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非小細胞肺癌病人使用 Anti-PD-1與

Anti-PD-L1抗體治療之比較
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摘　要

非小細胞肺癌占了所有肺癌 80%，是世界上最常見的惡性腫瘤之一。在早期，化學治療
是末期肺癌的唯一治療選擇，直到第一線上皮細胞生長因素受體酪胺酸酶抑制劑 (EGFR TKI)
的標靶藥物問世，這樣的狀況因而改變。免疫治療則是近年來的熱門話題，免疫檢查點抑制

劑 (check point inhibitor)是目前證實可以有效控制晚期非小細胞肺癌病情發展的治療方式，
藉由抑制 PD-1或 PD-L1來調控 T淋巴細胞的功能，以造成癌細胞的凋亡。Nivolumab和
Pembrolizumab是對抗 PD-1之單株抗體，Atezolizumab則是對抗 PD-L1的單株抗體。在療效
上，抗 PD-1與抗 PD-L1的單株抗體在無惡化存活期與反應率差異並不大。在一般副作用方
面，兩種單株抗體並無明顯差異。根據近期的研究，在免疫相關副作用上，相較抗 PD-L1單
株抗體，抗 PD-1單株抗體有相對稍高的肺炎與甲狀腺炎 /甲狀腺機能低下的發生率，但差異
並不顯著。如發生免疫相關副作用，類固醇是標準的第一線治療。使用時間長度與何時重啟

免疫治療則有賴臨床醫師視病人情況判斷。

關鍵詞：非小細胞肺癌 (Non-small cell lung cancer) 
抗細胞程式死亡受體 -1 (Anti- Programmed cell death protein 1) 
抗細胞死亡配體 -1 (Programmed death-ligand 1)

前　言

非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer，
NSCLC)占了所有肺癌 80%，是世界上最常
見的惡性腫瘤之一 1。根據衛生福利部國民健

康署每年所公布的國人男女兩性的癌症死亡

率，近 10年來第一名都是肺癌 2。肺癌的病

人當中，非小細胞肺癌大約佔有 8成，包括
鱗狀細胞癌 (Squamous cell carcinoma)、肺腺

癌 (Adenocarcinoma)、大細胞肺癌 (Large cell 
carcinoma)與其他。但是有一半以上的非小細
胞肺癌病人，在診斷時癌症分期已經是晚期，

無法接受手術的根除性治療，必須依賴全身性

的療法 (Systemic therapy)。在過去，鉑金類為
基底的化學治療是晚期肺癌的唯一治療選擇 3。

直到西元 2000年，上皮細胞生長因素受體 -酪
胺酸酶抑制劑 (Epidermal growth factor receptor 
tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)的標靶藥
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物問世，進而發現了對腫瘤生長及生存有重要

影響的基因突變，才開啟了肺癌治療新的里程

碑。

免疫治療 (immunotherapy)一直是個受期待
的領域，在癌症治療上也是近年來最熱門的話

題之一。免疫檢查點抑制劑 (Immune check point 
inhibitors)在癌症的治療上是一個嶄新的突破，
且可運用在多種不同的癌症上，包括非小細胞

肺癌。細胞程式死亡受體 -1 (programmed cell 
death protein 1，PD-1)是表現在 T淋巴細胞表面
的一種免疫檢查點。當 PD-1與其目標細胞上的
抗細胞死亡配體 -1及 -2 (programmed cell death 
ligand-1 and -2，PD-L1 and PD-L2)接合，便可
限制 T淋巴細胞的作用，進而保護目標細胞免
於因自體免疫作用造成的細胞凋亡 (apoptosis)
現象 4。這條路徑可能提供了癌細胞一種自我保

護機制而免於凋亡。過去的研究指出，癌細胞

合併 PD-L1的過度表現可以避免其受到 T淋巴
細胞的攻擊，腫瘤具有這類表現的病人通常預

後也相對較差 5-7。

針對 PD-1與 PD-L1的單株抗體已被證實
對晚期且多線治療失敗的非小細胞肺癌有優異

的療效。在過去的研究指出，無論是抗 PD-1的
Nivolumab與 Pembrolizumab或是抗 PD-L1的
Atezolizumab，在晚期非小細胞肺癌的治療效果
都優於傳統的化學治療，甚至副作用與毒性也

