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免疫检查点抑制剂特殊人群应用专家共识

中国临床肿瘤学会免疫治疗专家委员会

【摘 要】 免疫检查点抑制剂( ICIs) 作为新型免疫治疗手段，已使许多恶性肿瘤患者的预后得到了显著改善。自 2018
年以来，国家药品监督管理局已陆续批准了 10 余种 ICIs 治疗晚期实体瘤适应证。随着 ICIs 逐渐成为一种广谱的抗肿瘤手

段，治疗人群在不断扩展。其中，特殊人群，即具有某些临床病理特征的肿瘤患者，既往常被排除在 ICIs 临床试验之外。即便

《中国临床肿瘤学会( CSCO) 免疫检查点抑制剂相关的毒性管理指南》对特殊人群使用 ICIs 前进行筛查做了初步推荐，但全程

管理建议仍然不足。为了更好地指导特殊人群合理、安全使用 ICIs，CSCO 免疫治疗专家委员会组织多学科专家，经充分酝酿

和讨论，最终形成本共识，作为临床医师用药时的重要参考。
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Expert consensus on the application of immune checkpoint inhibitors in special populations
Immunotherapy Expert Committee of Chinese Society of Clinical Oncology．
【Abstract】 As a new antitumor immunotherapeutic strategy，immune checkpoint inhibitors ( ICIs) have significantly improved

the overall survival for patients with various malignant tumors． Since 2018，more than ten ICIs have been successively approved by
China National Medical Products Administration ( NMPA) for the treatment of advanced solid tumors． As ICIs gradually become broad-
spectrum anti-tumor agents，the population who are eligible for ICI treatment continue to grow． Among them，the special cancer
populations，mainly refers to those with some special clinicopathological characteristics，have been routinely excluded from clinical
trials． Even though the“Chinese Society of Clinical Oncology ( CSCO) guideline on management of immune checkpoint inhibitor-related
toxicity”provided preliminary recommendations and suggestions for screening patients before the initiation of ICI therapy， the
recommendations of all-round management for special cancer populations are still insufficient． In order to provide a comprehensive
guidance regarding the rational and safe application of ICIs in special populations，the Immunotherapy Expert Committee of CSCO
organized multidisciplinary clinical experts to form this consensus via full deliberation and discussion，which will serve as an important
reference for clinicians．
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1 前 言

作为新型免疫治疗手段，免疫检查点抑制剂

( immune checkpoint inhibitors，ICIs) 给恶性肿瘤患者

带来了显著临床获益，延长了总生存期( overall sur-
vival，OS) 。自 2018 年起，中国国家药品监督管理

局( National Medical Products Administration，NMPA)

陆续批准了 10 余种程序性细胞死亡蛋白-1 ( pro-
grammed cell death protein 1，PD-1) /程序性细胞死

亡配体-1( programmed cell death ligand 1，PD-L1) 抑

制剂和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4( cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4) 抑制剂治疗

晚期实体瘤的适应证，覆盖非小细胞肺癌( non-small
cell lung cancer，NSCLC) 、小细胞肺癌、黑色素瘤、经
典型霍奇金淋巴瘤( Hodgkin's lymphoma，HL) 、肝细

胞癌、食管癌、胃癌、尿路上皮癌、头颈部鳞癌和胸

膜间皮瘤等［1］。
与传统化疗、靶向治疗相比较，ICIs 的作用机

制、相 关 的 毒 性 或 免 疫 相 关 不 良 反 应 ( immune-
related adverse events，irAEs ) 发 生 机 制 明 显 不 同，

irAEs 的临床表现也有所不同。为此，中国临床肿瘤

学会( Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO) 指
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南工作委员会前期发布了多版《免疫检查点抑制剂

临床应用指南》和《免疫检查点抑制剂相关的毒性

管理指南》，旨在指导临床医师规范使用 ICIs 和管

理 irAEs［1-2］。然而，随着 ICIs 逐渐成为一种广谱的

抗肿瘤手段，治疗人群还在不断扩展，包括特殊人

群。目前，特殊人群尚无明确的定义，主要指的是:

具有某些特殊病理类型或临床特征的肿瘤患者，如

自身免疫性疾病( autoimmune diseases，AIDs) 、病毒

或结核( Tuberculosis，TB) 感染、老年、接受实体器官

移植( solid organ transplantation，SOT) 或造血干细胞

移植( hematopoietic stem cell transplantation，HSCT) 、
胸腺上皮肿瘤( thymic epithelial tumors，TETs) 、伴随

