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1 文献来源

de Castro G Jr，Kudaba I，Wu YL，et al. Five⁃
year outcomes with pembrolizumab versus
chemotherapy as first⁃line therapy in patients with non⁃
small⁃cell lung cancer and programmed death ligand⁃1
tumor proportion score ≥ 1% in the KEYNOTE ⁃ 042

study［J］. J Clin Oncol，2023，41（11）：1986-1991.
2 证据水平

1b。
3 背 景

KEYNOTE⁃042是一项随机Ⅲ期研究，其结果

显示对于程序性死亡配体 ⁃ 1（programmed death
ligand ⁃ 1，PD ⁃L1）肿瘤比例评分（tumor proportion
score，TPS）≥50%、≥20%和≥1%的局部晚期或转移

性非小细胞肺癌（non⁃small⁃cell lung cancer，NSCLC）
初治患者，帕博利珠单抗单药治疗较含铂化疗使

患者的总生存期（overall survival，OS）显著延长［1］。

本文展示了KEYNOTE⁃042研究的 5年随访结

果，以及对研究中完成了 35个周期帕博利珠单抗

治疗的患者和开始第 2个疗程帕博利珠单抗单药

治疗的患者的特别分析数据。

4 目 的

分析 KEYNOTE⁃042 的 5 年随访数据，确定
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PD⁃L1 TPS ≥1%的NSCLC患者使用帕博利珠单抗

作为一线治疗的长期生存获益。

5 方 法

•研究条件：包括巴西、波兰、中国等 32个国

家的 213个中心参与研究（NCT02220894）。

•研究时间：2014年 12月 29日至 2021年 4月

28日。

•研究方法：全球、开放标签、随机、Ⅲ期临床

试验。

•研究对象：无 EGFR/ALK 敏感突变的局部

晚期/转移性 NSCLC 成年患者，东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）0 或

1 分，且PD⁃L1 TPS≥1%。

•干预措施：患者以1∶1的比例随机分配至帕

博利珠单抗治疗组（200 mg，Q3W，静脉注射）或化

疗组。化疗组的患者接受卡铂（曲线下面积 5或 6
mg·mL⁃1·min⁃1）联合研究者选择的化疗药物紫杉醇

（200 mg/m2，Q3W，6个周期）或培美曲塞（500 mg/m2）

治疗。非鳞状NSCLC患者可序贯培美曲塞维持治疗

（500 mg/m2，Q3W）。治疗持续至完成35个周期帕博

利珠单抗治疗（约 2年），或根据实体瘤疗效评估标

准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumours，
RECIST）v1.1评估确认完全缓解（complete response，
CR）、出现疾病进展（disease progression，PD）、不可耐

受的毒性、研究者决定或患者退出为止。

接受帕博利珠单抗治疗的患者经研究者评估

确认 PD后，若符合以下条件可接受第二疗程帕博

利珠单抗治疗（最多 17个周期）：在确认CR后停止

初始治疗，或在达到疾病稳定（stable disease，SD）
或更佳疗效的情况下完成了 35个周期帕博利珠单

抗治疗，并且自最后一剂帕博利珠单抗治疗后未

接受任何抗肿瘤治疗。

•评价指标：主要终点为 PD⁃L1 TPS≥50%、

≥20%和≥1%患者的OS。次要终点为盲态独立中

心评审委员会（blinded independent central review，
BICR）根据 RECIST v1.1 评估的无进展生存期

（progression ⁃ free survival，PFS）和 客 观 缓 解 率

（objective response rate，ORR），以及安全性。探索

性终点包括 PFS2（从随机分配至下一线治疗后再

次出现PD或全因死亡的时间）。

6 主要结果

从随机分配至数据截止（2021年 4月 28日）的

中位时间（范围）为 61.1（50.0~76.3）个月。

6.1 意向治疗人群的疗效结局

至数据截止时，PD⁃L1 TPS≥50%患者 PFS2的

风险比［hazard ratio，HR；95%可信区间（confidence
interval，CI）；帕博利珠单抗 vs. 化疗）］为 0.64
（95%CI 0.54~0.76），TPS≥20%为 0.67（95%CI 0.58~
0.78），TPS≥1%为 0.74（95%CI 0.65~0.83）。