遠低於化學治療 8-11。

雖較輕微，免疫檢查點的抑制依舊會造成

一些細胞毒性。免疫檢查點的抑制路徑可能會

造成一些自體免疫的毒性，有些可能會對較虛

弱或年長的病人造成較嚴重的副作用 12,13。在眾

多副作用中，影響最大的莫過於自體免疫造成

的肺炎，嚴重者甚至可能造成病人的死亡 14-16。

據我們所知，抗 PD-1與抗 PD-L1在機轉上的
差異是否對療效、毒性與副作用有所影響目前

尚未可知。評估各個不同的免疫檢查點抑制劑

對療效、毒性及副作用的影響便至為重要。本

文將回顧非小細胞肺癌病人接受抗 PD-1與抗
PD-L1免疫治療的最新進展，近一步探討其療
效與毒性上的差異。

免疫治療的療效

抗 PD-1與 PD-L1的單株抗體已是晚期
非小細胞肺癌的後線標準治療之一，包括抗

PD-1的 Nivolumab、Pembrolizumab與抗 PD-L1
的 Atezolizumab。根據最近的幾篇臨床試驗
(CheckMate 017、CheckMate 057、KEYNOTE-
010、OAK)指出，各種藥物之間的無惡化存活
期與反應率差異並不大 8,9,10,17。在 CheckMate 
017中，針對晚期肺部的鱗狀上皮細胞癌，一
線合併鉑類藥物之標準化學治療無效之後，病

患分別接受 Nivolumab或是歐洲紫杉醇治療，
整體存活時間之中位數是 9.2個月 vs 6.0個月
(HR = 0.59, p < 0.001)；治療的反應率是 20% vs 
9% (p = 0.008)；無惡化存活期 (Progression-free 
survival) 是 3.5個月 vs 2.8個月 (HR = 0.62, p< 
0.001)8。在另一個針對一線標準治療無效之晚期

非鱗狀非小細胞上皮細胞肺癌的研究 CheckMate 
057中，病患亦是分別接受 Nivolumab 或是歐
洲紫杉醇，整體存活時間之中位數是 12.2個月
vs 9.4個月 (HR = 0.73, p = 0.002)；治療的反應
率是 19% vs 12% (p = 0.02)；雖然在治療反應率
的差異並不明顯，但在治療後第一年症狀無惡

化的病患比率，Nivolumab 是高於歐洲紫杉醇的
(19% vs 8%)9。在 KEYNOTE-010中，病人族
群為一線化學治療惡化之晚期非小細胞肺癌病

患，且檢體之癌細胞 PD-L1表現 � 1%。此試
驗將病人分為三組，在一線合併鉑類藥物之標

準化學治療無效之後，分別接受 Pembrolizumab 
2mg/kg、Pembrolizumab 10mg/kg及傳統歐洲
紫杉醇治療，反應率三組分別是 18%、18%、
9%；無惡化存活期中位數分別是 3.9個月、4 
個月、4個月；整體存活中位數分別是 10.4個
月、12.7個月、8個月。若病人的癌細胞 PD-L1 
表現 � 50%，三組治療的反應率分別是 30%、
29%、8%；整體存活中位數分別是 14.9個月、
17.3個月、8.2個月 10。在 OAK試驗中，一樣
也是一線化學治療惡化之晚期非小細胞肺癌病

患，分別接受 Atezolizumab或是歐洲紫杉醇，
反應率分別是 14%，13%；無惡化存活期中位
數是 2.8個月，4個月 (HR = 0.95)；所有病人整
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體存活中位數是 13.8個月，9.6個月 (HR = 0.73, 
p<0.01)17。其中，使用抗 PD-1 Pembrolizumab
的病人，其癌細胞 PD-L1之表現必須為陽性且
大於 1%，抗 PD-1的 Nivolumab在療效上則較
不受癌細胞 PD-L1表現之影響 8,9,10。學理上，

Atezolizumab 是 PD-L1的單株抗體，應該是有
PD-L1表現的病人治療效果較好，但 OAK的
大型研究卻發現 PD-L1很低或測不到的病人接
受治療也會有效，目前仍不清楚詳細的原因為

