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【摘要】 　 免疫治疗，尤其是程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）和（或）程序性死亡配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）免疫检

查点抑制剂，重塑了肿瘤治疗模式，在包括非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）在内的多种肿瘤治疗中部分患者

均获得了显著的临床获益。 如何筛选 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂潜在获益人群成为免疫治疗时代面

临的新挑战。 ＮＳＣＬＣ 中 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达水平与 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂疗效呈正相关，是重要的

预测标志物之一。 明确 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的临床意义和检测时机，在 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测步骤、结果判读和质量控

制等各个环节实现 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的规范化和标准化，对提高检测的准确性和降低室间差异具有重要意

义。 针对 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的实际问题，在结合文献、专家经验和委员会成员内部讨论基础上，最终达成此

共识，以期规范 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，为临床医师提供准确可靠的治疗依据以及给予临床检测一定的指导。
必须指出的是，鉴于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测客观复杂因素的存在以及国内 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测尚处于临床应用初期，此
专家共识尚存在不足之处，期待未来有更多的研究和实践数据进一步完善。
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　 　 肺癌是全球范围内恶性肿瘤死亡的主要原

因［１］， 其 中 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）占 ８５％，大部分患者确诊时已为中

晚期或早期患者术后发生复发转移。 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

免发生获得性耐药和疾病进展，同时驱动基因野生

型 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗方法有限，迫使临床寻求其他

有效的治疗手段。 目前，多项临床研究显示，免疫治

疗，尤其是免疫检查点抑制剂，如程序性死亡受体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１）和（或）程序性死亡配

体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂

等，可使包括 ＮＳＣＬＣ 在内的多种类型肿瘤获得明显

的临床获益［２⁃７］。
肿瘤细胞可通过高表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 Ｔ 细胞表面

的 ＰＤ⁃１ 结合，抑制 Ｔ 细胞的免疫效应，从而实现免

疫逃逸。 ＰＤ⁃１ 和（或） ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的原理正

是通过阻断 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 通路进而激活机体

抗肿瘤免疫反应［８］。 有研究显示，ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃
Ｌ１ 抑制剂能显著延长晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的无进展生

存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）和总生存时

间（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ），同时 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达水平与

ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗的效果有关［２⁃５］。 美

国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ ） 已 批 准 帕 博 利 珠 单 抗

（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）、纳武利尤单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）和阿

替利珠单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）用于晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的

治疗，度伐利尤单抗（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）用于Ⅲ期不可切

除 ＮＳＣＬＣ 患者放化疗后的巩固治疗，同时 ＦＤＡ 批

准 ４ 种商业化 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂盒作为伴随诊断或

补充诊断用于临床检测。 在我国，ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制

剂及 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂盒也已逐步上市，应用于

ＮＳＣＬＣ 的诊断和治疗。
尽管 免 疫 组 织 化 学 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

ＩＨＣ）检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平可作为一种免疫治疗的

预测标志物，用于筛选潜在获益人群和预测疗效，但
ＰＤ⁃Ｌ１ 检测实践和结果判读仍存在很多问题和挑

战［９⁃１１］。 针对 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的实际问题，在结合文献、
专家经验和委员会成员内部讨论的基础上，最终达

成此次共识，以期为规范 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测和为临床医师

提供准确可靠的治疗依据给予一定的实践指导。 必

须指出的是，鉴于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测客观复杂因素的存在

以及国内 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测尚处于临床应用初期，此专家

共识内容尚存在不足之处，期待未来有更多的研究

和实践数据进一步完善。
一、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测的临床意义

１． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测可作为伴随诊断指导 ＰＤ⁃１
和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物的治疗决策： ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检

测结果对临床医师制定治疗方案和预测治疗疗效有

重要意义，尤其是对帕博利珠单抗的临床用药指导

有至关重要的意义。 ＫＥＹＮＯＴＥ０２４ 研究将帕博利

珠单抗用于一线治疗 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达［肿瘤细胞阳性

比例分数（ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＴＰＳ）≥５０％］、表
皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ） 和 （ 或 ） 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）突变阴性的晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者，结果显示，与含铂类化疗药物比较，帕博利珠单

抗显著改善了患者的客观有效率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ， ＯＲＲ）、ＰＦＳ 和 ＯＳ［１２］。 ＫＥＹＮＯＴＥ０４２ 在此基

