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背景：

• 绝大多数肺癌患者发现时已处于中晚期，平均生存期12.9个月，3年、5年生
存率较低，分别为19%及11%。

• 肺癌目前治疗方式主要包括手术治疗、化疗、放疗及靶向治疗。手术治疗仍
然是可能治愈患者的唯一治疗方式，然而许多肺癌患者发现时往往已经丧失
了手术的机会。

• 近年来肿瘤的免疫治疗成为继分子靶向治疗之后的新热点，其中以PD-1及其
配体PD-L1为靶点的免疫治疗药物在临床药物试验中显示出了较好的疗效和
耐受性，给众多晚期肺癌患者带来了新的希望。



PD-1/PD-L1

• 程序性死亡分子PD-1及其配体/PD-L1：是一对负性免疫共刺激分子

• PD-1主要表达于活化的T淋巴细胞、B淋巴细胞和巨噬细胞表面。正常情况下，

组织细胞表面的PD-L1与淋巴细胞表面的PD-1结合后，可抑制淋巴细胞功能，

诱导活化的淋巴细胞凋亡，从而在自身免疫耐受及防止自身免疫性疾病中发

挥重要作用。



PD-L1

• 多种肿瘤细胞表面也表达PD-L1,可与肿瘤浸润淋巴细胞表面的PD-1分子结合，

抑制CD4+和CD8+ T淋巴细胞的功能及细胞分子的释放，并诱导淋巴细胞凋亡，

从而抵抗淋巴细胞的杀伤作用，最终导致肿瘤发生免疫逃逸。

• 针对PD-L1的单克隆抗体可发挥中和作用，避免细胞毒T细胞失活，从而促进

细胞介导的对癌细胞的免疫攻击，这种癌症的治疗方法称为免疫疗法。



• 需要注意的是，针对PD-L1免疫检查点的免疫疗法，临床反应与活检肿瘤细胞通

过免疫组化检测PD-L1的表达并不完全相关。一些PD-L1阳性的肿瘤没有反应，

约10%的PD-L1阴性肿瘤有临床反应。这也就体现了肿瘤的异质性。

• 针对这种活检小组织可能产生假阴性结果，本研究旨在通过对同一肿瘤进行多

点测试来量化肺腺癌中PD-L1染色的异质性，并使用临床相关的PD-L1阳性阈值

来评估潜在的患者错误分类数量。另外还将评估如何通过增加活检数量来帮助

准确评估患者的PD-L1状态。最后，由于腺癌通常表现出组织学结构模式的混合，

作者研究了PD-L1表达与肿瘤结构之间的关系。



材料和方法

• 研究对象包括2003年至2012年期间在IUCPQ（魁北克心血管病学和胸部外科
学院）接受肺癌手术切除的患者。

• 病理学家（P.J）回顾了每一例手术标本的HE组织学表现，并确定了其中5个
具有代表性的区域（实性、乳头、微乳头、腺泡、鳞屑）。

• 每个蜡块中用组织阵列仪在先前确定的相应区域中穿出直径为1mm的组织条
来制备微阵列TMA。

• 制备好的TMA进行HE和PD-L1染色，在×20倍镜下扫描获得数字图像后进行评
估。



材料和方法

• 每个病人至少要有3个组织孔，并且每个组织孔肿瘤细胞不少于100个才能被
纳入研究组。

• PD-L1的表达采用5%的增量在0%-100%的范围内评估染色肿瘤细胞的百分比，
同时包括1%的阈值。

• 采用3个PD-L1染色的阳性阈值，分别为1%、10%、50%的肿瘤细胞阳性

• 染色异质性定义为每个病例PD-L1染色至少有1个阳性孔和1个阴性孔





结果

• 作者对269名患者进行评估，其中28人未达到（每个病人至少要有3个孔，并

且每个孔肿瘤细胞不少于100个）要求而被排除，最终纳入研究的共有241人、

950个组织孔。
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肺腺癌的组织学类型分布

在我们的队列中，组织孔中发现的最常见的组织学类型为实

性(38.2%)和腺泡型(34.6%)，其次是乳头状(11.5%)、微乳头(8.4%)、

鳞屑型(7.4%)。绝大多数(54.8%)的肿瘤至少有2种类型混合。腺泡

型与实性混合是最常见的组合，在所有患者中占19.5%。



肺腺癌PD-L1染色与组织学类型

l为了研究PD-L1表达水平不同是否与组织学类型有关，我们评估

了在肺腺癌中发现的5种常见组织学结构中PD-L1阳性肿瘤细胞的