何 17,18。對於晚期非小細胞肺癌後線免疫治療療

效相關研究比較，整理如表一 8,9,10,17。

在非小細胞肺癌的第一線治療中，抗

PD-1的單株抗體也占有一席重要的地位。在
KEYNOTE-024 中，病人族群為 PD-L1 表現
� 50%之晚期非小細胞肺癌病患，此試驗將病
人分為二組，分別接受每三週 Pembrolizumab 
200mg及合併鉑類藥物之標準化學治療。相較
接受傳統化學治療的病患，接受 Pembrolizumab
治療的病患有明顯較高的無惡化存活期 (中位
數 10.3個月 vs. 6個月，HR = 0.50, p<0.001)、
6 個月存活率 (80.2% vs. 72.4%，HR = 0.60, p 
= 0.005) 與治療反應 (44.8% vs. 27.8%)19。在

KETNOTE-189中，探討的是在傳統的第一線化
療上追加 Pembrolizumab的療效。在這篇研究當
中，所有病患皆接受 Pemetrexed合併鉑類藥物
之化學治療，其中三分之二的病人加上每三週

Pembrolizumab 200mg的治療，剩餘三分之一的
病人則無。相較僅接受化療的病患，合併 Pem-

brolizumab的病患有較高的無惡化存活期 (中
位數 8.8個月 vs. 4.9個月，HR = 0.52, p<0.001)
與 12個月存活率 (69.2% vs. 49.4%，HR = 0.49, 
p<0.001)，且 PD-L1的表現並不影響療效 20。在

CheckMate 017中，主要是比較 Nivolumab與合
併鉑類藥物之標準化學治療在非小細胞肺癌的

第一線療效。病人族群為 PD-L1 � 5%之晚期非
小細胞肺癌病患，分別接受 Nivolumab 3mg/kg
或合併鉑類藥物之標準化學治療，其結果在無

惡化存活期 (中位數 4.2個月 vs. 5.9個月，HR = 
1.15, p = 0.25)與整體存活時間 (中位數 14.4個
月 vs. 13.2個月，HR = 1.02)上並無明顯差異。
回溯分析此研究的病人族群，發現如果以腫瘤

突變負荷量 (tumor mutation burden，TMB)為預
測因子，在 TMB高的病人族群中，Nivolumab
有相對較好的治療反應 (47% vs. 28%)及無惡化
存活期 (9.7個月 vs. 5.8個月 )。此研究結果也顯
示出，PD-L1的表現並非免疫治療的唯一治療
預測因子 21。因此，在 CheckMate 227中以高
腫瘤突變負荷量的病人為目標，比較 Nivolumab
加上抗 CTLA4單株抗體 Ipilimumab與傳統化
學治療的療效與副作用。此試驗將病人分為三

組，分別接受 Nivolumab、Nivolumab加上 Ip-
ilimumab與合併鉑類藥物之標準化學治療。相
較接受傳統化學治療的病患，接受 Nivolumab
加上 Ipilimumab治療的病患有明顯較高的無惡
化存活期 (中位數 7.2個月 vs. 5.5個月，HR = 
0.58, p<0.001) 與治療反應 (45.3% vs. 26.9%)22。

表一：非小細胞肺癌後線免疫治療療效研究整理表 8,9,10,17

藥物種類 Nivolumab Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab

研究編號 CheckMate 017 CheckMate 057 KEYNOTE-010 OAK

作用機轉 PD-1抗體 PD-1抗體 PD-1抗體 PD-L1抗體

治療時機 第二線治療 第二線治療 第二線治療 第二線治療

比較化療藥物 歐洲紫杉醇 歐洲紫杉醇 歐洲紫杉醇 歐洲紫杉醇

是否需要 PD-L1陽性 否 否 是 否

反應率 20% 19% 18% 14%

無惡化存活期中位數 3.5個月 2.3個月 3.9個月 2.8個月

整體存活期中位數 9.2個月 12.2個月 10.4個月 13.8個月

試驗結果 成功 成功 成功 成功
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對於非小細胞肺癌第一線免疫治療療效相關研