础上进一步验证了 ＴＰＳ≥１％的人群，结果显示，帕
博利珠单抗与含铂类化疗药物比较，患者临床获益

显著［４］。 ＫＥＹＮＯＴＥ０１０ 研究结果显示，帕博利珠单

抗较标准化疗方案能够显著改善既往接受过治疗的

ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性（ＴＰＳ≥１％）局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ
患者的 ＯＳ，且 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平越高，临床获益越

大［１３］。 基于上述研究结果，帕博利珠单抗被批准用

于一线治疗 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性（ＴＰＳ≥１％）、ＥＧＦＲ 和（或）
ＡＬＫ 突变阴性的转移性或晚期 ＮＳＣＬＣ 患者。

ＩＭｐｏｗｅｒ１１０ 研究结果显示，与铂类药物化疗比

较，接受阿替利珠单抗治疗的 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达［肿瘤

细胞（ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＴＣ）≥５０％或免疫细胞（ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ， ＩＣ）≥１０％］患者的 ＯＳ 得到改善，基于这一结

果，ＦＤＡ 批准阿替利珠单抗单药一线治疗 ＰＤ⁃Ｌ１ 高

表达（ＴＣ≥５０％或 ＩＣ≥１０％）的 ＥＧＦＲ 和（或）ＡＬＫ
阴性的转移性 ＮＳＣＬＣ 患者［１４］。

此外，ＰＡＣＩＦＩＣ 研究结果显示，度伐利尤单抗作

为放化疗结束后无疾病进展的不可切除的局部晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的巩固治疗，在 ＴＰＳ≥１％的患者中，能
够显著改善患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ。 因此，欧盟批准其用

·４１５· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 ７ 月第 ４２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．７



于放化疗结束后无疾病进展的不可切除局部晚期Ⅲ
期 ＮＳＣＬＣ 患者的巩固治疗，其中 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测（ＴＰＳ
≥１％）为伴随诊断［７］。

２． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测可作为补充诊断协助筛选免

疫治疗潜在获益人群： 补充诊断即非治疗药物决策

所必须，但可以提供个体治疗相关信息的检测，如缺

乏检测结果或检测结果为阴性亦可进行用药。
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１７ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７ 研究结果显示，纳武

利尤单抗用于治疗晚期鳞状或非鳞状 ＮＳＣＬＣ 患者，
与多西他赛比较，纳武利尤单抗能够提高患者的

ＯＲＲ、ＰＦＳ 和 ＯＳ［２⁃３］。 基于此两项研究［２⁃３］，ＦＤＡ 批

准纳武利尤单抗用于以铂类为基础化疗方案进展后

的晚期 （转移性） 鳞状或非鳞状 ＮＳＣＬＣ 患者。
ＰＯＰＬＡＲ 研究显示，与多西他赛比较，阿替利珠单抗

治疗既往含铂类化疗药物治疗失败的 ＮＳＣＬＣ 患者

能够提高患者的 ＯＳ［５］。 ＯＡＫ 研究进一步验证了

ＰＯＰＬＡＲ 研究结果［５］，同时表明，无论 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

状态和组织学分型，阿替利珠单抗均较多西他赛具

有明显生存获益［６］。 因此，ＦＤＡ 批准阿替利珠单抗

用于接受含铂类化疗药物后疾病进展的转移性

ＮＳＣＬＣ 患者。 尽管纳武利尤单抗和阿替利珠单抗

二线治疗 ＮＳＣＬＣ 患者均无需考虑 ＰＤ⁃Ｌ１ 状态，但有

研究结果显示，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平越高，临床获益越

大［２⁃３，５⁃６］。 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。
除此以外，通过 ＩＨＣ 检测手术切除标本的 ＰＤ⁃

Ｌ１ 表达水平，一定程度上能为临床医师提供患者的

预后信息。 尽管研究结果并不完全一致，但有研究

显示，ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达水平与患者较短的 ＯＳ 有关［１５］。
目前，有关 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的预后价值尚有待进一

步阐明。

　 　 二、目前国内外获批上市的 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１
单抗药物

１． ＦＤＡ 批准上市的 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药

物： 目前， ＦＤＡ 批准了 ６ 家国外公司的 ＰＤ⁃１ 和

（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物，其中 ３ 种为 ＰＤ⁃１ 单抗［帕博

利珠 单 抗、 纳 武 利 尤 单 抗 和 西 米 普 利 单 抗

（Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ）］，３ 种为 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗（表 １）。

