combined with a PD-1 inhibitor and nimotuzumab can significantly improve the ORR and reduce SD without a substantial increase in severe toxicity, providing a more favorable starting point for subsequent radiotherapy and demonstrating potential clinical value.
【Keywords】:nasopharyngeal carcinoma; locoregionally advanced; PD-1 inhibitor; nimotuzumab; induction chemotherapy; objective response rate
鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）具有显著的地域分布特征，约70%的患者确诊时已处于局晚期[1-4]。目前，“诱导化疗联合同步放化疗”是局晚期鼻咽癌的标准治疗模式[5,6]，但即便采用TPF或GP等标准诱导方案，仍有部分患者缓解不充分，局部复发及远处转移依然是治疗失败的主要原因[7-9]。因此，如何在诱导阶段进一步提高肿瘤缓解率，是改善预后的关键。近年来，免疫与靶向治疗为鼻咽癌综合治疗带来了新契机。PD-1抑制剂通过恢复T细胞活性，在晚期鼻咽癌中展现了确切疗效[10,11]；尼妥珠单抗作为抗EGFR单抗，除了经典的增敏放化疗作用外，还被证实具有调节肿瘤免疫微环境、改善免疫抑制状态的生物学活性[12-16]。这种独特的免疫调节特性提示其能与PD-1抑制剂形成机制互补，产生协同增效作用。目前，CONTINUUM等研究已确立了PD-1抑制剂在“诱导+同步”全程治疗中的地位[17]；同时，优化诱导治疗以实现肿瘤的深度缓解对后续放疗亦至关重要——既往研究指出，这有助于缩小放疗高剂量靶区，从而降低严重放疗后遗症的发生风险[8,18]。然而，既往少见将PD-1抑制剂与尼妥珠单抗同时前移至诱导化疗阶段的“三联诱导”模式报道，该模式能否在不显著增加毒性的前提下进一步提升诱导期疗效，尚缺乏真实世界证据。为此，本研究通过倾向性评分匹配法，系统评估了该模式在局晚期鼻咽癌中的近期疗效与安全性，现报告如下。 
1.资料与方法
1.1 一般资料
本研究为单中心回顾性分析，回顾性收集2023年1月至2023年12月于江苏省肿瘤医院接受治疗的局晚期鼻咽癌患者的临床资料。纳入标准：（1）新诊断且经病理学证实的鼻咽癌；（2）年龄≥18岁；（3）Ⅲ～ⅣA期，分期依据第8版AJCC分期系统；（4）接受诱导化疗±PD-1抑制剂及尼妥珠单抗治疗。排除标准：（1）既往接受抗肿瘤治疗；（2）行原发灶或颈部淋巴结手术切除；（3）合并第二原发恶性肿瘤；（4）既往恶性肿瘤病史或治疗中断者。本研究经江苏省肿瘤医院医学伦理委员会批准（审批号：2020科-055）。
1.2 诱导治疗方案
根据诱导治疗方案分为单纯诱导化疗组（IC组）和诱导化疗联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗组（ICIT组）。所有患者均接受以3周为1个周期的诱导化疗，完成2～3个周期。化疗方案包括：（1）TP方案：紫杉醇脂质体135mg/m²第1天，顺铂25mg/m²第1～3天；（2）GP方案：吉西他滨1g/m²第1、8天，顺铂80mg/m²第1天。根据患者耐受情况可适当调整剂量或延迟给药。