百分比。

l首先计算出了具有相同组织学类型的所有孔中肿瘤细胞的PD-L1
染色平均百分比：实性(47.2%)、微乳头(24.2%)、腺泡(14.1%)、鳞

屑(6.4%)、乳头(3.4%)。

l然后在1%、10%、50%不同阈值下，计算阳性孔数量比例。





然后，我们调查了同一肿瘤内PDL-1表达的多样性及其与结构模式的关

联，以验证PD-L1与腺癌组织学类型之间的关联，也许有助于挑选出一

些阴性结果的患者，使得他们可从另一次活检获益。为此，我们考虑了

具有低PD-L1染色（鳞屑状、腺泡状和乳头状）的3种模式，并评估了它

们与同一肿瘤内高PD-L1染色结构模式（微乳头状和实性）的关联。鳞

屑状，腺泡状和乳头状模式与较高的PD-L1染色模式的关联分别为

37.1％，52.7％和48.5％。



• 为了确定肿瘤内异质性是否与组织学类型相关，作者评估了单一

组织学类型肿瘤的染色情况，发现单纯腺泡、乳头状、微乳头状

和实性形态的肿瘤也表现出0%-50%的染色异质性，因此这些结果

提示PD-L1染色的异质性与组织学类型不完全相关。



讨论：

Ø在本研究中，我们根据肿瘤中的不同结构模式对不同区域进行取样，对相同肿

瘤内的肺腺癌中表达PD-L1的异质性进行了量化。由于大多数患者在初次诊断时

处于疾病晚期，唯一可用于生物标志物评估的标本通常是活检标本。因此，我

们希望进一步探索小样本预测真实的PD-L1状态的能力。

Ø我们发现，根据所使用的阳性阈值，可将37.8%至67.7％（分别为50％至1％阈

值）的患者视为PD-L1阳性。这与先前NSCLC临床试验中报告的阳性率一致。

22.4％至39.8％（分别为50％至1％阈值）的患者具有PD-L1染色的异质性。这种

异质性染色突出了这样的事实，即小活检的阴性结果可能是采样效应所致。



Ø 通过观察至少有一个阴性孔的患者组，具有异质性染色的患者占所

有患者的26.5%至55.5%（50%至1%阈值），异质性结果患者的比例

随着阳性阈值的升高而降低，这表明在阳性强度较高（> 50％）的肿

瘤中，染色更为弥漫。

Ø 由于肺腺癌在同一肿瘤内不同组织学类型中存在异质性，PD-L1表达

中假阴性的几率会随着活检次数的增加而减少。



Ø PD-L1表达在实性和微乳头模式中显著较高，在腺泡，鳞屑状和乳头

状模式中较低。由于腺癌组织学类型在小活检组织中普遍可识别，

因此PD-L1表达与组织学模式之间的关联可帮助筛选出潜在的假阴性

结果的患者，可能会受益于再次活检。因此，当组织结构为鳞屑，

腺泡或乳头状并且结果为阴性的患者可以直接考虑复查以获得更多

组织，因为它们与肿瘤中其他位置获得高PD-L1染色结构（微乳头状

和实体）相关，比例37.1％至52.7％。



此外，即使对于微乳头状或实性模式的阴性活检，我们也注意到17.3％

至50.0％的患者在另一个芯片孔证实为阳性。鉴于这些结果，对于所有

阴性结果患者，鉴于某些组织学类型的其他位置出现阳性结果的可能

性，应考虑在某些临床情况下进行另一次活检。



• 由于我们仅筛选了手术患者，因此我们的队列仅包含了低临床分期病人，不

同于实际的临床病人群体。这可能引发了选择性偏倚，因为患有可切除疾病

的患者可能表达较低水平，因为通常发现高PD-L1表达与较差预后相关。因

此，我们的队列可能不会反映更晚期疾病中的PD-L1染色异质性。



Ø 总之，我们的研究结果表明，相当一部分诊断为肺腺癌的患者呈现PD-L1的

异质性染色模式。这种异质性具有临床重要性，因为大多数患者将在小活

检上评估PD-L1表达，这可能不代表整个肿瘤中的真实PD-L1状态。所有可

以从抗PD-1和PD-L1治疗中获益的患者的选择非常重要，因为目前的标准化

疗方案效果有限并有明显的副作用。

Ø 根据阳性阈值，我们的结果显示26.5％至55.5％的TMA阴性孔患者在另一个

孔上呈阳性。获得更多的活检可增加阳性患者的数量，这意味着从肿瘤获

得更多的组织可能有助于更好地评估PD-L1状态。



Thank you !