用药、主 要 脏 器 功 能 不 全、体 力 状 态 ( performance
status，PS) 评分≥2 分、妊娠期、儿童及青少年和疫

苗接种患者等。由于特殊人群既往常常被排除在

ICIs 临床试验之外，所以有效性和安全性数据缺

乏［2］。即便《CSCO 免疫检查点抑制剂相关的毒性

管理指南》对特殊人群使用 ICIs 前进行筛查做了初

步推荐，但全程管理建议仍然不足［2］。
为了更好地指导特殊人群合理、安全使用 ICIs，

CSCO 免疫治疗专家委员会组织多学科专家，依据

已公布的 ICIs 临床试验数据、上市后的真实世界数

据和用药经验，参考国内外有关文献，认真讨论、多
次修改，最终形成本共识，作为临床医师用药时的

重要参考［1-4］。这是国际上首次发表的、针对特殊

人群应用 ICIs 的专家共识。

2 ICIs 在特殊人群中的应用

2. 1 AIDs 患者 AIDs 是指机体对自身抗原发生

免疫反应而导致自身组织损害所引起的疾病。目

前，免疫治疗临床研究通常把 AIDs 患者排除在外，

主要原因是: ( 1) PD-1 和 CTLA-4 在维持自身耐受

中具有重要作用; ( 2) AIDs 患者通常需要免疫抑制

剂治疗，可能会影响 ICIs 治疗效果。在临床实践

中，有 AIDs 病史或正在接受原发病治疗的肿瘤患

者，有可能在接受 ICIs 治疗后出现原发病症状加

剧，或出现新的 irAEs，有时甚至会危及生命。容易

出现症状加剧的 AIDs 疾病包括风湿性 AIDs、银屑

病和炎症型肠病等。与 PD-1 /PD-L1 抑制剂比较，

CTLA-4 抑制剂导致 AIDs 恶化的发生率更高，且症

状更严重。如果患者是神经系统 AIDs，或者 AIDs
为中重度或处于活动期且免疫抑制剂不能控制或

需要高剂量免疫抑制剂控制症状，则不推荐使用

ICIs［2］。
然而，肿瘤合并轻中度 AIDs，并非 ICIs 治疗的

绝对禁忌证［4］。文献表明，合并 AIDs 的恶性黑色

素瘤患者在接受 ICIs 治疗后，客观缓解率( objective
response rate，ORR ) 为 33%，AIDs 症 状 加 剧 率 为

38%，所有级别 irAEs 的发生率约为 29% ( 其中 3 级

以上约为 10%) ; 合并 AIDs 的 NSCLC 患者在接受

ICIs 治疗后，ORR 为 22% ～ 54%，AIDs 症状加剧率

为 6%～42%，所有级别的 irAEs 的发生率约为 16%
～38%; 合并 AIDs 的尿路上皮癌患者在接受 ICIs 治

疗后，ORR 为 11%，AIDs 症状加剧率为 11%，所有

级别的 irAEs 的发生率约为 46% ( 其中 3 级以上约

为 14%) 。综合目前数据，60% ～ 90%的 AIDs 患者

在 ICIs 治疗后并没有出现 AIDs 症状或仅出现轻度

加剧，此时不需要 ICIs 停药及启动糖皮质激素治

疗; 即使出现了 irAEs 或 /和 AIDs 症状加剧，大部分

患者的症状能够得到较好的处理［5］。针对这部分

患者，在启动 ICIs 治疗之前，尽量把泼尼松的剂量

降低到目标范围( ＜10 mg /日) ; 在接受 ICIs 治疗期

间，需要密切监测 irAEs 或 /和 AIDs 加剧［2］。
【专家共识一】AIDs 合并肿瘤的患者，是 ICIs

治疗的潜在人群，但需要警惕 irAEs 发生，以及 AIDs
症状再现或加剧。在给予 ICIs 治疗之前，建议做好

评估，并充分知情。如果患者是神经系统 AIDs，或

者 AIDs 为中重度或处于活动期且免疫抑制剂不能

控制或需要高剂量免疫抑制剂控制症状，则不推荐

使用 ICIs。在患者启动 ICIs 治疗之前，尽量把泼尼

松的剂量降低到目标范围 ( ＜10 mg /日) 。在接受

ICIs 治 疗 期 间，需 要 密 切 监 测 irAEs 或 /和 AIDs
加剧。
2. 2 病毒携带者及 TB 患者

2. 2. 1 乙肝病毒 ( hepatitis B virus，HBV) 、丙肝病

毒( hepatitis C virus，HCV) 携带者 基础研究表明，

PD-1 在 HBV 特异性 T 细胞上高表达，PD-1 抑制剂

可能有助于恢复 T 细胞功能［6-7］; CTLA-4 似乎作用

于其他免疫细胞，如滤泡辅助性 T 细胞［8］。对 HBV
感染小鼠和慢性 HBV 感染患者血液的研究显示，滤

泡辅助性 T 细胞对乙型肝炎表面抗原( HBsAg) 的应

答是 HBV 清除所必需的，而这种应答可被调节性 T
细胞阻断; 用 CTLA-4 单抗抑制调节性 T 细胞活性，

可恢复滤泡辅助性 T 细胞清除 HBV 感染的能力，这

可能部分解释为何免疫治疗后 HBV 病毒载量会

下降。
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合并病毒性肝炎不会增加 irAEs 的风险，但少

数患者会出现乙肝复燃的现象。除肝癌外，HBV 携

带的其他实体瘤在接受 ICIs 治疗时，抗病毒治疗有

可能被忽视，导致 HBV 复燃和 /或免疫相关性肝炎

发生率增加［9-12］。在一项伊匹木单抗治疗晚期黑色

素瘤的回顾性研究中［13］，9 例合并 HBV 或 HCV 感

染的 患 者 有 2 例 出 现 免 疫 性 肝 炎，发 生 率 与 非

HBV /HCV 患者基本相似。一项Ⅰb 期临床试验［14］

研 究 了 纳 武 利 尤 单 抗 对 24 例 核 苷 类 似 物

( nucleoside analogues，NAs) 抗病毒治疗后乙型肝炎

e 抗原( HBeAg) 仍为阳性的慢性感染患者的疗效，

患者在基线和 4 周后接受一次 0. 1 或 0. 3 mg /kg 纳

武利尤单抗，或两次后给予治疗性疫苗 GS4774; 接

受高剂量治疗患者的 HBsAg 水平较基线水平显著

降低，0. 3 mg /kg 单药治疗组观察到 1 例患者持续

HBsAg 转 阴。另 一 项 回 顾 性 研 究 显 示［15］，35 例

HBV-DNA≤100 IU /ml 的晚期肝癌患者在 NAs 治疗

基础上使用 PD-1 单抗，6 例未接受 NAs 治疗的患者

中，3 例 HBV 病毒载量下降大于 1 个 log，1 例在

ICIs 治疗期间血清 HBV-DNA 保持在无法检测的

状态。
对于 HBsAg 阳性患者，需常规进行 NAs 预防治

疗和动态检测 HBV-DNA。对于既往感染 ( HBsAg
阴性，HBcAb 阳性) 者，是否需要常规预防 NAs 以及

检测 HBV-DNA 暂无定论，但可定期检测 HBsAg。
与 HBV 不同的是，无论 HCV-RNA 载量的高低，感

染 HCV 的患者并没有被排除在临床试验之外。事

实上，已经有报道发现对于 HCV 感染的肝炎患者，

给予纳武利尤单抗治疗后 HCV-RNA 短暂下降［16］;

另一项研究使用曲美木单抗输注后也观察到 HCV-
RNA 显著下降［17］。

综上，HBV、HCV 携带并非 ICIs 应用的禁忌，但

治疗前需要进行 HBV /HCV 血清学检查( 包括 HB-
sAg、HBsAb、HBcAb、HBV-DNA 以及 HCV-RNA) ; 病

毒载量阴性或阳性的活动性 HBV 感染 ( HBsAg 阳

性) 患者，无论 HBeAg 状态，需要接受 NAs 治疗以

避免病毒再激活。由于停药后的 ICIs 活性可能是

多种多样的，预防性抗病毒治疗的时长难以确定，

目前认为最好持续到 ICIs 停药后 6 个月［9，18］。
2. 2. 2 人类免疫缺陷病毒( human immunodeficiency
virus，HIV) 携带者 HIV 携带者接受抗逆转录病毒