ICIT组在诱导化疗基础上联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗治疗。PD-1抑制剂包括特瑞普利单抗（240 mg，d1，q3w）或信迪利单抗（200 mg，d1，q3w）。尼妥珠单抗给药方案为首次400 mg，随后200 mg每周1次，该方案为本中心临床实践中的常用给药方式。
1.3 同步放化疗方案
诱导治疗结束后，所有患者接受调强放射治疗（IMRT）。靶区勾画及剂量设计参照CSCO及国内头颈肿瘤放疗指南。处方剂量：GTVnx/GTVnd 68～70Gy，CTV1 60～64Gy，CTV2 54～56Gy，每周5次，疗程6～7周。同步化疗采用顺铂方案：80～100mg/m²每3周一次或40mg/m²每周一次，同步靶向治疗联合尼妥珠单抗，剂量为200mg每周1次，持续6～7周。
1.4 随访及评估
近期疗效于诱导治疗结束后及放疗结束后4～6周评估，依据RECIST1.1标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。放疗结束后前3年每3～6个月随访一次，第4～5年每6～12个月随访一次，5年后每年随访一次。随访内容包括影像学评估、生存状态及治疗相关不良反应。影像学评估以鼻咽及颈部增强MRI为主，必要时结合PET-CT或内镜检查。PD-L1表达采用免疫组织化学（IHC）方法检测，以CPS（combined positive score）进行评估，检测平台为Ventana BenchMark系统。EGFR表达水平依据显微镜下观察到的染色强度及分布模式进行分级，并被分为四个等级：阴性（–）、弱阳性（+）、中等阳性（++）和强阳性（+++）。不良反应依据Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0（CTCAE 4.0）进行分级，记录治疗期间出现的最高级别。
1.5 研究终点
主要研究终点为诱导治疗结束后的客观缓解率（ORR＝CR＋PR），次要研究终点包括无进展生存期（PFS）、局部区域无复发生存期（LRFS）、无远处转移生存期（DMFS）及总生存期（OS）。
1.6 统计分析
所有统计分析均采用R 4.5.1 软件完成，双侧检验，p＜0.05认为差异具有统计学意义。连续变量根据分布情况以均数±标准差或中位数（IQR）表示，组间比较采用独立样本t检验或Mann–Whitney U检验；分类变量以频数和百分比表示，组间比较采用χ²检验或Fisher精确检验。生存结局采用Kaplan–Meier法估计，组间差异通过log-rank检验进行比较。
在整体队列中，以诱导治疗结束后的ORR为结局变量，建立多因素Logistic回归模型。根据临床意义及既往研究，将年龄、性别、T分期、N分期、基线EBV-DNA水平、结外侵犯、淋巴结坏死、PD-L1表达及EGFR表达纳入模型，计算校正后的OR及95% CI。
采用倾向评分匹配法（PSM）构建匹配队列。根据整体多因素分析结果及临床相关性，将年龄（≥60岁 vs ＜60岁）、T分期（T3–4期 vs T1–2期）、N分期（N2–3期 vs N0–1期）及基线EBV-DNA水平（≥4000 vs ＜4000 copies/mL）作为协变量，进行1∶1最优配对匹配。匹配前后基线平衡采用标准化差异（SMD）进行评估，SMD＜0.1视为达到良好平衡。
在匹配队列中，进一步建立简化Logistic回归模型，纳入治疗组别（ICIT vs IC）及关键生物标志物（PD-L1、EGFR），计算校正后的OR及95%CI。
根据性别、年龄、T分期、N分期、PD-L1 CPS、基线EBV-DNA、ENE及淋巴结坏死等基线特征进行预设亚组分析。各亚组中ICIT与IC的ORR差异采用Fisher精确检验比较，并使用Haldane–Anscombe校正计算OR及95%CI。