究比較，整理如表二 19,20,21,22。

免疫治療的副作用

回顧上述臨床試驗，比起傳統的化學治

療，免疫治療依舊會有部分一般性的副作用，

包含噁心、嘔吐、疲倦、食慾不振及腹瀉等

等，大多較化學治療要來的輕微。一般的副作

用在各種單株抗體之間差異性並不大，常見者

為疲倦、噁心及食慾不振 23。

除一般常見的副作用以外，免疫治療因

藥物作用的關係，亦會造成免疫調控後併發的

相關副作用，稱為免疫相關副作用 (Immune-
Related Adverse Events，irAEs)。可能原因來自
於免疫細胞攻擊自己的器官，造成類似自體免

疫疾病的表現，又或是單株抗體造成自體免疫

調節的失常，影響末端的器官 19。還有一些相

關的機轉包括促進了 T細胞對癌細胞及一般健
康細胞的免疫機制，導致發炎性細胞因子的增

生，進而加強了補體調控的發炎機制而影響到

周邊健康的器官與組織 20。一旦發生了，可能

會波及多種身體器官，包括皮膚、消化道、呼

吸道、心血管器官及甲狀腺等等。儘管有類似

自體免疫疾病的反應，其副作用相較起傳統的

系統性化療是較為輕微的，甚至在針對副作用

治療後，通常可以獲得明顯的改善。

PD-1及 PD-L1在免疫相關副作用
上的差異

相較接受抗 PD-L1單株抗體的病人，免疫
相關副作用似乎在使用抗 PD-1單株抗體的病
人身上有較高的發生率 23。回顧目前已完成的

臨床試驗，常見的免疫相關副作用有皮膚炎、

甲狀腺炎、肺炎、肝炎、腸炎、胰臟炎、血管

炎、心肌炎及部分腎臟疾病 24。根據最近的臨

床試驗及 2018年的一篇系統性回顧，免疫相
關副作用在各種單株抗體間發生率差異性並不

大。相對有所差異的免疫相關副作用就是自體

免疫失調造成的肺炎 (抗 PD-1 vs 抗 PD-L1, 4% 
vs 2%)和甲狀腺炎 /甲狀腺功能低下 (抗 PD-1 
vs 抗 PD-L1, 6.7% vs 4.2%)，在抗 PD-1單株抗
體的發生率要稍高於抗 PD-L123,25,26。相較於

抗 PD-1的單株抗體會抑制包括 PD-1–PD-L1和
PD-1–PD-L2的交互作用，抗 PD-L1的單株抗體
僅僅抑制 PD-1–PD-L1之間的交互作用，並不影
響 PD-1–PD-L2之間的功能，因此在免疫的影
響上可能相對較為輕微。雖然機制尚未明確，

推測併發甲狀腺疾病的原因，可能是因為使用

抗 PD-1單株抗體反而誘發自體抗甲狀腺抗體的
反應，進而引起自體免疫甲狀腺疾患。此外，

PD-1可能與自體免疫耐受性有關 ,可避免自體
的免疫系統攻擊主體，抗 PD-1單株抗則改變了

表二：非小細胞肺癌第一線免疫治療療效研究整理表 19,20,21,22

藥物種類 Nivolumab Nivolumab + Ipilimumab Pembrolizumab
Pembrolizumab + 
Pemetrexed
合併鉑類藥物

研究編號 CheckMate 026 CheckMate 227 KEYNOTE-024 KEYNOTE-189

作用機轉 PD-1抗體 PD-1抗體 +CTLA4抗體 PD-1抗體 PD-1抗體

治療時機 第一線治療 第一線治療 第一線治療 第一線治療

預測因子 PD-L1 � 5% TMB表現高 PD-L1 ≧ 50% 無

比較治療 Pemetrexed
合併鉑類藥物

含鉑類藥物傳統化療 含鉑類藥物傳統化療 Pemetrexed
合併鉑類藥物

反應率 26% 42.6% 44.8% 47.6%

無惡化存活期中位數 4.2個月 7.2個月 10.3個月 8.8個月

試驗結果 失敗 成功 成功 成功
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這個自體免疫耐受的平衡，進而引發自體免疫