疗法治疗过程中，如果 T 细胞表面 PD-1 过表达，则

不利于免疫重建，可能引起病毒过载和疾病进展，

且 CD4+ T 细胞表达 PD-1 是病毒潜伏的部分原因。
因此，机制上，ICIs 应该可以逆转 HIV 的潜伏，提高

T 细胞 抗 病 毒 的 效 应［19］。患 有 晚 期 恶 性 肿 瘤 的

HIV 携带者接受 PD-1 /PD-L1 抑制剂的治疗，目前

只有很少的基于病例报告的证据。最近的临床报

告表明［20-24］，抗 PD-1 药物在黑色素瘤和默克尔细

胞癌患者中具有活性，抗肿瘤过程中坚持接受抗逆

转录病毒疗法的患者没有出现有临床意义的病毒

复制加剧和机会性感染，也没有观察到新的毒性;

NSCLC、头颈部肿瘤患者同样获得了疗效，安全性良

好，没有观察到病毒载量升高和 CD4+ T 细胞数量的

变化。由于 HIV 携带者特定肿瘤患者的绝对数相

对较小，且被临床研究排除在外，相关 PD-1 /PD-L1
抑制剂应用的剂量、毒性和可行性数据还需要积累

经验和开展临床研究。
2. 2. 3 TB 患者 ICIs 治疗前 TB 的筛查并非临床

常规，治疗期间发生 TB 多数被记录为临床研究的

相应不良事件，但临床医师应意识到在免疫治疗期

间可能出现结核新发感染和复燃，并造成严重后

果。除了咳嗽、发热、体重减轻和气促等典型症状，

也可能表现为无症状感染。影像学表现可能出现

类似肿瘤进展、肿瘤假性进展或免疫治疗相关肺部

毒性表现。因此，TB 的发生 /复燃几率、高危人群以

及具体机制仍不清楚。韩国一项包括有 6335 例

NSCLC 患者的调查研究结果显示［25］，在 899 例接受

ICIs 治疗的患者中鉴定出 15 例 TB 患者; 多因素分

析显示，ICIs 并非 TB 发生的危险因素，既往的 TB
病史、高龄以及糖皮质激素的应用可能导致 TB 的

发生或复燃，应考虑进行结核感染 T 细胞斑点试验

或结核菌素皮肤试验，在治疗过程中也可定期复

查，特别是在应用免疫抑制剂治疗相关不良反应

时。另一项研究报道了 16 例在免疫治疗期间发生

活动性 TB 的患者，中位年龄 61 岁，肺癌最多见( n=
8) ，复燃的中位时间为 6. 3 个月，而应用 CTLA-4 抑

制剂治疗未观察到 TB 复燃［26］。综合国内外相关病

例报道或回顾性研究［27-28］，ICIs 治疗期间 TB 的发

生率不超过 2%，不排除潜伏或陈旧性 TB 的复燃。
对于已发生活动性 TB 的患者，建议严格按照指南 /
共识进行相应的治疗［29］，是否重启以及何时重启

ICIs 目前没有定论。对于恶性肿瘤合并 TB 患者，

特别是经诊断、治疗后出现疑似 TB 感染的，建议进

行结核感染 T 细胞斑点试验，其敏感度及特异度明

显优于常规的结核菌素试验和结核抗体检测［30］。
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【专家共识二】HBV、HCV 或 HIV 携带的恶性

