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病理学指导下的非小细胞肺癌个体化免疫治疗
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［摘要］  在肺癌个体化免疫治疗时代，如何有效地筛选程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡

［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）免疫检查点抑制剂潜在获益人群成为免疫治疗时代面临的新挑战。

病理科医师通过免疫组织化学检测非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）组织中PD-L1的表达水平，可为预测

PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂治疗晚期NSCLC的疗效和预后提供准确可靠的依据。此外，病理科医师可通过传统病理学方

法观察主要病理学缓解（major pathological response，MPR）程度，进一步评价早中期肺癌免疫新辅助治疗的效果。对目前

病理学诊断指导下的NSCLC个体化免疫治疗的进展以及未来的发展方向进行综述。
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［Abstract］ In the era of personalized immunotherapy for lung cancer, how to effectively screen potential beneficiaries of 

programmed death-1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1) immune checkpoint inhibitors has become a new challenge. The 

expression levels of PD-L1 in non-small cell lung cancer (NSCLC) can be detected by immunohistochemistry, which provides 

accurate and reliable information for predicting the efficacy of PD-1/PD-L1 immunotherapy and prognosis in advanced NSCLC. 

In addition, traditional pathology can be used to observe major pathological response (MPR) to further evaluate the efficacy of 

neoadjuvant immunotherapy for early/middle-stage NSCLC. This review summarized the current progress and future development of 

personalized immunotherapy for NSCLC under the guidance of pathology.
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　　非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）占肺癌的85%，患者确诊时往往已为

中晚期［1］。尽管近年来分子靶向治疗在一定程

度上取得了成功，但仍不可避免地发生获得性

耐药，同时，驱动基因野生型NSCLC患者的治

疗手段有限，迫使临床寻求切实有效的治疗手

段。免疫治疗，尤其是程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡

［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，

PD-L1）免疫检查点抑制剂开启了晚期肺癌免

疫治疗的全新时代［2-3］。肺癌多项临床研究的

结果显示，免疫治疗可使晚期肺癌患者明显获 
益［4-10］，国内外多种PD-1/PD-L1抑制剂已被批

准上市［11-14］。这些抑制剂具有缓解时间长和不

良反应小的特点，可用于驱动基因野生型NSCLC
患者。几项研究新辅助免疫检查点抑制剂治疗早

中期肺癌临床试验的结果表明，免疫检查点抑制

剂的治疗效果明显［14-17］。这些研究进一步明确

了免疫治疗能够给早中期肺癌患者带来获益，可

使肿瘤降期并接受手术，为免疫治疗更早的应用

提供了数据支持。

　　尽管PD-1/PD-L1抑制剂疗效显著，但并非

所有患者都能从中获益，如何应用免疫生物标志

物选择适合的治疗人群以及预测免疫治疗效果

成为免疫治疗面临的主要挑战之一。近年来，

用于免疫治疗适宜人群筛选和疗效预测的生物

标志物越来越多，但PD-L1仍是目前应用最为广

泛的指标。目前病理科医师通过免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）检测方法评估肺

癌患者肿瘤组织中PD-L1的表达状态，作为晚期

肺癌个体化免疫治疗预测的生物标志物，为临床

筛选PD-1/PD-L1免疫抑制剂潜在获益人群及疗

效评估提供准确可靠的依据。使用新辅助免疫检

查点抑制剂治疗的患者，可在早中期肺癌手术

后对标本进行病理学检测，以确认新辅助治疗

的效果。目前新辅助治疗的疗效评价指标主要

包括临床的实体瘤临床疗效评价标准（Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）

和病理学评价标准，即主要病理学缓解（major 
pathological response，MPR）程度及完全病理缓

解（complete pathologic response，CPR）程度。

病理科医师通过传统病理学切片观察MPR程度，

从而评价免疫新辅助治疗早中期肺癌的效果。因

此，在肺癌个体化免疫治疗时代，病理科医师通

过传统病理学结合分子生物学和信息学的方式获

取患者相关分子信息及疗效确认信息，并将其告

知临床医师，为个体化免疫治疗提供预后及药物

疗效的预测信息。

1  PD-L1作为晚期NSCLC免疫治疗的生物标志物

1.1  PD-L1检测作为伴随诊断/补充诊断指导晚

期肺癌PD-1/PD-L1抑制剂治疗

　　PD-L1检测结果作为伴随诊断对临床用药

指导至关重要，pembrolizumab被美国食品药品

管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准用于PD-L1高表达［肿瘤比例评分（tumor 
proportion score，TPS）≥1%］、表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）/
间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，