表 １　 美国食品药品监督管理局批准上市的国外公司 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物

商品名 Ｏｐｄｉｖｏ 欧狄沃 Ｋｅｙｔｒｕｄａ 可瑞达 Ｌｉｂｔａｙｏ Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ 泰圣奇 Ｉｍｆｉｎｚｉ 英飞凡 Ｂａｖｅｎｃｉｏ
药品名 纳武利尤单抗 帕博利珠单抗 西米普利单抗 阿替利珠单抗 度伐利尤单抗 阿维鲁单抗

生产商 美国百时美施贵宝
公司

美国默克公司 美国再生元公司和
法国赛诺菲公司

瑞士罗氏公司 英国阿斯利康
公司

美国辉瑞公司和
德国默克公司

获批时间 ２０１４年 １２月 ２２日 ２０１４年 ９月 ４日 ２０１８年 ９月 ２８日 ２０１６年 ５月 ２８日 ２０１７年 ５月 １日 ２０１７年 ３月 ２３日

获批

适应证ａ

　

经典霍奇金淋巴
瘤、晚期肾细胞癌、
转移性黑色素瘤、
转移性 ＮＳＣＬＣ、局
部晚期或转移性尿
路上皮癌等

不可手术或转移性
黑色素瘤、转移性
ＮＳＣＬＣ （ＴＰＳ ≥１％，
二线；ＴＰＳ≥５０％，一
线；联合化疗）、复发
和（或）转移性头颈
鳞癌、难治性经典型
霍奇金淋巴瘤等

局部晚期或转移性
皮肤鳞癌

局部晚期或转移性尿路
上皮癌、局部晚期或转
移性 ＮＳＣＬＣ、转移性三
阴性乳腺癌、广泛期小
细胞肺癌、单药一线治
疗 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达（ＴＣ≥
５０％或 ＩＣ≥１０％）的转移
性 ＮＳＣＬＣ

晚期或转移性尿
路上皮癌、局部
晚期不可手术的
Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ

罕见皮肤癌默克
细胞癌、局部晚期
或转移性尿路上
皮癌

　 　 注： ＰＤ⁃１： 程序性死亡受体 １； ＰＤ⁃Ｌ１： 程序性死亡配体 １； ＮＳＣＬＣ： 非小细胞肺癌； ＴＰＳ： 肿瘤细胞阳性比例分数； ＴＣ： 肿瘤细胞； ＩＣ：

免疫细胞；　 ａ适应证不断在增加

　 　 ２． 国内批准上市的 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药

物： 国内批准上市的 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物

见表 ２。
三、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的标本类型

１． 经 １０％中性福尔马林固定、石蜡包埋的肿瘤

组织样本是检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的标准标本类型。 手

术切除标本和活检标本均可进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，对于

术后复发患者，优先建议对复发和（或）转移病灶进

行活检后检测，若无法获取复发灶或转移灶标本，可
使用手术切除标本，活检标本应确保有足够的肿瘤

细胞进行评估。
２． 在组织学标本不可获得的情况下，可尝试用

细胞学蜡块标本进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，但在报告中应予

以必要的说明。
３． 原发灶和转移灶均可用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。 由

于转移灶和原发灶 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达可能存在差异，建议

必要时对原发灶和转移灶分别进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，以
明确 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达状态。

４． 由于 ＰＤ⁃Ｌ１ 具有时间异质性且受治疗影响，
因此，初诊时和更换治疗方案前均建议进行 ＰＤ⁃Ｌ１
检测。

５． 避免使用脱钙标本进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。
由于肿瘤具有异质性，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达在瘤内和瘤

间存在一定的异质性。 尽管多项研究对有关活检标
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表 ２　 中国批准上市的 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物

