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摘　 要　 目的:探讨该院卡瑞利珠单抗超适应证用药的合理性,为临床用药提供参考和依据。 方法:选取 2019 年 7 月至 2022 年
3 月该院使用卡瑞利珠单抗的患者资料,对患者的性别、年龄、肿瘤类型和临床诊断等进行统计分析。 依据该院卡瑞利珠单抗超
适应证用药评价标准,对选取的病例资料进行用药合理性评价与分析。 结果:共纳入 103 例使用卡瑞利珠单抗的患者,其中 47 例
存在超适应证用药,超适应证用药率为 45. 63%。 47 例存在超适应证用药的患者中,25. 53%的患者(12 例)缺乏循证医学证据,如
使用卡瑞利珠单抗治疗肝胆管细胞癌、纤维组织细胞瘤和前列腺癌等。 结论:该院卡瑞利珠单抗超适应证用药率较高,循证医学
证据级别较低。 应加强对卡瑞利珠单抗超适应证用药的管理,限制无循证医学证据的超适应证用药行为,保障患者用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

rationality
 

of
 

off-label
 

indications
 

use
 

of
 

carrilizumab,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

and
 

basis
 

for
 

clinical
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

Data
 

of
 

inpatients
 

using
 

carrelizumab
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jul.
 

2019
 

to
 

Mar.
 

2022
 

were
 

extracted,
 

and
 

the
 

gender,
 

age,
 

tumor
 

type
 

and
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

patients
 

were
 

statistically
 

analyzed.
 

According
 

to
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

off-label
 

indications
 

of
 

camrelizumab
 

in
 

the
 

hospital,
 

the
 

rationality
 

of
 

the
 

extracted
 

cases
 

was
 

evaluated
 

and
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

treated
 

with
 

carrelizumab
 

were
 

included,
 

among
 

which
 

47
 

cases
 

were
 

off-label
 

indications,
 

with
 

the
 

rate
 

of
 

45. 63%.
 

Of
 

the
 

47
 

patients
 

with
 

off-label
 

indications,
 

25. 53%
 

(12
 

cases)
 

lacked
 

evidence-based
 

medical
 

evidence,
 

such
 

as
 

the
 

use
 

of
 

carrilizumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatobiliary
 

cell
 

carcinoma,
 

fibrous
 

histiocytoma
 

and
 

prostate
 

cancer.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

incidence
 

of
 

off-label
 

indications
 

use
 

of
 

carrelizumab
 

in
 

the
 

hospital
 

is
 

relatively
 

high,
 

and
 

the
 

level
 

of
 

evidence-based
 

medicine
 

is
 

relatively
 

low.
 

Therefore,
 

the
 

management
 

of
 

off-label
 

indications
 

use
 

of
 

carrelizumab
 

should
 

be
 

strengthened,
 

and
 

off-
label

 

indications
 

use
 

of
 

carrelizumab
 

without
 

evidence-based
 

medicine
 

should
 

be
 

restricted
 

to
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

patients.
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　 　 近年来, 免疫检查点抑制剂包括程序性死亡受体 1
(programmed

 

death-1,PD-1) 抑制剂、程序性死亡受体配体 1
(programmed

 

death-ligand
 

1,PD-L1)抑制剂作为新型抗肿瘤药

物,已成为全球新药研发的热点。 卡瑞利珠单抗是我国自主

研发的一种新型人源化免疫球蛋白 G4 型 PD-1 抗体,通过阻

断 PD-1 与 PD-L1 / PD-L2 结合,解除对 T 细胞的免疫抑制效

应,产生抗肿瘤作用[1-2] 。 2019 年 5 月,卡瑞利珠单抗获得国

家药品监督管理局(NMPA)批准,用于治疗复发或难治性经典

型霍奇金淋巴瘤[3] 。 相较于铂类等传统抗肿瘤药物,PD-1 抑

制剂上市时间短,上市前的临床研究有限,往往造成药品说明

书的更新滞后于临床实践的发展,因此,临床超说明书用药现

象普遍存在[4-5] 。 本研究依据相关肿瘤指南、查阅相关文献建

立卡瑞利珠单抗超适应证用药评价标准,对我院卡瑞利珠单

抗超适应证用药进行分析、评价,旨在为卡瑞利珠单抗的合理

应用提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过医院 PASS 系统,选取 2019 年 7 月至 2022 年 3 月我