2.结果
2.1基线特征
本研究最终纳入104例LA-NPC患者，其中74例接受单纯诱导化疗（IC组），30例接受诱导化疗联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗（ICIT组）。ICIT组中所使用的PD-1抑制剂以特瑞普利单抗（66.7%）和信迪利单抗（33.3%）为主。患者基线特征见Table 1。在整体队列中，患者中位年龄为54岁（IQR 18.3），两组在年龄、性别、T分期、基线EBV-DNA水平、ENE及淋巴结坏死等主要临床特征方面分布相对均衡，均以<60岁、男性及T3–4期患者为主。ICIT组中N2–3期及PD-L1 CPS≥20%患者比例相对较高，EGFR强阳性（+++）比例亦略高于IC组。经倾向性评分匹配后，共获得60例患者（IC组30例，ICIT组30例）。匹配后主要预后相关临床协变量（年龄、T分期、N分期及基线EBV-DNA）在两组间达到平衡，ENE分布亦无统计学差异。性别及淋巴结坏死存在轻度数值差异，PD-L1表达及EGFR状态在两组间仍保留了一定差异。
Table 1. Baseline characteristics before and after PSM
	Characteristic
	Level
	Before matching
	After matching

	
	
	IC (n=74), n (%)
	ICIT (n=30), n (%)
	SMD
	IC (n=30), n (%)
	ICIT (n=30), n (%)
	SMD

	Age, years
	<60
	47 (63.5)
	22 (73.3)
	0.212
	22 (73.3)
	22 (73.3)
	0.000

	
	≥60
	27 (36.5)
	8 (26.7)
	
	8 (26.7)
	8 (26.7)
	

	Sex
	Female
	24 (32.4)
	8 (26.7)
	0.127
	12 (40.0)
	8 (26.7)
	0.286

	
	Male
	50 (67.6)
	22 (73.3)
	
	18 (60.0)
	22 (73.3)
	

	T stage
	T1–2
	20 (27.0)
	8 (26.7)
	0.008
	8 (26.7)
	8 (26.7)
	0.000

	
	T3–4
	54 (73.0)
	22 (73.3)
	
	22 (73.3)
	22 (73.3)
	

	N stage
	N0–1
	32 (43.2)
	7 (23.3)
	0.432
	7 (23.3)
	7 (23.3)
	0.000

	
	N2–3
	42 (56.8)
	23 (76.7)
	
	23 (76.7)
	23 (76.7)
	

	EBV-DNA (copies/mL)
	<4000
	23 (31.1)
	8 (26.7)
	0.098
	9 (30.0)
	8 (26.7)
	0.074

	
	≥4000
	51 (68.9)
	22 (73.3)
	
	21 (70.0)
	22 (73.3)
	

	ENE
	No
	70 (94.6)
	27 (90.0)
	0.173
	27 (90.0)
	27 (90.0)
	0.000

	
	Yes
	4 (5.4)
	3 (10.0)
	
	3 (10.0)
	3 (10.0)
	

	LN necrosis
	No
	47 (63.5)
	17 (56.7)
	0.140
	21 (70.0)
	17 (56.7)
	0.279

	
	Yes
	27 (36.5)
	13 (43.3)
	
	9 (30.0)
	13 (43.3)
	

	PD-L1 CPS
	<20%
	21 (28.4)
	3 (10.0)
	0.480
	11 (36.7)
	3 (10.0)
	0.664

	
	≥20%
	53 (71.6)
	27 (90.0)
	
	19 (63.3)
	27 (90.0)
	

	EGFR
	-/+/++
	47 (63.5)
	17 (56.7)
	0.140
	22 (73.3)
	17 (56.7)
	0.355

	
	+++
	27 (36.5)
	13 (43.3)
	
	8 (26.7)
	13 (43.3)
	

	PD-1 inhibitors
	Sintilimab
	
	10 (33.3)
	
	
	10 (33.3)
	

	
	Toripalimab
	
	20 (66.7)
	
	
	20 (66.7)
	


Abbreviations: IC, induction chemotherapy; ICIT, induction chemotherapy combined with PD-1 inhibitor and nimotuzumab;SMD, standardized mean difference;EBV-DNA, Epstein–Barr virus DNA;ENE, extranodal extension;LN, lymph node;PD-L1, programmed death-ligand 1;CPS, combined positive score;EGFR, epidermal growth factor receptor.
2.2治疗完成情况及剂量调整
在PSM匹配队列中，两组患者均完成诱导治疗及同步放化疗。IC组30例中，24例（80.0%）完成3个周期诱导化疗，6例（20.0%）完成2个周期；ICIT组30例中，25例（83.3%）完成3个周期诱导治疗，5例（16.7%）完成2个周期。ICIT组中，27例（90.0%）按计划完成PD-1抑制剂治疗，3例（10.0%）因治疗相关不良反应出现延期给药。26例（86.7%）按计划完成尼妥珠单抗治疗，4例（13.3%）因骨髓抑制、口腔黏膜反应出现延期给药。所有患者均完成根治性IMRT，同步治疗期间，6例（10.0%）患者因口腔黏膜炎、胃肠道反应或骨髓抑制等治疗相关不良反应进行了顺铂剂量调整，4例（6.7%）患者出现治疗延期，但未见因毒性导致治疗中断者。
2.3短期疗效
诱导治疗结束后，ICIT组的ORR为100.0%（30/30），显著高于IC组的80.0%（24/30）（P=0.024）。该差异主要源于ICIT组未观察到SD病例，而IC组有6例（20.0%）表现为SD（P=0.024）。两组在CR（16.7% vs. 6.7%）和PR（83.3% vs. 73.3%）比例上的差异无统计学意义（均P>0.05）。两组均未观察到PD。在ICIT组内部，接受特瑞普利单抗（20例）和信迪利单抗（10例）治疗的亚组ORR均为100.0%。在CCRT结束后3个月，ICIT组的CR比例显著高于IC组（93.3% vs. 70.0%，P=0.042），PR比例则相应较低（6.7%vs.30.0%，P=0.042）。此时，两组均未观察到SD或PD，ORR均达到100.0%，组间差异无统计学意义（P=1.000）（见Table 2）。
Table 2. Tumor response evaluation between IC and ICIT groups
	Response evaluation
	Response
	IC group (n = 30 (%))
	ICIT group (n = 30 (%))
	p value