在对 PD⁃L1 TPS 1%~49%患者的探索性分析

中，OS 的 HR（帕博利珠单抗 vs. 化疗）为 0.88
（95%CI 0.75~1.04）。帕博利珠单抗组和化疗组患

者估算的 5年OS率分别为 11.9%和 7.4%。

6.2 安全性

两组均未出现新的致死性治疗相关不良事件

（adverse events，AE），既往均已报道［1］。在帕博利

珠单抗组和化疗组中，分别有 27.5%和 7.6%的患者

发生免疫介导的AE和输注反应。

6.3 完成 35个周期帕博利珠单抗治疗的患者的

临床结局

在随机分配至帕博利珠单抗组的患者中，

PD⁃L1 TPS≥1%的患者有 102 例（16.0%）完成了

35 个周期治疗，ORR为 84.3%（见表 1）。至数据截

止时，102例患者中有 34例（33.3%）死亡。从完成

35 个周期治疗开始的中位 OS 尚未达到。完成

35 个周期治疗后估算的 4年（约随机分配后 6年）

OS率为 61.8%。至数据截止时，41例患者（40.2%）

存活，未发生PD且未接受后续治疗。

81.4%的患者发生了治疗相关AE，11.8%的患

者发生了 3~5级AE。40.2%的患者发生免疫介导

的 AE和输注反应。3级 AE发生率为 5.9%（结肠

炎，n=3；重度皮肤反应，n=2例；垂体炎，n=1）；未发

生 4或 5级严重AE。
6.4 接受第二疗程帕博利珠单抗治疗患者的

结局

在评估 PD后，33例合格患者接受了第二疗程

的帕博利珠单抗治疗。从随机分配至数据截止

的中位时间为 63.7（范围 52.0~75.2）个月。5 例

（15.2%）患者达到 PR，20例（60.6%）SD，疾病控制

率为 75.8%。至数据截止时，2例患者（6.1%）在未

发生PD和未接受后续治疗的情况下存活。

7 结 论

帕博利珠单抗单药作为不伴 EGFR/ALK突变

的PD⁃L1阳性局部晚期/转移NSCLC患者的一线治

疗，不论 PD⁃L1 TPS如何，对比化疗均表现出长期
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OS 获益和持久反应，5 年 OS 率高达 22%。这些