肿瘤患者并非 ICIs 临床应用的禁忌，部分研究显

示，ICIs 对病毒复制有抑制作用; 结合患者感染史，

建议治疗前进行 HBV /HCV /HIV 血清学检查; 对于

HBsAg 阳性患者，需常规进行 NAs 预防治疗和动态

检 测 HBV-DNA; 对 于 既 往 感 染 ( HBsAg 阴 性，

HBcAb 阳性) 者，是否需要常规预防 NAs 以及检测

HBV-DNA 暂无定论，但可定期检测 HBsAg; 由于停

药后的 ICIs 活性可能是多种多样的，预防性抗病毒

治疗的时长难以确定，目前认为最好持续到 ICIs 停

药后 6 个月。由于艾滋病病毒感染者( PLWH) 特定

肿瘤患者的绝对数相对较小，且被临床研究排除在

外，相关 PD-1 /PD-L1 抑制剂应用的剂量、毒性和可

行性数据还需要积累经验和开展临床研究。既往

的 TB 病史、高龄以及糖皮质激素的应用可能导致

TB 的发生或复燃，应考虑进行结核感染 T 细胞斑

点试验或结核菌素皮肤试验，在治疗过程中也可定

期复查，特别是在应用免疫抑制剂治疗相关不良反

应时; ICIs 应用过程中发生 TB 的几率＜2%，临床和

影像学检查常常比较隐匿，经诊断后出现疑似 TB
感染的，建议进行结核感染 T 细胞斑点试验; 对于

已发生活动性 TB 者，需要停止 ICIs 治疗，同时严格

按照指南 /共识进行抗 TB 治疗直至临床痊愈。
2. 3 老年患者 老年患者往往合并较多的基础疾

病，同时随着年龄增加，主要脏器的功能亦随之降

低。基础研究显示，老年患者具有特征性的免疫微

环境，包括肿瘤突变负荷增加、免疫检查点基因表

达增高、启动子甲基化降低、γ-干扰素信号传导增加

和 T 细胞受体多样性低等，这些变化有可能会影响

ICIs 的疗效［31］。因此，在现有的临床试验中，对于

老年肿瘤患者，特别是年龄超过 75 岁的患者接受

ICIs 治疗的有效性和安全性信息不足，也缺乏针对

老年患者的 ICIs 的前瞻性队列研究，多数证据来自

经过高度筛选患者的前瞻性临床试验的亚组分析。
关于老年患者接受 ICIs 治疗的疗效，现有的研

究结果并非完全一致。2019 年报道的一项大型荟

萃分析中共纳入了 34 项研究、包含 20 000 多例不

同肿瘤类型的晚期患者。与对照组相比，ICIs 治疗

组( ＜65 岁、≥65 岁和＜75 岁) 的 OS 改善有统计学

意义，但≥75 岁的患者 OS 改善较小［32］。一项包括

9 项随机临床试验的荟萃分析( 包含 4 项 CTLA-4 抑

制剂研究、5 项 PD-1 抑制剂研究) 显示，老年患者

( 65～ 70 岁 ) 和 年 轻 患 者 接 受 ICIs 的 OS 获 益 相

当［33］。综合 4 项 Ⅲ 期 临 床 试 验、包 含 2192 例

NSCLC 患者的一项荟萃分析显示，PD-1 抑制剂( 帕

博利珠单抗或纳武利尤单抗) 显著延长了年轻组( ＜
65 岁) 和老年组( ≥65 岁) 患者的 OS; 在≥75 岁的

患者中，与化疗相比，免疫治疗组没有观察到显著

延长的 OS; 与帕博利珠单抗相比，纳武利尤单抗在

老年 NSCLC 患者( ≥65 岁) 中具有更好的 OS［34］。
老年人接受 ICIs 治疗，要警惕 irAEs 的发生。

2021 年更新的 FDA 不良事件报告系统显示，与接

受 ICIs 单药治疗或联合治疗的 18 ～ 64 岁的患者相

比，65 岁以上患者发生 irAEs 的比率增加［35］，然而

回顾性分析的结果仍存在较大差异。一项针对黑

色素瘤、肾透明细胞癌和 NSCLC 的回顾性分析显

示，不同年龄段在发生 irAEs 等级上无明显差异，但

内分泌毒性在＜65 岁的患者中更常见，而皮肤病毒

性在≥75 岁的患者中更常见［36］。值得关注的是，

一项探索 ICIs 相关致死性 AEs 的大型荟萃分析报

告显示，死于 irAEs 的患者年龄更大［37］。
【专家共识三】老年肿瘤患者( 65 ～ 75 岁) 接受

ICIs 的有效性和安全性与年轻患者相当，但超过 75
岁的老年患者需要谨慎评估。老年患者的 irAEs 发

生频谱不同，且致死性 irAEs 发生率较高，建议在给

予 ICIs 治疗前对其主要脏器功能、合并症、认知功

能、营养状态、心理状态、社会支持及伴随用药等进

行综合评估。
2. 4 接受 SOT 或 HSCT 患者 研究表明，PD-1 /
PD-L1 轴可能在同种异体移植排斥反应中起关键作

用［38］。供体组织的 PD-L1 可以与受体同种异体反

应性 T 细胞上表达的 PD-1 受体相互作用，从而下

调受体的同种异体反应性 T 细胞反应并限制排斥

反应。PD-1 /PD-L1 抑制剂可破坏免疫微环境的平

衡，导致 ICIs 治疗的 SOT 患者发生同种异体移植排

斥反应。因此，ICIs 是否会破坏免疫耐受并导致严

重的移植后并发症是一个不容忽视的问题。
研究发现，接受 SOT 的肿瘤患者给予 ICIs 治疗

表现出不同的临床反应。在毒性方面，部分患者可

以耐受 ICIs 治疗，而其他患者经历严重的移植后并

发症。Abdel-Wahab 等［39］ 进行的一项回顾性研究

显示，在 39 例接受过 SOT 的肿瘤患者中，有 16 例

患者在 ICIs 治疗后出现同种异体移植排斥反应，8
例患者发生 irAEs; 81%的患者发生了移植物失功，

死亡率为 46%; 无排斥反应的患者中位 OS 为 12 个

月，有 排 斥 反 应 的 患 者 中 位 OS 为 5 个 月 ( P=
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0. 03) 。另一项来自 FDA 不良事件报告数据库的分

析结果显示［40］，96 份 ICIs 后发生移植排斥反应( 包

括肾脏、肝脏、角膜和心脏等) 的报告中，43. 8%为恶

性黑色素瘤患者; 总体而言，PD-1 /PD-L1 抑制剂比

CTLA-4 抑 制 剂 更 容 易 出 现 排 异 反 应，死 亡 率 达

36. 5%，肝移植受者比其他器官受者更常见排斥反

应; 活检报告提示患者多出现急性细胞排斥反应，

仅 21. 4%的患者显示出抗体介导的反应。
对于 HSCT 的肿瘤患者，部分接受异基因造血

干细胞移植( allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation，allo-HSCT) 后能从 PD-1 抑制剂治疗中获

益，而不发生严重 AEs，而其他患者则因移植物抗宿

主反应( graft-versus-host disease，GVHD) 出现严重毒

性并导致死亡。Herbaux 等［41］回顾了纳武利尤单抗

在 20 例 allo-HSCT 后复发 HL 患者中的疗效和毒

性，ORR 为 95%，其中完全缓解( complete response，

CR) 率为 42%，部分缓解( partial response，PR) 率为

52%，1 年 无 进 展 生 存 ( progression-free survival，
PFS) 率和 OS 率分别为 58. 2%和 78. 7%; 在首次给

予纳武利尤单抗后 1 周内，6 例患者( 30%) 发生了

GVHD，但可通过标准治疗控制病情。值得注意的

是，这 6 例患者既往均发生过急性 GVHD。在另外

一项回顾性、多中心研究中［42］，21 例血液系统恶性

肿瘤患者，包括 12 例多发性骨髓瘤 /急性髓系白血

病，5 例非霍奇金淋巴瘤，2 例急性淋巴细胞白血病

和 2 例骨髓纤维化，他们在 allo-HSCT 后复发，分别

接受纳武利尤单抗、伊匹木单抗、纳武利尤单抗+伊

匹木单抗、纳武利尤单抗联合供体淋巴细胞输注等

治疗，ORR 为 43%; 与单独接受纳武利尤单抗或单

独接受伊匹木单抗的患者相比，在接受纳武利尤单

抗联合供体淋巴细胞输注的患者中观察到更高的

ORR; 然而，29%的患者出现 3 ～ 4 级急性 GVHD 或

中重度慢性 GVHD，其中 83%为糖皮质激素难治性。
目前没有任何临床因素可以预测移植物排异的风

险，而且迄今为止还没有很好的预防移植物排异的

策略，因此对 SOT 或 HSCT 的肿瘤患者使用 ICIs 是

非常具有挑战性的。
【专家共识四】接受 SOT 的肿瘤患者，给予 ICIs

治疗可能会带来移植物排斥反应; 接受 HSCT 的肿

瘤患者，要特别关注 GVHD 发生的风险。若因病情

必须接受 ICIs 治疗，建议在给予 ICIs 治疗之前做好

评估，并充分知情。
2. 5 TETs 患者 TETs 包括胸腺瘤和胸腺癌。其

中，胸腺瘤分为 A、AB、B1、B2 和 B3 等五种类型。
化疗、放化疗是晚期或不可手术 TETs 的主要治疗

方法，但系统性治疗手段仍然十分缺乏［43］。PD-L1
表达在 TETs 的组织学谱系中很常见，且在临床侵

袭性组 织 亚 型 中 更 常 观 察 到 较 高 的 表 达［44］，但

TETs 具有较低的肿瘤突变负荷，微卫星不稳定( mi-
crosatellite instability，MSI) 性极为罕见［45-46］。目前，虽

然 ICIs 仍未获批治疗 TETs，但在理论上，TETs 患者

可从 PD-1 /PD-L1 抑制剂治疗中获益。
一项针对 Avelumab 治疗复发性胸腺瘤( n= 7)