商品名 欧狄沃 Ｏｐｄｉｖｏ 可瑞达 Ｋｅｙｔｒｕｄａ 拓益 达伯舒

药品名 纳武利尤单抗 帕博利珠单抗 特瑞普利单抗 信迪利单抗

生产商 百时美施贵宝（中国）投资有限
公司

默沙东投资（中国）有限公司 君实生物（上海）医药
科技股份有限公司

信达生物制药（苏州）
有限公司

国内上市日期 ２０１８ 年 ６ 月 １５ 日 ２０１８ 年 ７ 月 ２５ 日 ２０１８ 年 １２ 月 １７ 日 ２０１８ 年 １２ 月 ２４ 日

国内获批适应证ａ 治疗 ＥＧＦＲ 和（或） ＡＬＫ 阴性、
既往接受过含铂方案化疗后疾
病进展或不可耐受的局部晚期
或转移性 ＮＳＣＬＣ 的经治成人
患者；适用于治疗接受含铂类
方案治疗期间或之后出现疾病
进展且肿瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性
（ＴＰＳ≥１％）的复发性或转移性
头颈部鳞状细胞癌患者

恶性黑色素瘤（二线）；单药一线
治疗 ＰＤ－Ｌ１ ＴＰＳ≥１％的 ＥＧＦＲ
和（或）ＡＬＫ 阴性的局部晚期或
转移性 ＮＳＣＬＣ；联合培美曲塞和
铂类化疗适用于 ＥＧＦＲ 和（或）
ＡＬＫ 阴 性 的 转 移 性 非 鳞 状
ＮＳＣＬＣ 的一线治疗；联合卡铂和
紫 杉 醇 适 用 于 转 移 性 鳞 状
ＮＳＣＬＣ 的一线治疗

既往接受全身系统治
疗失败的不可切除或
转移性黑色素瘤患者

至少经过二线系统化
疗的复发或难治性经
典型霍奇金淋巴瘤

商品名 艾瑞卡 英飞凡 Ｉｍｆｉｎｚｉ 泰圣奇 Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ 百泽安

药品名 卡瑞利珠单抗 度伐利尤单抗 阿替利珠单抗 替雷利珠单抗

生产商 苏州盛迪亚生物医药有限公司 阿斯利康投资（中国）有限公司 上海罗氏有限公司 百济神州（上海）生物
科技有限公司

国内上市日期 ２０１９ 年 ５ 月 ２９ 日 ２０１９ 年 １２ 月 ９ 日 ２０２０ 年 ２ 月 １３ 日 ２０１９ 年 １２ 月 ２７ 日

国内获批适应证ａ

　

至少经过二线系统化疗的复发
或难治性经典型霍奇金淋巴瘤

同步放化疗后未进展的不可切
除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 的巩固治疗

联合化疗一线治疗成
人广泛期小细胞肺癌

至少经过二线系统化
疗的复发或难治性经
典型霍奇金淋巴瘤

　 　 注： ＰＤ⁃１： 程序性死亡受体 １； ＰＤ⁃Ｌ１： 程序性死亡配体 １； ＥＧＦＲ： 表皮生长因子受体； ＡＬＫ： 间变性淋巴瘤激酶； ＮＳＣＬＣ： 非小细胞肺

癌； ＴＰＳ： 肿瘤细胞阳性比例分数；　 ａ适应证不断在增加

本和手术后切除标本异质性的研究结果不一

致［１６⁃１８］。 但有研究显示，增加取样点数可以保证组

织微阵列样本与组织全切片样本 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达一致

性＞９０％［１９］，因此，采用活检标本进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测应

保证足够的标本量。
术后复发和（或）转移患者，如采用原手术标本

进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，可能受标本储存条件和时长等影

响，储存时间越长，对 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测结果影响越大。
应合理安排驱动基因检测和 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，建议

同时检测，当标本有限时，尤其是肺腺癌患者，应优

先考虑驱动基因检测［ＥＧＦＲ、ＡＬＫ 和 ｃ⁃ｒｏｓ 原癌基

因 １ 酪氨酸激酶（ｃ⁃ｒｏｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＲＯＳ１）等］。

目前，仅组织学样本被批准用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，
细胞学标本尚未经过临床验证，实验室需做好充分

的方法验证和质量控制，并在报告中予以适当说明，
仅供临床参考。

四、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂和检测平台

１． ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂主要包括 ２２Ｃ３、２８⁃８、ＳＰ１４２
和 ＳＰ２６３ 商业试剂盒，２２Ｃ３ 作为帕博利珠单抗一线