院使用卡瑞利珠单抗治疗的肿瘤患者相关资料,同一患者多

周期使用视作 1 份资料,排除仅使用 1 个周期卡瑞利珠单抗

的患者。
1. 2　 方法

采用回顾性研究方法,通过医院 CIS 信息系统收集患者

的性别、年龄、肿瘤类型、用法与用量、临床诊断等资料进行统

计分析。 以 NMPA 批准的药品说明书( 2021 年 4 月更新)为

依据,将患者临床诊断超出药品说明书批准的适应证判定为

超适应证用药。
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1. 3　 卡瑞利珠单抗超适应证用药评价标准

超适应证用药需有充分的循证医学证据( evidence-based
 

medicine,EBM)的支持。 常见的 EBM:国外药品说明书、中国

临床肿瘤学会(CSCO)发布的诊疗规范或临床指南、随机对照

试验(RCT)的 Meta 分析;单臂试验;母试验;个案报道等。 我

院药学部结合 《 医疗机构超药品说明书用药管理专家共

识》 [6] 、《新型抗肿瘤药物临床应用指导原则(2021 年版)》 [7] 、
《超说明书用药专家共识》 [8] 和《超药品说明书用药情况的循

证评价》 [9] ,制定了我院卡瑞利珠单抗超适应证用药评价标

准,见表 1。
表 1　 我院卡瑞利珠单抗超适应证用药评价标准

Tab
 

1　 Evaluation
 

criteria
 

for
 

off-label
 

indications
 

use
 

of
 

camrelizumab
 

in
 

our
 

hospital
证据来源 证据等级 评价结果
CSCO 发布的最新指南 Ⅰ级 推荐使用
RCT 的 Meta 分析;大规模 RCT(设计良好,
低度偏倚)

Ⅱ级 限制使用(大多数情况下推荐使用)

小规模或研究方法有缺陷的 RCT;单臂试
验;母试验

 

Ⅲ级 特殊使用(某些情况下推荐使用)

个案报道;临床经验;无证据 Ⅳ级 不推荐使用

2　 结果
2. 1　 患者的一般情况

共纳入 103 例使用卡瑞利珠单抗的患者,其中男性 82 例

(占 79. 61%),女性 21 例(占 20. 39%);年龄 40 ~ 86 岁,主要

集中于 70~ 79 岁(42 例,占 40. 78%)。
2. 2　 卡瑞利珠单抗超适应证用药情况

103 例患者的肿瘤类型包括肺癌、食管癌和肝癌等 14 种,
其中肺癌居多,共 31 例(占 30. 10%);符合药品说明书适应证

的有 56 例(占 54. 37%),超适应证用药 47 例(占 45. 63%),见
表 2。

表 2　 我院卡瑞利珠单抗超适应证用药情况
Tab

 

2　 Off-label
 

indications
 

use
 

of
 

carrelizumab
 

in
 

our
 

hospital
项目 肿瘤类型 病例数 占总病例数的比例 / %
适应证用药 食管鳞癌 25 24. 27

肝细胞癌 13 12. 62
霍奇金淋巴瘤 6 5. 83

肺腺癌 12 11. 65
超适应证用药 鳞状非小细胞肺癌 19 18. 45

肾透明细胞癌 7 6. 80
肝胆管细胞癌 5 4. 85

胃癌 4 3. 88
宫颈癌 4 3. 88

前列腺癌 2 1. 94
结肠癌 2 1. 94
卵巢癌 1 0. 97

滑膜肉瘤 1 0. 97
滤泡树突状细胞肉瘤 1 0. 97

纤维组织细胞瘤 1 0. 97

2. 3　 卡瑞利珠单抗超适应证用药合理性评价结果

47 例卡瑞利珠单抗超适应证用药中,19 例(占 40. 43%)
用于治疗鳞状非小细胞肺癌 ( squamous

 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,Sq-NSCLC),评价为限制使用;特殊使用为 16 例(占

34. 04%),分别为治疗肾透明细胞癌 7 例、胃癌 4 例、宫颈癌

4 例和卵巢癌 1 例;不推荐使用为 12 例(占 25. 53%),包括治

疗肝胆管细胞癌 5 例、纤维组织细胞瘤 1 例和前列腺癌 2 例

等,见表 3。
表 3　 我院卡瑞利珠单抗超适应证用药合理性评价结果
Tab

 