和胸腺癌( n= 2) 的临床研究显示，ORR 为 29%［47］。
在一项针对帕博利珠单抗治疗复发胸腺癌( n= 41)

的Ⅱ期研究中，ORR 为 22. 5%，缓解持续时间 达

22. 4 个月，中位 PFS 和 OS 分别为 4. 2 个月和 24. 9
个月，高表达 PD-L1 的患者 ORR 更高［48］。另一项

Ⅱ期研究也肯定了帕博利珠单抗在复发胸腺瘤( n=
26) 和胸腺癌( n= 7) 中的疗效，缓解持续时间分别

为未达到和 9. 7 个月，中位 PFS 均为 6. 1 个月，中位

OS 分别为未达到和 14. 5 个月［49］。此外，针对纳武利

尤单抗治疗复发性胸腺癌( n=15) 的 PRIMER II 期研

究结果显示，没有患者显示出对免疫治疗反应，中位

PFS 和 OS 分别为 3. 8 个月和 14. 1 个月［50］。
ICIs 治疗 TETs 的最大挑战是潜在的、威胁生命

的 irAEs。前瞻性的临床研究发现，肌毒性、神经肌

肉毒性和心肌毒性比较常见，即使患者使用 ICIs 之

前无自身免疫性的症状。其中，肌毒性可发生于

8%～57%的 TETs 患者，而心肌炎和重症肌无力发

生率分别为 5%～57%和 3% ～ 14%，这些肌毒性、神
经肌肉毒性和心肌毒性的发生率都要远远高于其

他肿瘤类型［2］。已有较多接受 ICIs 治疗后发生致

死性 irAEs 的报道［51-53］。TETs 患者接受 ICIs 治疗

也可以发生其他相对少见的 irAEs，如 1 型糖尿病、干
燥综合征和获得性凝血功能障碍等［52］。除了重症肌

无力外，神经肌肉障碍也是 TETs 患者副瘤自身免疫

的常见表现。肌毒性和神经肌肉毒性发生较早，在

ICIs 治疗开始后的 1～6 周内就可以被观察到，但也会

延迟出现。所有的 TETs 类型都可以发生 irAEs，但与

胸腺癌相比，胸腺瘤患者发生 3 级以上毒性的可能性

更高，分别为 71%和11. 5%～15%［54］。
TETs 患者发生严重 irAEs 原因尚不完全清楚，

推测与免疫耐受性缺陷和自身免疫性 T 细胞的持

续存在有关，尤其是未成熟的 CD4+ CD8+ T 细胞分

化形成的自身免疫反应 CD4+ 或 CD8+ T 细胞［55］。
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有研究显示，外周血乙酰胆碱受体自身抗体阳性、B
细胞和调节性 T 细胞减少，以及外周血单个核细胞

T 细胞受体多样性增加与多肌炎发生有关，但仍缺

乏前瞻性研究证实［55］。此外，免疫治疗期间同步使

用免疫抑制剂是降低 irAEs 发生和严重性的潜在手

段，但针对 TETs 患者的临床试验尚未开展［56］。
【专家共识五】接受 ICIs 治疗的 TETs 患者发

生威胁生命 irAEs 的风险极高，尤其是胸腺瘤患者，

因此，在使用 ICIs 治疗 TETs 时必须特别谨慎，通常

情况下胸腺瘤患者不推荐使用 ICIs。
2. 6 伴随用药患者 长期使用抗生素会降低肠道

菌群多样性，清除大多数免疫原性菌群。肠道菌群

的多样性和分布丰度会影响 ICIs 疗效。例如 CTLA-
4 抑制剂诱导的肠炎，通过口服双歧杆菌可以调节

调节性 T 细胞活性、增加结肠黏膜调节性 T 细胞数

量，从 而 抑 制 自 身 免 疫 性 反 应［57］。因 此，接 受

CTLA-4 抑制剂患者，使用万古霉素会诱导肠道双歧

杆菌活性降低，增加 irAEs 发生。肠道多形类杆菌

和脆弱类杆菌增加特异性 T 细胞活性，提高 CTLA-4
抑制剂疗效。肠道菌群异质性与 PD-1 和 CTLA-4
抑制剂的原发耐药相关。回顾性分析发现［58］，ICIs
初始治疗前 2 个月内或者治疗第 1 个月内使用抗生

素，可以显著降低患者的 PFS 和 OS，尤其是静脉给

药、下呼吸道或者泌尿系感染患者。在上海肺科医

院 2016 ～ 2018 年 接 受 ICIs 治 疗 的 109 例 晚 期

NSCLC 患者中，18. 3%患者在首次免疫治疗前或后

1 月内接受抗生素治疗，这些患者的 PFS 显著降低，

免疫治疗原发耐药患者比例增加。由于肠道菌群

的类型和分布存在种族、地域差异性，未来需要大

样本临床研究进一步验证［59］。
糖皮质激素常用于治疗肿瘤患者的疲倦、呼吸

困难、食欲减少以及症状性脑转移等。糖皮质激素

通过抑制自身抗原特异性 CD8+ T 细胞，控制机体的

自身免疫反应，对肿瘤新抗原特异性 CD8+ T 细胞影

响较低。糖皮质激素通过抑制记忆 T 细胞的脂肪

酸代谢，影响低亲和力的记忆 T 细胞功能，从而降

低免疫治疗的客观疗效和持续临床获益率［60］。文

献报道，肿瘤患者接受每日强的松剂量＜10 mg ，或

者累积剂量不足 500 mg 时，增加感染风险的几率较

低。斯 隆 凯 特 林 ( Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center，MSKCC) 和古斯塔夫鲁西癌症中心( Gustave
Roussy Cancer Center，GRCC) 的研究发现，在 640 例