单药的伴随诊断，ＳＰ１４２ 作为阿替利珠单抗一线单

药的伴随诊断 （ ＴＣ≥５０％ 或 ＩＣ≥１０％）， ２８⁃８ 和

ＳＰ２６３ 分别作为对应 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗的补

充诊断。另外，ＳＰ２６３被欧盟批准用于ＮＳＣＬＣ患者

帕博利珠单抗药物一线和二线以及Ⅲ期患者度伐利

尤单抗药物的伴随诊断、纳武利尤单抗药物二线的

补充诊断。
２． ＰＤ⁃Ｌ１ 检测平台主要包括 ＤＡＫＯ 和 Ｖｅｎｔａｎａ

平台，其中 ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ７３⁃１０ 检测平台为 ＤＡＫＯ
平台；ＳＰ１４２ 和 ＳＰ２６３ 为 Ｖｅｎｔａｎａ 平台。

五、ＮＳＣＬＣ ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的判读标准

１． ＰＤ⁃Ｌ１检测所用抗体克隆不同其阳性阈值不同。
２． ＰＤ⁃Ｌ１ 染色阳性定义：２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３

抗体的阳性定义为任何强度完整或部分肿瘤细胞胞

膜染色，ＳＰ１４２ 抗体将阳性的肿瘤细胞和免疫细胞

均纳入阳性标准中，具体判读标准见表 ３。
六、 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体与检测平台的一致性

１． ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 在肿瘤细胞中检测 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达一致性较好，而 ＳＰ１４２ 在肿瘤中染色与

２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 染色一致性较差。
２． 关于实验室自建检测方法（ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ

ｔｅｓｔｓ， ＬＤＴ）检测结果与试剂盒检测结果的一致性，
目前各研究结果差异较大，运用 ＬＤＴ 需谨慎。

国内外多项研究结果均显示， ２２Ｃ３、 ２８⁃８ 和

ＳＰ２６３ 对肿瘤细胞染色一致性较高，ＳＰ１４２ 与其他 ３
个抗体在肿瘤细胞中染色一致性较差［２０⁃２４］。 ＬＤＴ
检测结果与商业试剂盒的检测结果存在不同程度的

差异，影响因素较多。
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表 ３　 非小细胞肺癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂检测平台和判读标准

ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体
克隆号

２２Ｃ３ ２８⁃８ ＳＰ１４２ ＳＰ２６３ ７３⁃１０

抗体类型 鼠单抗 兔单抗 兔单抗 兔单抗 兔单抗

ＰＤ⁃Ｌ１
结合表位

细胞外 细胞外 细胞内 细胞内 细胞内
　

诊断平台

　

ＤＡＫＯ
Ｌｉｎｋ ４８
Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ

ＤＡＫＯ
Ｌｉｎｋ ４８
Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ

Ｖｅｎｔａｎａ
ＢｅｎｃｈＭａｒｋ
ＵＬＴＲＡ

Ｖｅｎｔａｎａ
ＢｅｎｃｈＭａｒｋ
ＵＬＴＲＡ

ＤＡＫＯ
Ｌｉｎｋ ４８
Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ

检测系统 ＥｎＶｉｓｉｏｎ
Ｆｌｅｘ

ＥｎＶｉｓｉｏｎ
Ｆｌｅｘ

Ｏｐｔｉｖｉｅｗ＋
Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｏｐｔｉｖｉｅｗ Ｅｎｖｉｓｉｏｎ
Ｆｌｅｘ

评价细胞类型 ＴＣ ＴＣ ＴＣ 或 ＩＣ ＴＣ ＴＣ

评分方法

　

任何强度膜着色肿
瘤细胞的百分比

　

任何强度膜着色肿
瘤细胞的百分比

　

ＴＣ：任何强度膜着色肿瘤细胞
的百分比；ＩＣ：肿瘤区域中的染
色阳性免疫细胞所占面积的百
分比

任何强度膜着色肿
瘤细胞的百分比

　

任何强度膜着色肿
瘤细胞的百分比

　