	Response after induction therapy
	CR
	2 (6.7)
	5 (16.7)
	0.424

	
	PR
	22 (73.3)
	25 (83.3)
	0.532

	
	SD
	6 (20.0)
	0 (0.0)
	0.024

	
	PD
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	--

	
	ORR (95% CI)
	80.0% (61.4%, 92.3%)
	100.0% (88.4%, 100.0%)
	0.024

	3 months after the completion of CCRT
	CR
	21 (70.0)
	28 (93.3)
	0.042

	
	PR
	9 (30.0)
	2 (6.7)
	0.042

	
	SD
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	--

	
	PD
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	--

	
	ORR (95% CI)
	100.0% (88.4%, 100.0%)
	100.0% (88.4%, 100.0%)
	1.000


Abbreviations: IC, induction chemotherapy; ICIT, induction chemotherapy combined with PD-1 inhibitor and nimotuzumab; CCRT, concurrent chemoradiotherapy; CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease; ORR, objective response rate; CI, confidence interval. Note: Categorical variables were compared using Fisher’s exact test.

2.4整体队列的多因素Logistic回归分析
多因素Logistic回归分析显示，年龄≥60岁是诱导治疗后ORR降低的独立相关因素（OR=0.26，95%CI：0.07–0.91，P=0.042）。其余变量与ORR之间均未观察到统计学显著的独立相关性（见Table 3）。
Table 3. Multivariable logistic regression for ORR in the overall cohort
	Variable
	OR (95% CI)
	Wald χ²
	P value

	Age (≥60 years vs <60 years)
	0.26 (0.07–0.91)
	4.238
	0.042

	Gender (Male vs Female)
	1.78 (0.50–6.25)
	0.801
	0.362

	T stage (T3–4 vs T1–2)
	2.20 (0.46–11.37)
	0.929
	0.326

	N stage (N2–3 vs N0–1)
	1.18 (0.24–6.15)
	0.040
	0.837

	EBV-DNA (≥4000 vs <4000 copies/mL)
	2.72 (0.79–9.72)
	2.442
	0.113

	ENE (Yes vs No)
	0.83 (0.09–18.91)
	0.019
	0.882

	LN necrosis (Yes vs No)
	0.68 (0.16–2.77)
	0.281
	0.591

	PD-L1 CPS (≥20% vs <20%)
	1.75 (0.47–5.95)
	0.747
	0.376

	EGFR (+++ vs -/+/++)
	0.78 (0.24–2.60)
	0.167
	0.673


Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval

2.5匹配队列的多因素Logistic回归分析
多因素Logistic回归分析显示，在匹配队列中，ICIT方案与IC方案相比，诱导治疗后ORR差异无统计学意义（OR=4.84，P=0.174）；PD-L1 CPS≥20%显示出与ORR升高的关联趋势，但未达统计学显著性（OR=4.67，P=0.088）；EGFR表达状态与ORR亦未观察到显著相关性（见Table 4）。
Table 4. Multivariable logistic regression for ORR in the PSM cohort
	Variable
	OR (95% CI)
	Wald χ²
	P value