接受 PD-1 /PD-L1 抑制剂单药治疗的晚期 NSCLC

患者，14%的患者曾接受糖皮质激素治疗( 每日剂量

≥10 mg) ; 其中，MSKCC 研究显示，糖皮质激素每日

剂量≥10 mg 患者接受免疫治疗的 ORR、PFS 和 OS
显著降低; GRCC 研究发现，基线糖皮质激素每日剂

量≥10 mg 患者的 PFS 和 OS 也显著降低。该研究

还发现，基线糖皮质激素剂量( 10～19 mg /日) 和( ≥
20 mg /日) 患者对免疫治疗的生存和疗效的影响相

似。免疫治疗基线使用糖皮质激素( 每日剂量≥10
mg) 患者的生存显著低于既往 30 天内未使用糖皮

质激素患者，也低于既往 1 ～ 30 天内使用糖皮质激

素患者［61］。Dana-Farber 和 Harvard 癌症中心的研

究也发现，接 受 糖 皮 质 激 素 治 疗 ( 每 日 剂 量≥10
mg) 的晚期 NSCLC 患者，分为肿瘤相关性糖皮质激

素治疗( 如呼吸困难、肿瘤相关性疲倦、癌症相关性

疼痛、脑转移相关性水肿等) 和非肿瘤相关性糖皮

质激素治疗 ( 如慢性阻塞性肺疾病、自身免疫性疾

病、超敏反应预处理等) 。对于接受非肿瘤相关糖

皮质激素治疗患者，ICIs 治疗的中位 PFS 和 OS 与

低剂量激素治疗患者 ( 每日＜10 mg) 无显著差异。
该研究回顾性分析 650 例接受 PD-1 /PD-L1 和或

CTLA-4 抑制剂的晚期 NSCLC 患者，其中 93 例接受

强的松( 每日剂量≥10 mg) 基线治疗 ( ICIs 起始治

疗 24 h 内) 。66 例接受癌症相关性激素治疗，这些

患者 PS≥2 和脑转移比例较高［62］。最近，Bai 等［63］

分析了 947 例接受免疫治疗单药的黑色素瘤患者，

发现发生 irAEs 后早期大剂量应用糖皮质激素( 启

动免疫治疗后 8 周内使用每日剂量≥60 mg 同等剂

量泼尼松) 会降低患者 PFS 和 OS。而在多个实体

瘤组成的免疫治疗队列中，与未早期使用糖皮质激

素的患者比较 ( 启动 2 个月后) ，无论是因为发生

irAEs 还是其他原因早期使用糖皮质激素 ( 启动 2
个月内) ，ORR、PFS 和 OS 均显著下降。

质子泵抑制剂 ( proton pump inhibitor，PPIs) 通

过抑制胃酸分泌，增加胃内 pH 值、影响胃肠道微生

物菌群分布( 梭状菌和弯曲杆菌) ，从而增加了肠道

感染和腹泻风险。接受 ICIs 治疗患者使用 PPIs 是

否会 影 响 疗 效，目 前 多 数 研 究 结 论 不 一 致。
POPLAR 和 OAK 研究的合并分析显示，30. 9%接受

阿替利珠单抗治疗的患者同时接受 PPIs 治疗，中位

PFS 和 OS 显著缩短。而另一项日本小样本回顾分

析，PPIs 并未显著影响 ICIs 的疗效。未来需要大样

本、多中心研究继续探索 PPIs 在免疫治疗原发耐药

中的意义［64］。
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【专家共识六】 伴随使用抗生素和糖皮质激

