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汤教授注：2014 年 9 月 4 日美国 FDA 批准了 Keytruda (pembrolizumab)，是第一个 PD-1 阻断药。

是自 2011 年第 6 个新黑色素瘤被批准的治疗，这些治疗的许多有不同的作用机制和对黑色素瘤患者

带来新选择。本品被授权突破性治疗指定，加速批准，优先审评和孤儿药物指定。本品被誉为免疫

肿瘤之星。新英格兰医学杂志这篇文章从学术上更深入介绍本药，值得一读。 

  

摘要 

背景—程序性死亡 1(PD-1)受体是一种 T-细胞效应器机制的负性调节物限制对癌症的免疫反应。我们在有晚期黑色素瘤患者

中测试抗–PD-1 抗体 lambrolizumab(以前称为 MK-3475). 

方法—我们有晚期黑色素瘤患者中给予 lambrolizumab 静脉剂量 10 mg/kg 体重每 2 或 3 周或 2 mg/kg 每 3 周，两者曾接受

以前治疗有免疫核查点抑制剂伊匹单抗[ ipilimumab]和没有患者。每 12 周评估肿瘤反应。 

结果—总共治疗 135 例有晚期黑色素瘤患者。对治疗贡献常见不良事件是疲劳，皮疹，瘙痒，和腹泻；不良事件的大多数是

低级别。跨越所有剂量队列验证反应率，被中心放射学审评按照实体瘤疗效评价标准(RECIST)，版本 1.1，评价为 38% (95%

可信区间[CI]，25 至 44)，在接受 10 mg/kg 每 2 周队列中观察到最高验证的反应率(52%；95% CI，38 至 66)。以前曾接受伊

匹单抗治疗患者和未接受患者间反应率无显著差别(验证反应率，分别 38% [95% CI，23 至 55]和 37% [95% CI，26 至 49])。

在大多数患者中反应是持久的(有反应患者中中位随访，11 个月)；2013 年 3 月分析时有反应患者的 81% (42/52)仍接受治疗。

135 例患者中总体中位无进展生存是较长于 7 个月。 

结论—在有晚期黑色素瘤患者中，包括疾病已进展患者同时曾接受伊匹单抗，用 lambrolizumab 治疗导致持续肿瘤消退的高

率，有主要地 1 或 2 级毒性效应。(Funded by Merck Sharp 和 Dohme；ClinicalTrials.gov number，NCT01295827.) 

  