3　 Rational
 

evaluation
 

results
 

of
 

off-label
 

indications
 

use
 

of
 

camrelizumab
 

in
 

our
 

hospital
超适应证用药临床诊断 证据来源 循证评价结果
鳞状非小细胞肺癌 双盲、随机对照Ⅲ期临床试验[10] 限制使用
胃癌 单臂Ⅱ期试验[11] 特殊使用
宫颈癌 单臂Ⅱ期试验[12] 特殊使用
卵巢癌 Ⅱ期篮式试验[13] 特殊使用
肾透明细胞癌 Ⅱ期篮式试验[14] 特殊使用
肝胆管细胞癌 个案报道[15] 不推荐使用
纤维组织细胞瘤 无 不推荐使用
前列腺癌 无 不推荐使用
滑膜肉瘤 无 不推荐使用
结肠癌 无 不推荐使用
滤泡树突状细胞肉瘤 无 不推荐使用

3　 讨论
目前,国内外对超说明书用药的合理性评价无统一标准,

但设计良好、低偏倚的 RCT 是评价药物疗效和安全性的“金标

准” [16] 。 然而,随着肿瘤患者突变基因测序、免疫组化等精准

检测技术的广泛应用,用传统 RCT 评价新型抗肿瘤药物疗效

及安全性的成本高、耗时长,故 2017 年美国推出针对精准肿

瘤医学的“母方案”(master
 

protocols)临床试验设计模式,包括

篮式试验、伞式试验和平台试验[17] 。 其中,篮式试验不仅所需

队列样本较小,而且缩短了疗效评价时间,更适于评价 1 种药

物或药物组合用于多种疾病或疾病亚型的疗效,让更多的肿

瘤患者获益[18] 。 例如,篮式试验 NCT01524978 研究是评估维

莫非尼在 BRAF
 

V600 突变的非黑色素瘤患者中的疗效[19] 。
但是,篮式试验一般以客观缓解率(ORR)或总生存期( OS)为

研究终点, 缺乏安全性相关研究, 不属于证据级别高的

EBM[20] 。 本研究旨在评价新型抗肿瘤药物卡瑞利珠单抗在我

院的临床应用情况,故将“母方案”临床试验(包括篮式试验)
纳入为特殊使用的 EBM。

我院 47 例卡瑞利珠单抗超适应证用药中,治疗 Sq-NSCLC
的有 19 例(占 40. 43%)。 《中华医学会肿瘤学分会肺癌临床

诊疗指南(2021 版)》 [21] 中指出,无驱动基因 Sq-NSCLC 患者

一线治疗Ⅰ级推荐帕博利珠单抗单药治疗,其中 PD-L1 高表

达(肿瘤细胞阳性比例分数≥50%)的患者免疫治疗获益更加

显著。 目前,卡瑞利珠单抗治疗 Sq-NSCLC 已获得一项双盲、
随机对照Ⅲ期临床试验结果的支持( NCT03668496 研究) [10] 。
该研究在我国的 53 个机构中心开展,共纳入了 389 例未经治

疗的ⅢB—Ⅳ期 Sq-NSCLC 患者,1 ∶ 1随机分配至卡瑞利珠单抗

联合化疗组、安慰剂联合化疗组(卡铂+紫杉醇)。 结果显示,
卡瑞利珠单抗联合化疗组患者的中位无进展生存期( mPFS)
为 8. 5 个月,中位 OS(mOS) >18. 4 个月;安慰剂联合化疗组患

者的 mPFS 为 4. 9 个月,mOS 为 14. 5 个月;安全性方面,卡瑞

利珠单抗联合化疗组患者 3 级以上药品不良事件发生率低于

安慰剂联合化疗组(10%
 

vs.
 

14%)。 基于该结果,《中国临床

肿瘤学会(CSCO)非小细胞肺癌诊疗指南-2022》 [22] 将卡瑞利

珠单抗联合紫杉醇和铂类药物作为Ⅳ期无驱动基因突变

Sq-NSCLC 患者一线治疗的Ⅰ级推荐。
本研究中,卡瑞利珠单抗超适应证用药评价为特殊使用
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的临床诊断包括肾透明细胞癌 7 例、宫颈癌 4 例、胃癌 4 例和

卵巢癌 1 例。 一项单臂 Ⅱ 期临床研究 ( NCT03816553 研

究) [12] 评估了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼在晚期宫颈癌患者

中的有效性和安全性,纳入的患者既往接受过≥2 种化疗方

案,结果显示,45 例患者的中位随访时间为 11. 3 个月(范围为

1. 0~ 15. 5 个月),ORR 为 55. 6%(95%CI 为 40. 0% ~ 70. 4%),
mPFS 为 8. 8 个月(95%CI 为 5. 6 个月至未达到),中位缓解持