素( 特定条件下，括免疫治疗前和免疫治疗后早期

应用) 可能会降低 ICIs 疗效，PPIs 具有潜在影响

ICIs 疗效的机制，但是现有临床研究结论存在差异，

未来需要大样本、多中心临床研究进一步验证上述

结论。
2. 7 其他人群

2. 7. 1 主要脏器功能不全及 PS 评分≥2 分患者

免疫相关性肺炎多见于 NSCLC、肾癌患者，发生率

较低( ＜5%) ，真实世界发生率似乎略高［2］。回顾性

数据表明，免疫治疗在合并基础肺疾病的老年患者

中具有良好的安全性［65］。但肺纤维化、慢性阻塞性

肺疾病患者是免疫相关性肺炎的高危人群［66］。故

合并肺纤维化、慢性阻塞性肺疾病的患者，建议结

合体力、肺功能、血气结果充分评估免疫治疗耐受

性，轻度患者可考虑接受免疫治疗。
免疫相关心血管 AEs 少见，但有潜在死亡风

险，约占所有 irAEs 的 6. 3%，但死亡率高达 35%，常

见心血管 AEs 包括冠状动脉疾病、心力衰竭、心肌

炎、房颤和心包疾病。对具有心脏基础疾病患者应

用免疫治疗应尤为谨慎［5］。回顾性研究分析器官

功能障碍患者( 包括心脏左心室射血分数 45%) 接

受免疫治疗后，出现了器官功能水平恶化，通过支

持治疗后好转［67］。合并心血管疾病( 纽约心脏病协

会分级定义的Ⅲ级或Ⅳ级心衰、Ⅱ度以上心脏传导

阻滞、过去 6 个月内发生心肌梗塞、不稳定性心律

失常或不稳定性心绞痛) 患者不建议接受免疫治

疗。轻度、稳定期心脏疾病患者是免疫治疗潜在人

群，治疗期间建议密切监测心功能、心电图、心肌

酶等。
另外，有研究表明，免疫相关的糖尿病也是具

有潜 在 死 亡 风 险 的 罕 见 irAEs。一 项 基 于 美 国

FAERS 数据的回顾性研究表明，出现免疫相关糖尿

病的患者约有 24. 9%出现危及生命的爆发性 1 型糖

尿病，致死率约 5. 58%［68］。此外，一项纳入了 1395
例接受 ICIs 治疗的多中心回顾性研究表明，长期的

血糖控制不佳会降低患者的 PFS 跟 OS［69］。因此，

对于糖尿病患者，应用免疫治疗时做好血糖监测与

控制尤为重要。
而对于肝肾功能不全患者，轻中度肝肾功能受

损患者的清除率未受影响，重度肝肾功能受损患者

研究数据有限。阿替利珠单抗治疗尿路上皮癌的

两项Ⅱ期研究 ( 肌酐清除率＜60 ml /min 或 30 ～ 60

ml /min) 未提示患者肾功能恶化，中位 OS 无显著影

响［70］。轻中度肝肾功能不全患者初次免疫治疗前

应全面评估肝肾功能，密切监测肝功能、肌酐清除

率，重度功能不全患者暂不建议接受免疫治疗。
针对 PS≥2 分的患者，大部分开展的免疫治疗

注册性研究中均将其排除在外，仅在泌尿系统肿瘤

的研究中纳入了一部分不适宜接受顺铂治疗的 PS
≥2 分患者。CheckMate 153 研究［71］结果显示，与整

体人群治疗相关不良事件( treatment-related adverse
events，TRAEs) 相比，PS= 2 分患者的 TRAEs 无显著

增加，且该人群的整体生活质量和躯体症状得到了

显著改善; 虽然 PS = 2 分患者的中位 OS 低于整体

人群，但优于传统后线单药化疗［72］。CheckMate 171
研究［73］也显示出相似的结果，在 TRAEs 方面，PS =
2 分的患者与整体人群相似，3 ～ 4 级 AEs 发生率为

6. 8%( 整体人群为 13. 9%) 。此外，Middleton 等［74］

专门针对 PS= 2 分的晚期 NSCLC 患者进行了一项

前瞻性、单臂、多中心Ⅱ期临床研究( PePS2 研究) ，

用于评估 PS= 2 分的晚期 NSCLC 患者能否从 PD-1
抑制剂治疗中获益。该研究共纳入 60 例患者，接受

帕博利珠单抗治疗; 该研究纳入一线及后线治疗患

者，且两组的持久临床获益率相近; 对 PD-L1 TPS
进行了分层，同之前的 PS 0 ～ 1 分的 NSCLC ICIs 研

究一样，在 PS = 2 分的患者中，PD-L1 表达越高，临

床获益越好; 从安全性来看，17 例患者出现 AEs，但

只有 10%的患者因药物毒性而停止治疗，严重 AEs
的比例相对较低。这些数据与其他 NSCLC 患者的

免疫治疗研究相似，提示 ICIs 在该人群中耐受性良

好。除了免疫单药，双免联合治疗在 PS = 2 分的人

群中也进行了探索。因此，对于 PS≥2 分的患者，

免疫治疗的安全性可耐受，生活质量也得到了改

善，但疗效有待前瞻性、随机对照研究的数据支持，

需谨慎使用［4］。除了安全性和有效性，近年来也有

专家 也 越 来 越 关 注 其 经 济 毒 性。多 项 研 究 显

示［75-76］，在患者临终阶段( 去世前 30 天内) 给予免

疫治疗可导致急诊就诊率、住院频率以及治疗费用

增加等，尤其是 PS≥3 分的患者。因此，不推荐该

部分人群接受免疫治疗。
【专家共识七】主要器官功能障碍不是免疫治

疗的绝对禁忌，轻中度、器官功能稳定的患者是免

疫治疗的潜在人群。临床医师应谨慎权衡疗效获

益和治疗风险，做到治疗前全面评估及充分知情、
治疗中密切监测、出现 irAEs 时及时处理。对于特
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殊患者建议联合多学科进行个性化处理。对于 PS
≥2 分患者，因其通常为老年、伴有其他合并症或器