ALK）基因阴性的转移性NSCLC的一线治疗及

PD-L1阳性（TPS≥1%）晚期NSCLC的二线治

疗；pembrolizumab还被批准联合卡铂/紫杉醇或

白蛋白结合型紫杉醇一线治疗转移性鳞状NSCLC
（无需考虑PD-L1的表达状态）。2020年5月美

国FDA批准了atezolizumab单药用于PD-L1高表达

［肿瘤细胞染色比例（TC）≥50%或免疫细胞

染色比例（IC）≥10%］、EGFR/ALK阴性的转

移性NSCLC的一线治疗。2020年5月美国FDA批

准了nivolumab联合ipilimumab用于PD-L1≥1%、

EGFR/ALK阴性的转移性NSCLC的一线治疗。

　　PD-L1检测作为补充诊断，并非治疗药物决

策所必需，即使缺乏PD-L1检测结果亦可进行治

疗。但PD-L1检测可以提供个体治疗的相关信

息，因而可以协助筛选免疫治疗的潜在获益人

群。美国FDA批准nivolumab用于以铂类药物为

基础化疗方案的进展晚期鳞状或非鳞状NSCLC；

批准atezolizumab用于接受含铂药物的化疗方案

治疗期间或治疗后疾病进展及接受靶向治疗失败

的转移性NSCLC。尽管nivolumab及atezolizumab
二线治疗NSCLC均无需考虑PD-L1的表达状态，

但研究结果均显示，PD-L1表达水平越高，临床
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获益越大，因此在一定程度上PD-L1的检测结果

可辅助临床选择更适宜免疫治疗的潜在人群。随

着PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂获批，NSCLC患

者肺癌组织PD-L1检测试剂也因适应证需要而相应

获批［18］。但各个药物分别对应不同的PD-L1试剂

或平台，且其阈值也各不相同（表1）。

表 1  NSCLC检测PD-L1试剂及获批情况

Tab. 1  Approved PD-L1 detection kit for NSCLC

Reagent Clone Detection platform Drug FDA certified and 
threshold

CE certified and 
threshold

NMPA certified and 
threshold

PD-L1 IHC 22C3
  pharmDx

22C3 
  murine 
  monoclonal 
  antibody

Dako Autostainer 
  Link48

Pembrolizumab Concomitant 
  diagnosis 
  TPS≥1%,
  TPS≥50%

Certified 
  TPS≥50%

Approved
  TPS≥1%

22C3 antibody 22C3 murine 
  monoclonal 
  antibody

Dako Autostainer
  Link48

Pembrolizumab / / Approved
  TPS≥1%

PD-L1 IHC 28-8 
  pharmDx

28-8 rabbit 
  monoclonal 
  antibody

Dako Autostainer
  Link48

Nivolumab Supplementary 
  diagnosis 
  (non-squamous 
  NSCLC) TC≥1%, 
  TC≥5%, TC≥10% 
Concomitant 
  diagnosis (NSCLC) 
  TC≥1%

 Certified (non-
  squamous NSCLC) 
  TC≥1%,
  TC≥5%,
  TC≥10%

Approved (non-
  squamous NSCLC)
  TC≥1%

VENTANA 
  PD-L1 
  (SP142) assay

SP142 rabbit 
  monoclonal 
  antibody

Ventana 
  BenchMark 
  ULTRA 

Atezolizumab Supplementary 
  diagnosis/
  concomitant 
  diagnosis TC≥50% 
  or IC≥10%

Certified TC≥50% 
  or IC≥10% 
  TC≥1% or IC≥1%

/

VENTANA 
  PD-L1 (SP263) 
  assay

SP263 rabbit 
  monoclonal 
  antibody

Ventana
  BenchMark
  ULTRA

Nivolumab / Certified TC≥1%, 
  ≥5%, ≥10%

/

Pembrolizumab Certified TC≥50% 
  --first line treatment
   TC≥1% --second 
  line treatment