性的發炎 24。對於一般副作用與免疫相關副作

用在抗 PD-1與抗 PD-L1之間差異的比較，整理
如表三 23。

多久會發生免疫相關副作用

免疫相關副作用通常發生在初次接受治療

的數周到數個月內。然而，其副作用也有可能

發生在接受治療後的任一個時間點，甚至在停

止免疫治療以後都有可能發生。過去的臨床試

驗指出，無論使用哪種單株抗體，皮膚相關的

副作用通常是最早出現的 27。雖然抗 PD-1與抗
PD-L1單株抗體通常在使用上會持續數月甚至
數年，持續及長期的使用並不會增加相關免疫

副作用的發生率 28。

免疫相關副作用的治療

大多數免疫相關副作用皆導因於使用免疫

檢查點抑制劑，造成免疫調控失常及過度表現

所造成，因此多數副作用可以延遲或暫停免疫

治療來獲得改善。如果在副作用較嚴重的病人

甚至可以考慮使用短暫的免疫抑制劑，例如口

服或是針劑的類固醇。此外，也有許多免疫抑

制劑可供選擇來緩解相關副作用。Infliximab
是一種抗腫瘤壞死因子 α(tumor necrosis factor 
alpha，TNF-α)的抗體，通常是用在治療克隆
氏症或是潰瘍性結腸炎。近期的研究指出，

Infliximab對於因免疫治療造成的結腸炎也有明
顯的療效，可考慮使用在類固醇治療無效的病

人身上 29。嚴重且危及生命的免疫相關副作用

例如肺炎及心肌炎等，則有賴多方醫療專家及

團隊共同治療。

副作用改善後是否繼續原有的治療亦是一

個重要的議題。根據 2017年一篇針對使用抗
PD-1與抗 PD-L1單株抗體後產生免疫相關副作
用的回顧性研究，這些病人因副作用的產生暫

時中斷免疫治療並使用類固醇。在副作用改善

後，一共 38位病人再次延續之前接受的免疫治
療。其中有 50%的病人並未再發生免疫相關副
作用，有 24%的病人再發相同的副作用，而有
26%的病人則是併發新的副作用 30。根據以上

結果顯示，在副作用改善後重啟治療還是有機

會引發原有的副作用，甚至有可能誘發新的副

作用產生。因此，重啟免疫治療的時機有賴臨

床醫師依病人的狀況及癌症控制的情形做出全

盤的考慮。如病人發生的副作用是嚴重且危及

生命，例如嚴重的心肌炎、肺炎或神經相關毒

性，則重新啟動免疫治療為相對的禁忌症。

結　語

抗 PD-1與 PD-L1的單株抗體已是晚期非
小細胞肺癌的後線標準治療之一，各種藥物之

間的療效差異並不大。在副作用上，大多副作

用發生率並無顯著差異，即使在免疫相關副作

用上，兩者差異亦不大。根據過去的研究指

出，相較抗 PD-L1單株抗體，接受抗 PD-1單
株抗體治療的病人較有機會併發肺炎與甲狀腺

炎，但差異並不顯著。如發生免疫相關副作

用，類固醇是標準的第一線治療。使用時間長

度與何時重啟免疫治療則有賴臨床醫師視病人

情況判斷。
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Non-small-cell lung cancer (NSCLC), accounts for 80% of lung cancer, is one of the most common carcinoma 

in the world. Chemotherapy was the preferred option for advanced NSCLC before, until the first epidermal growth 

factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKI) was used for cancer therapy. Immunotherapy is a popular 

topic in recent years, and immune check point blockade is proven effective immunotherapy in NSCLC, which adjusts 

the function of T lymphocyte by blocking PD-1 or PD-L1 and induces the tumor cell apoptosis. Nivolumab and 

Pembrolizumab are monoclonal antibody for PD-1, and Atezolizumab is monoclonal antibody for PD-L1. In the 

treatment efficacy in recent study, anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibody had no significant difference 

in progression free survival and response rate. In general adverse effect, there was no significant difference in 

two types of monoclonal antibody. However, in immune-related adverse events (IRAE), compared to anti-PD-L1 

monoclonal antibody, anti-PD-1 antibody had higher incidence rate for pneumonitis and thyroiditis / hypothyroidism, 

but the difference is not very significant. If the patients encountered IRAE, corticosteroid was the first line standard 

therapy. The usage of duration of corticosteroid and the timing to re-start immunotherapy are dependent on the 

judgement of the doctor and according to the condition of the patient.  (J Intern Med Taiwan 2018; 29: 210-216)

02_210-216_綜論_1382郭家佑C.indd   216 2018/9/5   下午 04:27:23