	Group (ICIT vs IC)
	4.84 (0.50–46.89)
	1.853
	0.174

	PD-L1 CPS (≥20% vs <20%)
	4.67 (0.80–27.36)
	2.925
	0.088

	EGFR (+++ vs -/+/++)
	1.25 (0.18–8.70)
	0.051
	0.823


Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval

2.6亚组分析
亚组分析显示，在大多数预设亚组中，ICIT组的ORR数值均高于IC组（OR>1）。其中，在T3–4期（P=0.021）、N2–3期（P=0.049）及无结外侵犯（P=0.023）的患者中，ICIT组的ORR显著高于IC组。其余亚组差异未达到统计学显著性（见Table 5）。
Table 5. Subgroup analysis of ORR after PSM
	Characteristic
	Level
	IC
	ICIT
	OR (95% CI)
	p-value

	Age (years)
	<60
	18/22 (81.8%)
	22/22 (100.0%)
	10.95 (0.55–216.77)
	0.108

	
	≥60
	6/8 (75.0%)
	8/8 (100.0%)
	6.54 (0.27–160.98)
	0.467

	Sex
	Female
	8/12 (66.7%)
	8/8 (100.0%)
	9.00 (0.42–194.38)
	0.117

	
	Male
	16/18 (88.9%)
	22/22 (100.0%)
	6.82 (0.31–151.68)
	0.196

	T stage
	T1–2
	8/8 (100.0%)
	8/8 (100.0%)
	1.00 (0.02–56.47)
	1.000

	
	T3–4
	16/22 (72.7%)
	22/22 (100.0%)
	17.73 (0.93–337.28)
	0.021

	N stage
	N0–1
	6/7 (85.7%)
	7/7 (100.0%)
	3.46 (0.12–100.52)
	1.000

	
	N2–3
	18/23 (78.3%)
	23/23 (100.0%)
	13.97 (0.73–269.25)
	0.049

	EBV-DNA (copies/mL)
	<4000
	6/9 (66.7%)
	8/8 (100.0%)
	9.15 (0.40–210.28)
	0.206

	
	≥4000
	18/21 (85.7%)
	22/22 (100.0%)
	8.51 (0.41–175.58)
	0.108

	ENE
	No
	21/27 (77.8%)
	27/27 (100.0%)
	16.63 (0.89–311.81)
	0.023

	
	Yes
	3/3 (100.0%)
	3/3 (100.0%)
	1.00 (0.02–66.07)
	1.000

	LN necrosis
	No
	15/19 (78.9%)
	17/17 (100.0%)
	10.16 (0.51–204.24)
	0.106

	
	Yes
	9/11 (81.8%)
	13/13 (100.0%)
	7.11 (0.31–165.45)
	0.199

	PD-L1 CPS
	<20
	6/10 (60.0%)
	3/3 (100.0%)
	4.85 (0.20–118.62)
	0.497

	
	≥20
	18/20 (90.0%)
	27/27 (100.0%)
	7.43 (0.34–163.85)
	0.176

	EGFR expression
	-/+/++
	18/23 (78.3%)
	17/17 (100.0%)
	10.41 (0.53–202.41)
	0.061

	
	+++
	6/7 (85.7%)
	13/13 (100.0%)
	6.23 (0.22–174.89)
	0.350


Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; Note: Odds ratios were calculated with Haldane–Anscombe correction (adding 0.5 to each cell), and p-values were obtained from Fisher’s exact tests. Subgroup analyses are exploratory due to limited sample size.

2.7生存分析
PSM匹配队列的中位随访时间为18.3个月（IQR：14.5–21.6个月）。在此期间，共观察到6例PFS事件、5例远处转移事件和1例局部复发事件。生存分析显示，ICIT组与IC组在PFS（HR=0.55，95%CI：0.10–3.00，P=0.075）、DMFS（HR=0.99，95%CI：0.15–6.47，P=0.16）及LRFS（HR≈0，95%CI：0–∞，P=0.28）方面的差异均无统计学意义（见Figure 1）。
[image: ]
Figure 1. Kaplan–Meier survival curves in the propensity score–matched cohort. (a) Progression-free survival (PFS); (b) Distant metastasis–free survival (DMFS); (c) Locoregional relapse–free survival (LRFS). Note: Owing to the small number of patients at risk at the tail of follow-up, greater variability may be observed in the late portions of the survival curves; therefore, these findings should be interpreted with caution.