阳性临界值
　

ＴＣ≥１％（评估最少
１００ ＴＣｓ）

ＴＣ≥１％（评估最少
１００ ＴＣｓ）

ＴＣ≥５０％或 ＩＣ≥１０％（评估最
少 ５０ ＴＣｓ 及间质）

ＴＣ≥１％（评估最少
１００ ＴＣｓ）

ＴＣ≥１％ （尚无 ＴＣｓ
评估底限）

临床研究中的
阈值

１％、５０％
　

１％、５％、１０％
　

ＴＣ 为 １％、５％、５０％；ＩＣ 为 １％、
５％、１０％

１％、２５％、５０％
　

１％
　

药物 帕博利珠单抗 纳武利尤单抗 阿替利珠单抗 度伐利尤单抗 阿维鲁单抗

ＦＤＡ 获批情况 伴随诊断 补充诊断 伴随诊断 见备注ａ 诊断试验

　 　 注： ＰＤ⁃Ｌ１： 程序性死亡配体 １； ＦＤＡ： 食品药品管理局； ＴＣ： 肿瘤细胞； ＩＣ： 免疫细胞；　 ａ ＳＰ２６３ 被欧盟批准用于非小细胞肺癌帕博利

珠单抗药物一线和二线以及Ⅲ期患者度伐利尤单抗药物的伴随诊断、纳武利尤单抗药物二线的补充诊断； ＦＤＡ 批准其用于非小细胞肺癌Ⅲ
期患者度伐利尤单抗药物的补充诊断； 到目前为止，２２Ｃ３ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体、ＳＰ２６３ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体以及 ２２Ｃ３、２８⁃８ ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂盒已在中国上市，
ＳＰ１４２ ＰＤ⁃Ｌ１ 正在申报中

　 　 七、针对不同的抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物，各
种抗体间检测结果的互用性

１． 尽管多项研究 结 果 表 明， ２２Ｃ３、 ２８⁃８ 和

ＳＰ２６３ 一致性较高［２０⁃２４］，目前尚缺乏足够的前瞻性

临床研究证据支持抗体间检测结果互用的可行性。
２． 建议根据不同的抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物选

择其对应的 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测抗体克隆及相应的检测平台。
如果使用其他抗体克隆检测需在报告中予以注明。

在蓝印计划Ⅰ期研究［２２］ 中，选用 ４ 种抗体

（２２Ｃ３、２８⁃８、ＳＰ１４２ 和 ＳＰ２６３）对 ３８ 例标本进行染

色，各抗体使用匹配平台进行检测，判读阈值采用所

有抗体对应临界（ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ）值，结果表明，２２Ｃ３ 采用

２８⁃８ 或 ＳＰ２６３ 对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，２８⁃８ 采用 ２２Ｃ３ 或

ＳＰ２６３ 对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，及 ＳＰ２６３ 采用 ２２Ｃ３ 或 ２８⁃８
对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值进行判读，不同组合下所判读结果

与自身抗体 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 判读结果的一致率为 ８６． ８％ ～
９４．７％；ＳＰ１４２ 采用 ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 判
读，一致率仅为 ６３．２％ ～６５．８％；２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３
采用 ＳＰ１４２ 判读标准，一致率仅为 ８１．６％ ～ ８６．８％。
尽管研究中 ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 染色相似，但 ２２Ｃ３
采用 ２８⁃８ 或 ＳＰ２６３ 对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值， ２８⁃８ 采用

２２Ｃ３ 或 ＳＰ２６３ 对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，以及 ＳＰ２６３ 采用

２２Ｃ３ 或 ２８⁃８ 对应的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值判读仍存在 ５．３％ ～

１３．２％的不同，即采用不同的判读结果可能直接影

响治疗方案的选择。
阿替利珠单抗的 ３ 项临床研究（ ＩＭｐｏｗｅｒ１５０、

ＩＭｐｏｗｅｒ１１０ 和 ＯＡＫ 研究）对抗体互用性进行了初

步探索，结果显示，ＳＰ１４２（ＴＣ 或 ＩＣ）、２２Ｃ３（ＴＣ）和

ＳＰ２６３（ＴＣ）抗体按各自判读标准筛选的 ＰＤ⁃Ｌ１ 高

表达水平人群具有较高的重叠，且临床获益较一

致［２５⁃２７］。 鉴于目前仍缺乏前瞻性有效的临床研究

数据支持抗体间检测结果互用的可行性，因此，建议

根据不同的抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物选择其对应

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测抗体克隆及相应的检测平台。 如果

使用其他抗体克隆检测在报告中要予以注明。
判读方面，多项 ＮＳＣＬＣ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达判读一致性