Durvalumab Certified，TC≥1%
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1.2  PD-L1免疫组织化学检测的要求

1.2.1  标本类型

　　PD-L1的检测结果可以指导晚期肺癌一线用

药，因此推荐晚期NSCLC患者初诊时进行PD-L1
免疫组织化学检测。国内外监管机构已经认可手

术切除或活检组织学标本检测的PD-L1表达水平

对免疫检查点抑制剂治疗效果的预测作用，因此

组织学样本的PD-L1检测结果可为临床用药提供

参考。某些患者只能提供细胞学标本检测PD-L1
表达，研究显示，细胞蜡块和对应的组织学标本

PD-L1表达检测结果具有较高的一致性，提示用

细胞学包埋蜡块检测PD-L1表达的可能性［19-21］。

1.2.2  标本前处理

　　PD-L1检测前处理应遵循病理学规范化诊断

总则要求，如离体冷缺血时间不超过30 min，4%

中性甲醛溶液固定液，标本固定时间6~24 h，手

术标本12~48 h、最长不超过72 h，以及蜡块储藏

时间、白片储藏时间等。研究显示，存储时间＞

3年的标本中PD-L1高表达比例明显下降。因此

建议不要用存储时间＞3年的标本进行PD-L1检 
测［22-23］。为保证PD-L1染色质量，白片应尽快进

行免疫组织化学染色，避免长时间保留，建议在

切片后2个月内完成染色，不推荐使用脱钙样本

进行常规PD-L1指标检测。

1.2.3  PD-L1结果判读要求

　　不同的PD-L1免疫组织化学染色试剂盒检测

肺癌PD-L1表达水平时，判读标准存在细微差

异，但总体上都需要病理科医师在光学显微镜下
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评估肿瘤区域的染色情况，评估对象及染色部