续时间和 mOS 未达到;最常见的与治疗相关的 3—4 级药品不

良事件为高血压( 24. 4%)、贫血( 20. 0%) 和疲劳( 15. 6%)。
目前,卡瑞利珠单抗联合法米替尼对比含铂化疗治疗宫颈癌

的 Ⅲ 期 临 床 研 究 正 在 开 展 ( NCT04906993 研 究 ) [23] 。
NCT03827837 研究[24] 是一项多中心Ⅱ期篮式试验,旨在评估

卡瑞利珠单抗联合法米替尼在晚期肾细胞癌 / 尿路上皮癌 / 卵
巢癌 / 宫颈癌 / 子宫内膜癌患者中的疗效和安全性。 Xia 等[13]

报道,37 例铂耐药的复发性卵巢癌患者接受卡瑞利珠单抗联

合法米替尼治疗,ORR 为 24. 3%(95%CI 为 11. 8% ~ 41. 2%),
mPFS 为 4. 1 个月(95%CI 为 2. 1 ~ 5. 7 个月),mOS 为 18. 9 个

月(95%CI 为 10. 8 个月至未达到),中位随访时间为 22. 0 个

月(范围为 12. 0 ~ 23. 7 个月),估计 12 个月的总生存率为

67. 2%(95%CI 为 49. 4% ~ 79. 9%)。 Qu 等[14] 报道,38 例晚期

或转移性肾细胞癌患者接受卡瑞利珠单抗联合法米替尼治疗,
ORR 为 60. 5%(95%CI 为 43. 4% ~ 76. 0%),mPFS 为 14. 6 个月

(95%CI 为 6. 2 个月至未达到)。 NCT03631615 研究[11] 是一

项纳入 36 例局部晚期胃腺癌患者的单臂Ⅱ期临床试验,所有

患者接受卡瑞利珠单抗联合放化疗治疗,结果显示,患者的病

理完全缓解率为 33. 3% ( 95%CI 为 18. 6% ~ 51. 0%),PFS ≥
2 年、OS≥2 年的患者分别占 66. 9%、76. 1%。 上述研究结果

表明,卡瑞利珠单抗在相关肿瘤患者中表现出有效的抗肿瘤

活性,但仍需开展更大样本的临床研究进一步验证。
检索发现,目前仅有 1 篇文献报道卡瑞利珠单抗联合靶

向药物治疗 1 例复发性肝内胆管癌患者,患者疾病得到控制,
无进展生存期为 10 个月[15] 。 检索美国国家癌症研究所及

NMPA 药品评审中心关于卡瑞利珠单抗的临床试验登记与备

案信息,发现至今尚无卡瑞利珠单抗治疗肝胆管细胞癌、纤维

组织细胞瘤、前列腺癌、滑膜肉瘤、结肠癌和滤泡树突状细胞

肉瘤相关临床试验的开展,亦无相关 EBM 支持,故尚不支持

卡瑞利珠单抗用于治疗以上 6 个病种。
综上所述,我院卡瑞利珠单抗超适应证用药现象普遍,且

卡瑞利珠单抗为国产原研药,尚在新药的 5 年监测期内,缺乏

基于真实世界的药品上市后安全性评价。 因此,需要加强管

理:(1)临床医师。 应限制卡瑞利珠单抗用于治疗肝胆管细胞

癌、纤维组织细胞瘤和前列腺癌等无 EBM 支持的超适应证用

药行为,前置处方审核系统弹窗提醒临床医师调整给药方案;
超适应证用药前,临床医师应制定超适应证用药可能引发的

药品不良反应的应急预案,并预先告知患者及其家属治疗方

案的利弊,同时签署患者知情同意书。 (2)药学部。 成立新型

抗肿瘤药物超适应证用药点评小组,对处方 / 医嘱进行常态化

点评;对于已有充分的 EBM 支持的超适应证用药,应在医务

处备案,药学部负责追踪分析评价;对于无 EBM 支持的超适

应证用药,应及时反馈给临床,进行超常预警。 ( 3) 医务处。

应进一步加大监管和处罚力度,减少不合理用药。 三方通力

合作,共同保障患者用药安全,降低医疗风险。
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