癌症涉及开拓多种机制为了避免免疫细胞识别和抗肿瘤效应器功能，因此限制免疫治疗战略的临床获益。阻断受体细胞毒性 T

淋巴细胞相关抗原 4(CTLA-4)抑制作用抗体，例如伊匹单抗，曾显示释放这些负性免疫调节通路之一，导致在一个有转移黑色

素瘤患者亚组持久反应和在有转移黑色素瘤患者总体生存获益[1,2]。程序细胞死亡 1(PD-1)受体是被 T 细胞表达的另一个抑

制性受体，优先与长期暴露于抗原。肿瘤微环境，包括癌症细胞和肿瘤浸润性巨噬细胞内经常表达其主要配体，PD-L1(也称为

B7-H1 或 CD274)。PD-1 受体有一个第二配体，PD-L2(也称为 B7-DC 或 CD273)，是优先地被抗原-提呈细胞表达[3]。在肿瘤模

型中，PD-1 负性地调节在肿瘤内被表达的 PD-L1 的结扎[ligation]后 T-细胞应答的效应器相[4]。曾假设阻断肿瘤内 PD-1 和

PD-L1 间相互作用的抗体可能优先地释放比群体免疫核查点抑制剂所见有较少全身毒性效应的肿瘤特异性 T-细胞的细胞毒功



能[3,5,6]。两项大型，剂量递增，1 期临床试验评价抗–PD-1 抗体 nivolumab(以前被称为 BMS936558)和抗–PD-L1 抗体

BMS936559 的安全性显示在有晚期黑色素瘤患者中，肺癌，和肾-细胞癌，其他 癌症中显著抗肿瘤活性，因此验证 PD-1–PD-L1

轴是一种治疗靶点[7-9]。大多数肿瘤反应是持久超过 1 年[8,9]。毒性作用一般低级别。 

Lambrolizumab(以前称为 MK-3475)是一个高选择性，人源化单克隆 IgG4–kappa 同工型抗体对 PD-1 被设计阻断 T 细胞表达

PD-1 受体负性免疫调节信号。一个非常-高-亲和力鼠抗人 PD-1 抗体的可变区序列(解离常数，28 pM)被植入至有一个稳定 S228P 

Fc 改变一个人 IgG4 免疫球蛋白。IgG4 免疫球蛋白亚型不参与 Fc 受体或活性补体，因此避免抗体结合至意向激活的 T 细胞时

它的细胞毒效应。在 T-细胞激活分析中使用人共同学细胞， 50%有效浓度为在范围 0.1 至 0.3 nM (未发表数据)。第一个剂量

-递增 1 期研究涉及患者有实体瘤显示 lambrolizumab 在被测试剂量水平是安全(1 mg/kg 体重，3 mg/kg,和 10 mg/kg，给予每

2 周)没有达到最大耐受量。此外，在所有剂量水平观察到临床反应[10]。我们在此报道 lambrolizumab 在有晚期黑色素瘤患

者中三个给药方案被评价的安全性和抗肿瘤活性。 

方法 

研究监督 

这项研究是由 Merck Sharp 和 Dohme 承办，提供研究药物和与高级学术作者联合工作设计研究，收集数据，和解释研究结果。

数据被一位统计学家分析被承办单位和高年学术作者应用。所有着重做出决定接受手稿发表，保证数据准确性和完整性，和证

实研究进行如方案中说明，在 NEJM.org 中可得到本文全文。方案和其修改被相关机构审评委员会或伦理委员会批准，和所有

参加者提供书面知情同意，手稿的所有草稿由通讯作者书写有来自其他作者的输入。承办单位对手稿准备提供帮助。除了作者

和在致谢中列出，对手稿准备无其他贡献。 

研究设计 

本研究的主要目的是评价 lambrolizumab 的安全性图形。次要终点是一个 lambrolizumab 的初步分析的抗肿瘤活性，在曾接受

用伊匹单抗以前治疗和未曾接受患者两方面患者。Lambrolizumab 剂量递增至最大给药剂量 10 mg/kg 每 2 周后[10]，开始一

个扩展队列(研究的 B 部分)，合格性限制至用晚期黑色素瘤患者。在研究的 B 部分，在此报告，患者的初始队列被纳入接受

lambrolizumab 历时 30-分钟静脉输注，每 2 周在剂量 10 mg/kg；在 B 部分患者纳入另外队列接受 lambrolizumab 历时 30-分

钟静脉输注每 3 周剂量 2 mg/kg 或 10 mg/kg 以顺序或同时队列无随机化。研究治疗继续直至疾病进展被确证，发生不能接受

的毒性效应，或知情撤出。患者其一个时间表显示初始疾病进展被允许继续接受治疗直至至少 1 个月后得到验证性扫描。为生

物标志物研究在试验过程期间，患者进行一个强制性基线活检和选择性活检。在基线和给予每次剂量 lambrolizumab 进行安全

性评价(临床和实验室)。在 lambrolizumab 输注前没有给予预先药物。第一次按时间表肿瘤反应评估是在首次 lambrolizumab

剂量和其后每 12 周进行。由研究地点的研究者和有中央影像制造商做肿瘤反应的评价(感知信息). 