位包括单独评估肿瘤细胞膜或同时评估肿瘤细

胞膜和免疫细胞膜和（或）细胞质，计算染色

比例，并根据染色比例指导临床治疗［22］。22C3 
pharmDx判读引入了TPS，即阳性肿瘤细胞数占

肿瘤细胞总数的比例×100%，根据TPS数值将

组织PD-L1表达水平分为无表达（TPS<1%）、

低表达（TPS≥1%）和高表达（TPS≥50%）。

28-8 pharmDx将肿瘤细胞PD-L1表达水平分为4个

区间：＜1%、≥1%、≥5%和≥10%。SP142的

判读需要同时关注肿瘤细胞和免疫细胞的染色情

况，根据TC比例及IC比例分为3类：TC≥50%，

TC＜50%且IC≥10%，TC＜50%且IC＜10%。

SP263试剂盒的判读只需要关注肿瘤细胞的染色

情况。

1.3  PD-L1检测在NSCLC免疫治疗标志物筛选

中面临的挑战

1.3.1  不同PD‑L1检测试剂盒的差异

　　目前美国FDA已批准5种标准化的PD‑L1检

测商用试剂盒用于临床检测，包括配套Dako平

台的PD‑L1 IHC 28‑8 pharmDx、22C3 pharmDx、

73‑10试剂盒以及配套Ventana检测平台的PD‑L1 
IHCSP142和SP263试剂盒（表1）。由于不同抗

体在不同研究中的灵敏度和亲和力不同，PD‑L1
染色阳性的截断值和免疫组织化学染色平台的不

同均会使PD‑L1检测存在差异，因此不同检测方

法之间的可比性存有争议。PD‑L1蓝印计划［24-25］

比较了不同检测试剂盒、检测平台测定NSCLC
肿瘤样本PD‑L1表达的差异，结果显示，28‑8、

22C3和SP263试剂盒检测到的PD‑L1表达水平相

似，73-10相比于其他试剂盒表现出更强的敏感

性，而SP142检测到的PD‑L1水平偏低。肿瘤细

胞的PD-L1表达分数在病理科医师间高度一致，

而免疫细胞的PD-L1表达水平一致性较差。国内

一些关于PD-L1检测抗体相关性和一致性的研究

也得到相似的研究结果［26］。

1.3.2  PD‑L1表达的异质性和动态变化

　　PD‑L1表达的异质性是其作为肿瘤生物标

志物的特征之一。临床上活检通常只在几个位

点采样，因此不一定能全面反映患者肿瘤组织

的PD‑L1表达情况。PD‑L1表达阴性的患者仍可

从PD‑1/PD‑L1抑制剂治疗中获益，可能是由于

PD‑L1表达的异质性而导致活检标本假阴性。合

适的样本是有效评估PD‑L1表达水平的关键。

PD‑L1表达受样本大小、样本类型、活检部位及

肿瘤转化等因素的影响。PD‑L1的表达在不同患

者甚至同一患者的病灶内也不尽相同。多个研究

表明，PD-L1的表达在原发灶与转移淋巴结/局部

复发灶/远处转移灶之间存在差异，且原发灶与

转移灶等部位PD-L1表达高低趋势变化也还没有

定论［27-30］。此外，随着疾病的进展和各种治疗

（免疫治疗、化疗或放疗）的进行，PD‑L1的表

达可能会随时间推移而发生变化［31］。因此，通

过PD‑L1表达的变化了解患者对不同方案的治疗

反应具有重要意义，因此动态监测PD‑L1表达水

平很有必要。

1.3.3  PD-L1检测的实验室自建方法

　　由于PD-L1检测存在自动染色平台普及率

低、难以获取商用试剂盒以及试剂盒价格高于规

定检测收费等缺点，国内外都出现了检测PD-L1
的实验室自建方法（laboratory developed test，
LDT）。对于不具备商业试剂盒检测条件的实验

室，质控和一致性达标的LDT或可作为PD-L1检

测的备选方案。建立LDT需要具备相应的实验室

资质、环境和人员条件，运行LDT前应充分验证

LDT的一致性与稳定性，严格控制检测质量，并

建立相应的程序管理制度。

　　国内LDT的开发、校准和验证面临严峻挑

战，多项评估PD-L1的LDT与获批诊断试剂盒

一致性的研究结果不一［32-35］，法国一致性研究

LDT检测结果显示，仅14种LDT（51.8%）肿瘤

细胞染色与试剂盒对照组比较一致；免疫细胞

染色一致性都较差。目前最为常用的实验室自

建抗体E1L3N，国内外研究结果也存在差异。

因此尽管LDT价格低于获批试剂盒，但各研究

结果的差异表明使用LDT需谨慎，不准确的检

测结果可能会给患者潜在的治疗方案带来错误

指导，因此LDT检测应用于临床时应谨慎，需
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要进行严格的方法验证及质量控制［36］。

1.4  NSCLC免疫治疗的其他生物标志物

　　目前，除了PD-L1这一肺癌最常用的免疫

治疗效果预测标志物外，其他与免疫治疗效果

相关的常见或潜在的生物标志物主要有以下几

类：①  与肿瘤基因组不稳定有关的生物标志

物，如肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，

TMB）、错配修复系统缺陷（deficient mismatch 
repair，dMMR）及高度微卫星不稳定（high 
microsatellite instability，MSI-H）等；② 肿瘤微