2.8不良反应
   在PSM队列中，两组治疗相关不良反应详见Table 6。在血液学毒性方面，IC组与ICIT组贫血、血小板减少、白细胞减少及中性粒细胞减少的G0–2发生率差异均无统计学意义（均P>0.05）。G3–4贫血（10.0% vs. 3.3%）、血小板减少（10.0% vs. 13.3%）、白细胞减少（20.0% vs. 16.7%）和中性粒细胞减少（26.7% vs. 20.0%）的发生率在两组间亦无统计学差异。在非血液学毒性方面，肝功能损伤和甲状腺功能减退在两组中主要为G0–2级，G3–4级发生率较低且组间差异无统计学意义。两组恶心、呕吐、腹泻及便秘等胃肠道不良反应发生率亦无显著差异。口腔黏膜炎在ICIT组中的G3–4发生率为40.0%，数值上高于IC组的16.7%，但差异未达到统计学显著性（P=0.084）。ICIT组中观察到1例G1–2免疫相关性肺炎，未出现G3–4肺炎。此外，ICIT组中G1–2皮炎发生率为33.3%，IC组为13.3%，两组均未出现G3–4皮炎。
Table 6. Treatment-related adverse events by grade in the IC and ICIT groups
	Adverse event
	IC
G0–2 n(%)
	ICIT
G0–2 n(%)
	P value
(G0–2)
	IC
G3–4 n(%)
	ICIT
G3–4 n(%)
	P value
(G3–4)

	Anemia
	13 (43.3)
	9 (30.0)
	0.422
	3 (10.0)
	1 (3.3)
	0.612

	Thrombocytopenia
	12 (40.0)
	10 (33.3)
	0.789
	3 (10.0)
	4 (13.3)
	1.000

	Leukopenia
	21 (70.0)
	19 (63.3)
	0.785
	6 (20.0)
	5 (16.7)
	1.000

	Neutropenia
	15 (50.0)
	8 (26.7)
	0.110
	8 (26.7)
	6 (20.0)
	0.761

	Hepatic dysfunction
	8 (26.7)
	7 (23.3)
	1.000
	1 (3.3)
	1 (3.3)
	1.000

	Hypothyroidism
	6 (20.0)
	7 (23.3)
	1.000
	3 (10.0)
	0 (0.0)
	0.237

	Immune-related pneumonitis
	0 (0.0)
	1 (3.3)
	1.000
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000

	Nausea
	12 (40.0)
	10 (33.3)
	0.789
	4 (13.3)
	1 (3.3)
	0.353

	Vomiting
	9 (30.0)
	4 (13.3)
	0.209
	1 (3.3)
	3 (10.0)
	0.612

	Diarrhea
	3 (10.0)
	2 (6.7)
	1.000
	1 (3.3)
	1 (3.3)
	1.000

	Constipation
	1 (3.3)
	2 (6.7)
	1.000
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000

	Oral mucositis
	11 (36.7)
	12 (40.0)
	1.000
	5 (16.7)
	12 (40.0)
	0.084

	Dermatitis
	4 (13.3)
	10 (33.3)
	0.125
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000

	Rash
	2 (6.7)
	0 (0.0)
	0.492
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000