患者 

在研究的 B 部分如果患者 18 岁或以上，有可测量的转移或局部晚期不可切除的黑色素瘤，和有适当的体能状态和器官功能(按

照方案列出标准)是参加的合格者。未曾接受用伊匹单抗以前治疗患者队列被限制于患者曾接受不超过 1 次以前方案的全身治

疗。 

曾接受用伊匹单抗以前治疗患者队列只包括患者有完全解决伊匹单抗-相关不良事件和无伴随伊匹单抗治疗严重免疫-相关不

良事件病史。伊匹单抗末次剂量后 6 周被给予患者被允许进入试验。方案不要求患者是无症状进行筛选脑影像；但是，有以前

治疗脑转移患者被要求进行基线影像借助于计算机拓扑扫描或核磁共振影像和没有中枢神经系统进展共 8 周的证据。主要排除

标准是眼来源黑色素瘤，用一种 PD-1 或 PD-L1 阻断剂以前治疗，当前全身免疫抑制治疗，或活动性感染或自身免疫疾病。 

药代动力学分析 

从在开始治疗患者得到药代动力学分析峰-水平和谷-水平血液样品。还得到接近研究的对头 12 个月和其后每 6 个月每 12 周谷

样品。用一个，有定量低限 10 ng/ml 经验证电化学发光分析定量血清 ambrolizumab 浓度。 

统计分析 

来自 135 例被纳入有黑色素瘤患者和按照 02，03,和 04 修改方案治疗数据被用于不良事件分析。135 例患者中，117 例借助于

评估中央放射学审评有放射图像学可测量是疾病和是包括反应疗效分析中，按照中央审评。所有其他疗效分析(由研究者评估

的基础上，无进展生存，和总体生存反应的分析)是根据来自所有 135 例患者数据。患者如他们 2012 年 9 月 6 日接受一个首次

剂量研究研究被包括。2013 年 2 月 1 日可供利用疗效和安全性数据被包括在所有分析。疗效分析包括两个终点：来自研究者

报告数据总体反应，用按照免疫相关反应标准评估(135 例患者)11；和来自独立，中央，盲态放射学审评衍生总体反应，用按



照实体瘤疗效评价标准(RECIST)，版本 1.1 评估(117 例患者) (见补充附录中表 S1，在 NEJM.org 可得到，对反应标准)[12]。

总体反应率被定义为有一个完全或部分缓解患者数除以在基线时有可测量疾病和接受至少 1 剂治疗剂量患者总数。计算总体反

应率和精确双侧 95%可信区间。毒性效应是使用美国国立癌症研究所对不良事件常用名词标准，版本 4.0[13]分级。提供按照

治疗队列对谷和峰样品的药代动力学分析的描述性统计学。 

 

 