官功能障碍等，具有高度异质性和复杂性。PS = 2
分患者或许是 ICIs 治疗的潜在获益人群，但尚无高

级别循证医学证据支持，建议结合患者治疗目标，

权衡利弊，谨慎使用; 对 PS≥3 分者，不推荐给予

ICIs 治疗。
2. 7. 2 妊娠期患者 黑色素瘤是最常见的妊娠期

恶性肿瘤之一［77］，也是最常转移到胎儿的肿瘤。动

物研究表明，伊匹木单抗可导致妊娠晚期流产、死

产、早产或新生儿低体重等，死亡率明显增加［76］; 而

纳武利尤单抗临床前研究，未提示对存活后代有致

畸作用［78］。基于 ICIs 可能打破胎儿和母体的免疫

耐受，导致自然流产、早产和胎儿死亡，FDA 将其列

为 D 类药物。
多数 ICIs 的药品说明书均要求在治疗期间和

末次给药后 5 个月内应进行有效避孕，但缺乏人类

相关数据。有研究报道［79］妊娠期使用 ICIs 的 5 例

患者( 转移性黑色素瘤) ，1 例怀孕第 9 周使用、1 例

妊娠中期使用、3 例患者在接受 ICIs 治疗时怀孕，3
例患者出现产科并发症: 1 例胎盘功能不全、胎儿心

动过缓( 第 9 周开始 ICIs，妊娠中期停药) ; 2 例宫内

生长受限 ( 1 例于孕早期停药，1 例用药持续到 32
周分娩) 。经随访，所有婴儿均达到发育要求、健康

状况良好。也有研究显示妊娠超过 36 周可能增加

经胎盘传播黑色素瘤的风险，妊娠期黑色素瘤患者

应考虑在 34 ～ 36 周择期分娩，随后进行全身治疗。
同时，应在新生儿出生后进行全面随访，每 3 月复查

肝脏超声、血清 S100 和皮肤状况。晚期黑色素瘤最

可能在确诊后 3 年内复发，故建议患者在此期间推

迟怀孕。
【专家共识八】ICIs 可导致流产、早产和胎儿死

亡，因此不推荐孕妇使用。如若必须使用，应由产

科、儿科 /新生儿和肿瘤科医生组成多学科团队，共

同参与孕妇肿瘤患者的治疗，旨在促进安全分娩、
降低经胎盘转移几率，并在产后及时对母亲进行系

统治疗，密切随访新生儿。
2. 7. 3 儿童及青少年患者 2020 年欧洲儿科战略

论坛会议指出，除 HL 和部分高肿瘤突变负荷的恶

性肿瘤外，ICIs 治疗儿童肿瘤( 如神经母细胞瘤、骨
肉瘤、横纹肌肉瘤、肾母细胞瘤等) 疗效有限［80］。目

前，FDA 已经批准帕博利珠单抗治疗儿童经典型

HL、原发性纵隔大 B 细胞淋巴瘤、MSI-H /dMMR 肿

瘤以及 Merkel 细胞癌，剂量为 2 mg /kg ( 最高 200
mg，q3w) ，未发现对发育中的免疫系统有重大不良

影响。
多中 心Ⅰ /Ⅱ期 KEYNOTE-051 研 究［81］ 纳 入

155 例欧美等国儿童和青少年患者，年龄为 6 个月

～17 岁，所患肿瘤包括恶性黑色素瘤、PD-L1 阳性

复发或难治性的实体肿瘤及淋巴瘤，接受帕博利

珠单抗 治 疗。结 果 显 示，在 15 例 复 发 或 难 治 性

HL 中，2 例 CR，7 例 PR，ORR 为 60% ; 在 136 例其

他肿瘤患者中，8 例 PR( 其中肾上腺皮质癌 2 例、
间皮瘤 2 例，胶质瘤、上皮样肉瘤、淋巴上皮样癌

和横纹肌肉瘤各 1 例) ，ORR 为 5. 9% ; 8 例皮肤黑

色素瘤患儿无客观缓解; 69 例发生 3 ～ 5 级 AEs，最

常见为贫血、淋巴细胞计数下降; 18 例因 AEs 中断

治疗。多中心、Ⅰ /Ⅱ期 iMATRIX 研究［82］纳入 90
例实 体 瘤 ( 肉 瘤、畸 胎 瘤 ) 和 淋 巴 瘤 患 者 ( ＜ 30
岁) ，平均年龄 14 岁，接受阿替利珠单抗治疗。治

疗 6 个月时，有 4 例患者达到 PR，分别为 2 例 HL、
1 例非霍奇金淋巴瘤、1 例横纹肌样瘤; AEs 在不

同年龄组发生率相似，最常见为发热、疲劳，最常

见的 3 ～ 4 级 AEs 是贫血，未发生致死性 AEs。多

中心Ⅰ /Ⅱ期 ADVL1412 研究［83］纳入 85 例儿童患

者，接受纳武利尤单抗治疗，63 例接受安全性评

估，其中 5 例出现剂量限制性毒性( 贫血) ，非血液

毒性为疲劳; 另外，甲减 10 例，甲亢 6 例; 在 10 例

可评价疗效的 HL 患者中，1 例 CR，2 例 PR，5 例

疾病稳定，2 例混合反应; 其余实体瘤最佳疗效仅

为疾病稳定。
【专家共识九】儿童及青少年淋巴瘤患者是

ICIs 治疗的潜在获益人群，其他实体肿瘤效果不佳。
安全性与成人相似，但需密切随访内分泌毒性给儿

童患者带来的生长发育、青春期、甚至生育能力及

由此引发的心理健康等问题。
2. 7. 4 疫苗接种患者 疫苗是病原微生物及其代

谢产物，经过人工减毒、灭活或利用基因工程技术

等方法制备的用于预防传染病的主动免疫制剂。
接种疫苗可使人体产生对某种病原体的免疫抵抗

力，减低患病风险。
鉴于病毒抗原较肿瘤抗原具有更强的免疫原

性，疫苗接种可激活免疫系统，理论上与 ICIs 治疗

有协同效应。研究表明，轮状病毒疫苗可能克服

ICIs 治疗的耐药性，二者联合可产生持久的肿瘤特

异性免疫［84］。INVIDIa 研究［85］显示，流感疫苗联合
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ICIs 治疗，提升 OS 达 10 个月，其中 NSCLC 患者的 1
年 OS 率提高 20%。在安全性方面，CA184-004 研

究［86］显示，肺癌患者接种流感疫苗后，ICIs 治疗的

irAEs 发 生 率 高 于 历 史 数 据 ( ≥ 1 级: 52. 2% vs．
25. 5%，≥ 3 级: 26. 1% vs． 9. 8%) 。另 有 研 究 显

示［87］，流感疫苗并不增加 PD-1 抑制剂单药的 irAEs
发生率，但显著增加双免治疗 ( 纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗) 的 irAEs 发生率。
反之，ICIs 治 疗 对 疫 苗 接 种 的 病 毒 保 护 和

AEs 可能产生 影 响。肿 瘤 患 者 接 受 ICIs 治 疗 后

接种三价灭活流感病毒疫苗，血清阳性率与健康

人相似，IgM 反 应 更 显 著，血 清 转 换 因 子 表 达 更

高［88］。一方面，肿 瘤 患 者 的 免 疫 状 态 基 线 水 平

较低，ICIs 治 疗 后 疫 苗 接 种 产 生 的 免 疫 激 活 更

大 ; 另 一 方 面，ICIs 治 疗 可 逆 转 病 毒 性 感 染 所 诱

导的 CD8+ T 细 胞 功 能 缺 陷，增 强 疫 苗 接 种 的 病

毒保护效 应，降 低 病 毒 感 染 滴 度，而 几 乎 不 影 响

疫苗接种的安全性［89］。
【专家共识十】对于肿瘤患者，需根据病情程

度、治疗阶段与治疗手段等综合因素来决定是否

可以接种 疫 苗。建 议 在 放 化 疗 期 间、围 手 术 期、
疾病进展期或晚期恶病质等情况时，不予接种疫

苗。在疾病 稳 定 期、免 疫 状 态 较 好 时，接 种 疫 苗

可能增加 ICIs 治疗疗效，但对 irAEs 存在潜在影

响，特别 是 双 免 疫 治 疗 者。反 之，ICIs 治 疗 可 能

提高疫苗接种的病毒保护效应，几乎不影响疫苗

接种的安全性。

3 总 结

ICIs 的出现彻底改变了肿瘤患者的治疗策略，

改写了肿瘤治疗的历史，将恶性肿瘤的药物治疗向

前推进了一大步。然而，特殊人群因为入组条件限

制，常常被排除在临床试验之外，尚缺乏针对这部

分人群应用 ICIs 的有效性和安全性数据。但在临

床实践中，特殊人群难以回避，是目前肿瘤免疫治

疗领域的热点问题［90］，本专家共识基于中国特殊人

群特征，基于既往已发表的数据，专家间取得了较

为一致的意见，希望能为特殊人群应用 ICIs 提供方

向性指引，提高肿瘤医生的 irAEs 处理能力，改善患

者生活质量，最大限度延长患者生存，改善预后。
然而，针对部分特殊人群的临床数据还非常有限，

期待将来开展的大样本、前瞻性临床研究提供更多

证据。
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