研究结果显示，采用 ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 克隆，不同

临床相关界值下经过相关培训的判读医师判读结果

重复性高，且判读医师间判读结果一致性强，但仍然

存在 １０％～１５％左右的不一致率，尤其是对于临近

阈值的病例［２８⁃３０］。 切实有效的判读培训对提高判

读医师结果一致性来说至关重要。
八、实验室自建检测方法（ＬＤＴ）
１． ＬＤＴ 的性能确认和验证面临严峻挑战。
２． 多项有关 ＰＤ⁃Ｌ１ 的 ＬＤＴ 与获批诊断试剂盒

一致性评估的研究结果不一致，ＬＤＴ 检测应用于临床
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检测需谨慎，ＬＤＴ 需要严格的方法验证和质量控制。
国内病理科 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测存在自动染色多平台

的普及率低、病理组织样本有限和试剂盒价格高等

实际问题，ＬＤＴ 可能作为潜在的解决策略。 所谓

ＬＤＴ 即实验室自建检测，通俗地讲，除经临床试验验

证的检测（包括抗体、检测试剂盒、评分方法、质控

系统和检测所需要的设备在内的一整套完整体系）
外，其他 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测均为 ＬＤＴ。 目前，关于 ＬＤＴ 与

获批试剂盒一致性研究结果差异较大［３１⁃３３］，法国一

致性研究选用 ４１ 例样本，分别在 ７ 个中心进行了

３５ 种 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测（３０ 个实验方案），结果显示，使用

试剂盒的检测，肿瘤细胞染色一致性较高，２７ 种基

于 ＤＡＫＯ、Ｖｅｎｔａｎａ 和 Ｌｅｉｃａ 平台的 ＬＤＴ 检测中，仅
１４ 种（５１．８％） ＬＤＴ 肿瘤细胞染色与试剂盒对照组

较一致，免疫细胞染色一致性都较差［３１］。 因此，使
用 ＬＤＴ 需谨慎，需要严格的方法验证及质量控制。

九、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的质控要点

为确保准确规范地进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，检测实验

室应在开展 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测前针对不同抗体克隆建立

规范化操作流程并进行必要的性能验证，切实做好

ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的质量控制工作，包括实验室内部质控

和外部质控。
１． 内部质控：（１）检测前：ＰＤ⁃Ｌ１ 检测前标本类

型、冷缺血时间、固定液选择及固定时间、切片制作

及白片、蜡块储存时间和储存条件等均不同程度对

ＰＤ⁃Ｌ１ 检测造成影响。 冷缺血时间指标本离体到浸

入固定液之间的时间，建议不超过 ６０ ｍｉｎ；固定液建

议选择１０％中性福尔马林（ＳＰ２６３检测可使用锌福

表 ４　 程序性死亡配体 １ 表达检测结果参考报告模板

尔马林作替代），固定液和组织的体积比至少为

１０ ∶ １，手术切除标本固定 ２４ ～ ４８ ｈ（不超过 ７２ ｈ），
活检标本和细胞蜡块固定 ６～４８ ｈ，固定时间延长会

导致 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达降低；切片制作要求 ３ ～ ４ μｍ 的涂

胶白片，储存时间建议不超过 ２ 个月（２℃ ～８℃可保

存 １２ 个月），储存时间延长可能导致 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的

假阴性；蜡块储存时间建议不超过 ３ 年。 （２）检测

中：ＰＤ⁃Ｌ１ 检测影响因素包括抗体种类、浓度、剂量、
抗原修复、孵育时间、孵育温度和信号增强等，应根

据临床治疗药物需求选择对应的抗体克隆，遵照商

业化试剂盒说明书要求规范化检测，切实做好每一

批次 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的质量控制；（３）检测后：①准确的

结果判读：首先对阴阳性对照进行判读，在染色满意

的情况下进一步对患者染色切片进行判读，顺序依

次为阴阳性对照片→苏木素⁃伊红染色切片→ＩＨＣ
染色切片。 ＰＤ⁃Ｌ１ 判读过程中严格按照克隆要求的

最低肿瘤细胞数、判读细胞类型、染色模式和 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值进行判读。 ②对判读医师严格的培训：在 ＰＤ⁃Ｌ１
判读实践中，判读过程中存在很多潜在陷阱，且不同