	Hypertension
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000

	Bleeding
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	1.000


Note: Adverse events were graded according to CTCAE version 4.0. P values were calculated using Fisher’s exact test.
3.讨论
本研究证实，在诱导化疗的基础上联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗，能够显著提高局晚期鼻咽癌患者的近期疗效。ICIT组在诱导治疗阶段即可获得更高的ORR（100%），并在CCRT完成后3个月进一步转化为更高的CR比例（93.3%）。通过倾向性评分匹配降低基线差异后，我们发现ICIT方案的优势主要体现在显著减少了诱导期SD的患者比例，提示该“免疫+靶向+化疗”的三联诱导模式能更早、更充分地缩小肿瘤负荷，为后续放疗创造了优化的起点。
本研究创新性地针对目前诱导阶段最佳强化策略尚无定论这一点，提供了“PD-1抑制剂+尼妥珠单抗”双重强化模式的真实世界证据。ICIT方案精准靶向鼻咽癌“EBV感染”与“EGFR高表达”的双重特征[19,20]。尼妥珠单抗除增敏化疗外，更通过上调MHC-I及活化NK细胞逆转免疫抑制[14-16,21]，与PD-1抑制剂形成机制互补，产生“1+1>2”协同增效，本组100%的诱导期缓解率即为有力佐证。更为关键的是，这种深度解剖学退缩完整保留了尼妥珠单抗的缩瘤优势，不仅通过缩减靶区降低危及器官受量[18]，更为PD-1抑制剂在低负荷状态下发挥持久免疫监视奠定了基础。
在生存结局方面，尽管受限于随访时间（中位18.3个月）及事件数，ICIT组在各项生存指标上尚未表现出统计学显著差异，但均呈现一致的风险降低趋势（HR<1）。这与诱导期深度缓解带来的潜在长期获益逻辑相符。本研究观察到的生存获益趋势与Zhang等近期关于高危人群中免疫联合靶向诱导治疗的研究结果方向一致[22]，进一步支持了在诱导期进行高强度干预的潜在价值。
安全性方面，ICIT方案并未引入不可控的严重毒性。虽然3–4级口腔黏膜炎发生率有所升高（40.0%），这可能与免疫增强了放化疗对黏膜的炎症反应及尼妥珠单抗对上皮修复的影响有关，但经对症处理均可恢复，未见因毒性导致的治疗中断，整体未显著增加严重不良反应，安全性总体可控。
本研究仍存在若干局限。首先，作为单中心回顾性研究，即便经PSM匹配，仍难免存在选择偏倚。其次，整体样本量相对有限，匹配后生存事件数较少，且随访时间尚不足以全面评估OS及远期生存获益，导致生存终点的统计效能受限。第三，部分亚组因ICIT组ORR达到100.0%，导致置信区间较宽，相关结果更适合作为提示潜在获益人群的探索性发现。第四，ICIT组中所用PD-1抑制剂存在异质性，但鉴于各亚组近期疗效高度一致，本研究未对此进行进一步统计学比较。第五，受限于回顾性研究性质及临床实践偏好，本研究未能设立单独的“双药”对照组，无法在统计学层面严格拆解各治疗组分的独立贡献。然而，通过与既往里程碑式研究及最新发表数据的横向比对，本研究三药联合模式的获益优势仍具有明确的临床指向性：既往CONTINUUM研究[17]及多项近期同类研究[23,24]显示，“诱导化疗+PD-1抑制剂”模式的诱导期ORR通常在88%～93%之间，而本研究ICIT组实现了100%的诱导期缓解率。尤为值得关注的是，Zhang等[22]在2025年的研究中指出，另一种“诱导化疗+尼妥珠单抗”双药模式虽能达到99%的诱导期ORR，但其3年PFS率仅为79.8%；相比之下，本研究ICIT组在实现100% ORR的基础上，展现出与Zhang等报道的三药队列相呼应的长期生存获益趋势。这一数据模式提示，在诱导化疗基础上联合引入尼妥珠单抗与PD-1抑制剂，不仅能突破常规“免疫+化疗”模式的近期疗效瓶颈，更能通过诱导高质量的深度缓解，克服传统“靶向+化疗”模式在长期生存转化上的局限。尽管受限于样本量，本研究生存数据的统计学显著性（P=0.075）尚待提升，但上述综合比较分析已有力佐证了该强化策略的临床合理性。
综上所述，诱导化疗联合PD-1抑制剂及尼妥珠单抗的三联方案在局晚期鼻咽癌中展现出卓越的近期疗效和可控的安全性。该策略能显著提高诱导期缓解率，并呈现出改善生存的良好趋势，值得在进一步的临床实践中探索与优化。
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