环境免疫表型生物标志物，如T细胞炎症基因表

达谱等；③ 人类白细胞抗原（human leukocyte 
antigen，HLA）识别系统；④ 肠道微生物多样性

等。随着对肿瘤免疫学认识的深入以及各种检测

技术的不断发展，肿瘤免疫微环境及宿主全身状

态等多个层面全面评估的指标也逐渐被用作免疫

治疗相关生物标志物。但目前临床上在选择生物

标志物时，仍然需要严格根据现有循证医学证据

充分的特定标志物来筛选特定药物的获益人群。

2  NSCLC新辅助免疫治疗后术后切除标本的病

理学评估

2.1  早期NSCLC患者使用新辅助免疫治疗的疗

效评价标准

　　越来越多的NSCLC患者正受益于免疫检查

点抑制剂治疗。将免疫检查点抑制剂用于早期可

手术NSCLC的治疗具有重要意义。在肿瘤免疫

治疗的大背景下，新辅助免疫治疗可能有更突出

的优势：当原发肿瘤还在的时候，抗原暴露会极

大增强肿瘤特异性T淋巴细胞反应的程度和持续

时间［37］，因此将PD-1免疫检查点抑制剂用于早

期肺癌患者可能获得较好的抗肿瘤效果。与晚期

NSCLC患者使用的疗效评价标准有所不同，目前

新辅助治疗早期NSCLC患者的疗效评价指标除了

临床的RECIST，还包括病理学评价标准MPR程

度及CPR程度。由于免疫治疗早期伴随着大量免

疫细胞浸润肿瘤，“肿瘤”可能并未缩小，使用

RECIST可能导致疗效误判。相较于主要以影像

学方法进行RECIST评价的客观反应率（objective 
response rate，ORR），病理学的MPR程度可以

更准确地评估免疫治疗效果，因此常作为新辅助

治疗的替代终点［14］。需要考虑的是标准病理学

缓解的评估仍需要目前及未来试验中的无疾病生

存期（disease-free survival，DFS）以及总生存期

（overall survival，OS）。

　　Nivolumab单药的新辅助CA209-159研究［15］

显示，21例最终接受手术治疗的患者中，有20
例达到了根治性切除，MPR为45%，18个月无

复发生存率为73%，PD-L1阳性和阴性的患者对

nivolumab治疗均有反应，病理学应答结果与术

前肿瘤负荷密切相关，表明nivolumab可用于术

前新辅助治疗，且不良反应可控，没有发生手

术延迟，但该研究结果也表明免疫治疗之后，

影像学评估结果与病理学检查结果存在不一致

的情况。2019年美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）大会上［16］

报道了atezolizumab单药新辅助治疗NSCLC患者

的研究结果，在77例主要疗效评价人群中，MPR
率为19%（15/77），其中4例取得CPR，49%

（38/77）患者的MRP≥50%。许多正在进行的临

床试验旨在证明免疫检查点抑制剂作为新辅助/
辅助治疗手段在早期NSCLC的潜在应用价值，新

辅助免疫检查点抑制剂治疗可在手术后对肿瘤标

本进行病理学检测，从而直接评价新辅助免疫治

疗的效果。目前新辅助免疫治疗效果良好，但这

一结果是否能真正转化为总体生存状况的改善仍

有待确定。

2.2  NSCLC新辅助免疫治疗后手术切除标本病

理学评估的要求

　　目前尚未有一个明确的指南来指导如何处理

和评估新辅助治疗后切除的肺癌标本。由国际肺

癌协会（International Association for the Study of 
Lung Cancer，IASLC）国际委员会成员制定的新

辅助治疗后切除的肺癌标本处理和评估的多学科

专家共识［38］能进一步指导临床试验，同时也作

为优化临床实践的建议，以提高治疗反应的病理

学评估的一致性。该专家共识提供了MPR和CPR
的定义。MPR的组织学定义为：对于所有组织学

类型的肺癌，完成新辅助治疗和手术后，在H-E
染色肺癌切除标本中，活性肿瘤占比≤10%。

MPR可通过活性肿瘤的预计大小除以肿瘤床的大
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小计算。CPR定义为在完整地评估切除样本包括

所有取样的区域淋巴结后，H-E染色时并没有发

现任何活性肿瘤细胞。新辅助治疗后肺癌切除标

本的取样应使其尽可能达到全面的肿瘤床大体及

组织学评估，以评判病理学缓解。“肿瘤床”指

的是治疗前原始肿瘤所处的区域。为了判断肿瘤

床的边界，需要区分肿瘤边界以及周围非肿瘤肺

实质。可以通过回顾大体标本的观察及瘤床边缘

的组织学切片来鉴别肿瘤床边界。病理学缓解程

度需要在回顾所有的肿瘤H-E切片后才能判断，

通过估计3种成分的比例：活性肿瘤、坏死、基

质（包括纤维化和炎症），每种成分的比例均以

10%为增量进行评估。肺癌新辅助免疫治疗后手

术切除标本病理学评估仍然存在一些问题，有待

进一步研究证实。

3  总结

　　综上所述，病理学诊断在个体化免疫治疗的

选择和预后预测中至关重要。病理科医师需要了

解肺癌免疫治疗的新进展，尤其需要加强与临床

医师的沟通和交流，充分发挥病理学在肺癌个体

化免疫治疗中的作用。

　　致谢：感谢默沙东医学部刘振华及美捷登生物
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