数据支持继续使用帕博利珠单抗单药作为初治

PD⁃L1阳性晚期/转移性NSCLC的标准治疗策略。

8 评 论

长期以来，在晚期NSCLC治疗中，传统的含铂

双药化疗一直是标准治疗的重要选择。在化疗时

代，晚期NSCLC患者的五年OS率普遍不足 5%［2］。

化疗药物的使用通常伴随着一系列的AE的发生，

如恶心、呕吐、脱发、口腔溃疡、感染风险增加

等［3］。这些AE严重影响患者的生活质量，并可能

导致治疗中断。在晚期NSCLC的一线治疗中，采

用更加安全的疗法一定程度替代传统含铂双药化

疗，甚至实现“去化疗”，一直是医患双方共同的愿

望。相比传统含铂双药化疗，以帕博利珠单抗为

代表的免疫检查点抑制剂通常有着更好的治疗耐

受性以及更为持久的肿瘤缓解。KEYNOTE⁃042研

究结果为晚期 NSCLC 患者的治疗提供了最优的

“去化疗”的治疗选择。KEYNOTE⁃042研究是首个

证实免疫治疗单药一线治疗 EGFR/ALK 野生型

PD⁃L1阳性晚期NSCLC患者优于传统含铂双药化

疗的Ⅲ期随机对照临床研究。帕博利珠单抗单药

治疗显著延长了无 EGFR、ALK 敏感突变的晚期

NSCLC 患者的 OS。在该研究中，接受帕博利珠单

抗治疗的晚期NSCLC患者5年OS率达16.6%，相比

化疗组（5年OS率为 8.5%）几乎实现了患者 5年OS
率的翻倍［4］。KEYNOTE⁃042研究设计时也纳入了

中国患者，在 2022年的美国癌症研究协会年会上，

KEYNOTE⁃042研究的中国队列的长期随访数据也

得以公布。研究数据表明，接受帕博利珠单抗治疗

的中国患者 4年OS率达 21.3%，而含铂双药化疗组

仅为12.7%，其获益趋势与全球数据保持一致［5］。

通常而言，在肺癌免疫治疗中，PD⁃L1的表达

水平的高低往往预示着治疗预后的优劣。在

KEYNOTE⁃042 研究中我们看到，PD⁃L1 TPS≥50%
的患者，帕博利珠单抗单药治疗组 5 年 OS 率达

21.9%，是化疗组（5年OS率 9.8%）的两倍有余［4］。

这一结论与另外两项经典研究 KEYNOTE⁃001 和

KEYNOTE⁃024研究中所观察到的同类人群的生存

获益基本保持一致［6⁃7］。目前，晚期NSCLC一线治

疗的标准疗法中同样包括免疫治疗联合含铂双药

化疗。那么，对于 PD⁃L1高表达的人群，在免疫单

药治疗的基础上进一步联合化疗，是否会带来更

长的生存获益？根据一项来自美国食品药品监督

管理局的包含 12项随机对照研究 9 084例受试者

的汇总分析结果，免疫联合化疗相比免疫单药并

未展现出显著的生存获益优势［8］。这意味着对于

PD⁃L1高表达的NSCLC患者，免疫单药治疗在保证

患者获得与免疫联合化疗相近的生存获益的同

时，也避免了化疗所带来的AE。因此，对于 PD⁃L1
高表达的患者，帕博利珠单药治疗是更值得临床

推荐的治疗模式。

PD ⁃ L1 TPS 1%~49%的 人 群 约 占 中 国 晚 期

NSCLC 患者的三分之一，同样是一个不可忽视的

人群［9］。根据KEYNOTE⁃042中国队列的研究结果

显示，使用帕博利珠单抗相比传统含铂双药化疗

依然能够实现翻倍的生存获益（5年OS率：19.6%
vs. 11.2%）［5］。这给了那些 PD⁃L1 表达不足够高，

同时不耐受化疗的NSCLC患者更多的治疗选择。

需要注意的是，在 KEYNOTE⁃042 研究中，PD⁃L1
1%~49%的区间并非研究预设的分层因素，疗效并

没有根据基线特征进行调整，可能存在组间不均

衡影响疗效的情况，但该亚组人群从帕博利珠单

抗治疗中的获益趋势与总人群保持一致。

根据监测、流行病学和最终结果（Surveillance，
Epidemiology，and End Results，SEER）数据库的相

关数据，接近半数的肺癌患者在明确诊断时已年

过七旬［10］。而超过 35%的肺癌患者诊断时年龄

>75岁［11］。衰老导致的合并疾病以及更低的器官

功能，使得老龄NSCLC患者的治疗面临巨大挑战。

老年人是否能从免疫治疗中获益？哪种治疗模式

更加适用于老年患者？一直以来是临床上引起

广泛关注的科学问题。一项纳入KEYNOTE⁃042、

⁃024、⁃010三项研究的汇总分析提示帕博利珠单抗

给≥75岁的老年患者带来了OS的获益，且获益程

度与年轻患者相似，并且没有发现衰老给疗效带

来明确的负面影响［12］。在 2023 年美国临床肿瘤

学会年会上公布的NEJ057研究结果则表明，对于

PD⁃L1表达阳性的≥75岁的老年患者，免疫联合化

疗相比免疫单药的患者的 OS 和 PFS 并无显著差

异。另外，在不同的 PD⁃L1表达亚组中（PD⁃L1表

达 1%~49%或≥50%），也没有观察到免疫联合化疗

组与免疫单药治疗组的OS和 PFS存在明显差异，

并且免疫治疗单药组的 AE 发生率明显低于免疫

联合化疗组［13］。这使得免疫单药成为老年患者的

极为重要的治疗选择。而在中国帕博利珠单抗是

目前唯一获批单药一线治疗 PD ⁃L1 阳性晚期

NSCLC患者的免疫治疗药物。
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根据KEYNOTE⁃042研究方案中的规定，受试

者在完成全部的 35个周期的帕博利珠单抗治疗后

出现 PD，被允许接受第二疗程的帕博利珠单抗治

疗。研究结果显示，有33例受试者接受了第二疗程

的帕博利珠单抗治疗。这些患者中ORR为 15.2%，

疾病控制率为 75.8%［4］。在 2022年世界肺癌大会

上，也报道了 5项基于Ⅲ期随机对照研究的汇总分

析，旨在描述帕博利珠单抗第二疗程的疗效及安全

性。在一线治疗为帕博利珠单抗单药的队列中，

ORR 为 19.3%，帕博利珠单抗的第二疗程的中位

PFS达10.3个月。中位OS达27.5个月［14］。这些结果

提示，对于在一线治疗中对帕博利珠单抗治疗有明

确获益的患者，在出现PD之后，仍然有可能从帕博

利珠单抗的第二疗程获益。目前，免疫治疗进展后

的治疗探索仍然是一个热门研究方向。有大量的相

关研究正在进行中，比如，由西南肿瘤组（Southwest
Oncology Group，SWOG）癌 症 研 究 网 络 发 起 的

Pragmatica⁃Lung研究。我们中心也在对一线免疫治疗

耐药后的治疗模式进行一些探索性的研究。希望这

些研究数据能够给临床实践带来更多的思考和启发。

总体而言，KEYNOTE⁃042的5年生存随访结果

无疑再一次夯实了帕博利珠单抗单药治疗作为不伴

EGFR/ALK突变的PD⁃L1阳性的晚期NSCLC的标准

治疗地位。对于拒绝化疗或者不耐受化疗的患者，帕

博利珠单抗单药方案提供了安全、有效的治疗选择。
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