结果 

患者的基线特征 

2011 年 12 月 1 日，和 2012 年 9 月 6 日间，总共 135 例有晚期黑色素瘤患者被纳入这个多机构，国家，1 期扩展研究。 

最初，患者被纳入在一个队列接受 lambrolizumab 剂量 10 mg/kg 每 2 周。 随后，另外患者被纳入同时(不随机化)队列接受

lambrolizumab 在 10 mg/kg 或 2 mg/kg 每 3 周。曾接受以前治疗用伊匹单抗患者(48 例患者)和没有患者(87 例患者)间做区分

提供对 lambrolizumab 的安全性和抗肿瘤活性初步数据以前用或无以前治疗用伊匹单抗的基础上。伊匹单抗的末次剂量和

lambrolizumab 的开始间中位时间为 23 周(范围，6 至 83)。患者的大多数(38/48)被纳入伊匹单抗的末次剂量后超过 12 周，

和 90%(43/48)有接受 3 或更多次伊匹单抗输注。跨越所有治疗组患者的基线特征相似(表 1)。总之，超过 50%患者有内脏转移

(期 M1c)，约 25%有升高的乳酸脱氢酶水平，和接近 9%有脑转移病史— 所有被认识到为在有晚期黑色素瘤患者中预后差因子。 

安全性 

表 2 显示被认为与 lambrolizumab 治疗相关的不良事件。在补充附录表 S2 提供按照给药队列进一步详细药物相关毒性效应，

和表 S3 在补充附录描述所有不良事件不管原因，按照给药队列。135 例患者中接受至少一剂 lambrolizumab，79%报告的任何

级别药物-相关不良事件，和 13%报告的 3 或 4 级药物-相关不良事件。一般症状，包括疲劳和无力，发热和寒战，肌痛，和头

痛，被报道频繁但多于 95%病例是低级别。此外表中显示数据，有 1 例 1 级输注反应。 

21%患者报告皮疹和瘙痒；1%患者报告 3 或 4 级瘙痒，和 3 或 4 级皮疹 2%。9%患者白斑病归咎于 lambrolizumab。接受 10 mg 

lambrolizumab/kg 每 2 周患者当与患者接受 10 mg/kg 每 3 周比较和接受 2 mg/kg 每 3 周患者比较见到总体治疗-相关不良事

件的最高发生率(分别 23%，相比 4%和 9%) (补充附录表 S2)。 

特别有兴趣的不良事件是一种炎症性或自身免疫性质。4%患者报告治疗-相关肺炎；没有病例为 3 或 4 级。一例患者，一例 96-

岁男性，在本研究过程期间死亡。初始扫描鉴定无症状肺炎，和 lambrolizumab 被终止。随后，发生气短，患者接受糖皮质激

素。临床过程是复杂化当急性支气管肺炎和气胸由于支气管镜和活检被诊断。虽然用糖皮质激素肺侵润减轻，患者死于心肌梗

死和支气管肺炎。1%患者报告 3 或 4 级转氨酶水平升高。报道 2 例 3 级肾衰。2 例都是潜在地免疫-介导，和用糖皮质激素治

疗与终止 lambrolizumab 患者肾功能改善。虽然 20%患者报道腹泻，单一病例报道 3 级治疗-相关腹泻。这个病例被症状治疗

处理，和患者基石恢复无糖皮质激素治疗。8%患者报道腺功能减退和用甲状腺替代治疗有效处理。此外在表中显示数据，在 1

例患者发生 3 级甲状腺机能亢进和 2 级肾上腺机能不足；这些用标准措施处理，和患者在研究中继续有持久反应。无其他内分

泌病变被记录。 

药代动力学 

给药前和后得到的样品中 Lambrolizumab 的血清浓度是较低因子约 5 在患者接受 2 mg/kg 每 3 周 比患者接受 10 mg/kg 每 3

周；在接受 10 mg/kg 每 2 周患者比接受相同剂量每 3 周患者稳态谷浓度较高为 20%(补充附录中表 S4)。谷血清浓度随时间增

加是与 lambrolizumab 的半衰期约 2 至 3 周.一致[10]。 

临床活性 

我们利用两种不同标准评价对治疗反应：研究者评估免疫相关反应标准，被设计分析对免疫治疗剂反应[11]；和 RECIST[12]，

由独立，中央放射学审评评估，是常规地评估对癌症细胞毒反应。治疗期间总体反应率，跨越所有剂量，由研究者评估的基础

上按照免疫相关反应标准为 37%。跨越所有剂量确证的反应率，由中央审评按照 RECIST 评估为 38% (44/117 例患者)。有另外

8 种未确证反应。这些未确证反应 6 种是在数据截断时在患者尚未曾进行确证性扫描。自此后，这些之 1 已被验证有一种客观

反应。反应率，包括已验证和未验证反应，跨越所有剂量为 44%(44 已验证和 8 未验证)。已验证反应率当被中央按照 RECIST

审评范围从接受 2 mg/kg 每 3 周在队列中 25%至接受 10 mg/kg 每 2 周队列中 52%。如在图 1A 所示，在研究期间 77%患者有肿

瘤负荷减低，包括 8 例患者被中央审评验证为有稳定疾病较长于 24 周。按照伊匹单抗以前暴露反应没有变化(表 3 和图 1A)。 

图 1B 显示至反应时间和在 52 例有客观反应患者治疗时间(已验证和未验证)中央放射学审评按照 RECIST 的基础上。在 12 周时

进行首次影像见到反应的大多数。一个另外 17 例在早期评估有稳定疾病患者用继续治疗显示持久客观反应有继续，有 1 例患

者按照 RECIST 48 周治疗后实现部分缓解。在分析时尚未达到中位反应时间，在中位随访时间 11 个月。总共 81%患者有反应

在 2013 年 3 月分析时间仍被接受研究治疗。有反应的 52 患者中，5 例由于疾病进展终止治疗，和 5 例为其他理由(大多数常

见不良事件) 终止治疗。135 例患者中中位无进展生存，如使用 Kaplan–Meier 分析估算值为超过 7 个月。尚未到达估算的中

位总体生存。消退病变的活检标本是被 CD8+细胞毒 T 淋巴细胞(图 2A 和 2B)密集侵润，发现与 lambrolizumab 的作用机制一致。

如图 2C 和 2D 所示，有些患者可能有在初始期后延迟反应，其中肿瘤负荷增加，一种过程与免疫-相关反应一致。. 



讨论 

在有晚期黑色素瘤患者中曾显示免疫治疗药物，包括高剂量白介素-2，干扰素α，和抗–CTLA-4 抗体有活性；但是，这是一

个在 10 至 15%患者见到不频见事件[6,14]。这个研究提供在有晚期黑色素瘤患者中用 lambrolizumab 高反应率的证据。对

lambrolizumab 的大多数反应是持久的 —与其他免疫治疗反应的模式相似[1,2,15,16] —和在当前分析时大多数反应正在进

行。用最大给予剂量 lambrolizumab (10 mg/kg 每 2 周)的队列显示最高反应率 52%，这个队列还显示药物-相关不良事件最高

率，尽管部分可能是由于较长时间的治疗(补充附录表 S5)。还有可能是这些非随机化队列有不能测量的混杂可能导致不同的

结局— 尽管这个不容易与患者基线特征区分。因此这个队列正在进行另外的随机化扩展研究接受 10 mg/kg 每 2 周与用每 3

周比较观察到的较高反应率。 

尽管应小心观察不良事件率的交叉比较，似乎用抗–CTLA-4 治疗比较中，lambrolizumab 治疗伴随较低发生率和免疫-相关不

良事件的不同谱，可能由于不同作用机制对肿瘤特异性 T 细胞更靶向作用[6]。 

暴露于其他免疫治疗战略前，最值得注意抗–CTLA-4 抗体伊匹单抗或白介素-2 的使用，对来自 lambrolizumab 治疗获益没有

主要影响。此外，以前接受用伊匹单抗治疗患者免疫介导或其他毒性效应率没有增加。此外，在有以前曾接受其他形式免疫-

治疗，化疗，或靶向 BRAF 治疗患者有疾病进展一种对 lambrolizumab 反应被记录。需要在更大研究中验证用 lambrolizumab

观察到的令人注目抗癌症活性。已开始一项随机化临床试验涉及有伊匹单抗-难治性疾病患者(和是否对 BRAF V600 突变阳性曾

接受用某种被批准的 BRAF 或 MEK 抑制剂治疗)。. 

对癌症诱导免疫反应的能力通过废除[abrogating]一个免疫系统核查点限制已存在肿瘤特异性 T 细胞的抗肿瘤活性指向对癌

症治疗集中在免疫调节事件的重要性。第一个在临床前研究[17]和在患者[1,2,16]描述用抗–CTLA-4 抗体这个研究通过 PD-1

对有效抗肿瘤免疫性[6]确证释放抑制性免疫调节的重要性。 



 

图 1. Lambrolizumab 的抗肿瘤活性。对 lambrolizumab 的抗肿瘤活性数据，如被独立，中央放射学审评评估，被显示那个患

者可能被评价。图 A 在一个瀑布图显示最佳客观反应按照用伊匹单抗以前治疗，被测量为每个目标病变的最长直径之和从基

线最大变化。总共 10/103 例患者在基线和治疗后在目标病变至少 1 次评价有一个 100%减小。图 B 显示至反应时间和研究治疗

时间。在当前分析时，总共 42/52 例患者有一个反应仍被接受研究治疗。10 例患者终止治疗中，5 例由于毒性作用终止，和这

些患者 2 例显示在终止后其反应改善(由在-治疗期的外部棒两个三角指示)。 



  

  

图 2.用 Lambrolizumab 肿瘤反应。被显示的是用 lambrolizumab 被治疗患者肿瘤反应的实例。图 A 显示来自一例有 BRAF 非突

变转移黑色素瘤患者得到的影像，患者在用高剂量白介素-2 生化治疗和伊匹单抗和治疗后有症状性进展；该患者在用

lambrolizumab 在第 90 天初始影像有症状的迅速解决和显示一个部分缓解。箭头指向在肺和肝中黑色素瘤转移。在治疗前和

后得到的活检样品的免疫组织化学染色显示治疗后 CD8 T-细胞侵润增加。图 B 显示一例未曾接受过伊匹单抗以前治疗局部复

发的促结缔组织增生[desmoplastic]黑色素瘤患者的解决；在淋巴结和肺转移中观察到另外肿瘤反应(未显示)。在治疗前和后

得到的活检标本的 CD8 免疫组织化学染色显示 CD8 T-细胞侵润增加。图 C 显示影像来自未用伊匹单抗以前治疗有转移粘膜黑

色素瘤有显著进展患者在初始 12-周影像(红方框)，在那时 lambrolizumab 被终止。未接受任何其他 治疗，在研究开始后正

在多于 1 年患者有接近完全反应。图 D 是肿瘤负荷(以病变的最长大小评估)随时间变化图，在未曾接受伊匹单抗以前治疗和接

受 lambrolizumab 在剂量 10 mg/kg 体重每 2 周有黑色素瘤患者中。在大多数有客观反应患者中，反应是持久和在初始评价时

明显(12 周)。 

肿瘤消退接着反应的常规和免疫-相关两种模式，例如在存在新病变中在肿瘤负荷延长减少。  



 

     

 