检测其判读标准不同，切实有效的判读者培训十分

必要；实验室应定期组织判读医师进行人员比对、针
对性培训及数据总结和分析。 ③规范化报告：ＰＤ⁃
Ｌ１ 检测结果报告除包含常规病理报告的基本内容

和患者基本信息外，还应包括但不限于以下内容：抗
体克隆号、自动染色平台、商业化试剂盒或 ＬＤＴ、阳
性和（或）阴性对照评估、选用的 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值、检测结

果以及必要的注释。 参考报告模板见表 ４。
２． 外部质控：实验室应定期参加室间质评活
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动，每年至少 ２ 次。 主要通过参加国内权威机构

（病理质控中心）举办的室间质评活动来完成，或进

行可靠的实验室间比对。
十、其他免疫治疗生物标志物

１． 目前 ＮＳＣＬＣ 免疫治疗临床实践中主要应用

的生物标志物包括 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和肿瘤突变负荷

（ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）。 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与 ＴＭＢ
无相关性。

２． 考虑到 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测简单便捷，而 ＴＭＢ
相对复杂，价格较贵，建议采取先测 ＰＤ⁃Ｌ１ 再测

ＴＭＢ 的策略；有条件者可同时检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＴＭＢ。
ＴＭＢ 指肿瘤细胞基因组中，所评估基因的编码

区发生置换和插入和（或）失性突变（体细胞突变）
的总数，通常按每兆碱基（Ｍｂ） 中的突变数计算。
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０２６ 研究首次在前瞻性队列中证实了

ＴＭＢ 对免疫治疗具有预测作用，高 ＴＭＢ 者应用纳

武利尤单抗治疗显著获益，其中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达（ＴＰＳ≥
５０％） 者 ＰＦＳ 获益更为明显［３４］。 ＫＥＹＮＯＴＥ０１０、
ＫＥＹＮＯＴＥ０４２、ＰＯＰＬＡＲ 和 ＯＡＫ 研究亦显示，帕博

利珠单抗和阿替利珠单抗单药治疗疗效与 ＴＭＢ 呈

正相关［４⁃６，１３］。 然而，在系列化疗联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂

临床研究中，未观察到 ＴＭＢ 与化疗联合免疫治疗疗

效的相关性［３５⁃３６］。 另外，ＴＭＢ 检测成本高、普及率

低、有效 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值不确定、组织样本和血液样本

ＴＭＢ 结果一致性及缺乏前瞻性研究等，在一定程度

上均限制了其广泛的临床应用。
除了 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和 ＴＭＢ，另一个重要的标志物

是微卫星不稳定 （ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ＭＳＩ）。
ＭＳＩ 的 ＩＨＣ 检测包括对 ４ 个错配修复蛋白表达的检

测，聚合酶链式反应可以对 ５ 个微卫星位点进行检

测。 高度微卫星不稳定 （ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｈｉｇｈ， ＭＳＩ⁃Ｈ）的肿瘤多为高 ＴＭＢ，两者存在一定相

关性。 反之，高 ＴＭＢ 的患者不一定是 ＭＳＩ⁃Ｈ。
在临床实践中，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达、ＴＭＢ 和 ＭＳＩ ３ 个标

志物相互独立。 肺癌中 ＭＳＩ⁃Ｈ 病例非常少见，临床

主要检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和 ＴＭＢ。 考虑到 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

检测简单便捷，而 ＴＭＢ 相对复杂，价格较贵，建议采

取先检测 ＰＤ⁃Ｌ１，再检测 ＴＭＢ 的策略；有条件者可

同时检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＴＭＢ。
另外，肿瘤免疫微环境中免疫细胞的表达谱正

逐渐被认识，并可能作为肿瘤免疫治疗的预测标志

物。 本共识要点总结见表 ５。
共识要点推荐级别：（１）强烈推荐：基于高或中

级别证据，可信度高；（２）推荐：基于中级别或低级

别证据，但具有一些局限性，专家组同意推荐；（３）
专家共识意见：基于低级别证据或缺乏证据，但专家

组统一意见。
本共识初稿完成后，针对初稿内容发起专家投

票，共收回专家投票结果 ４０ 份，有超过 ８０％的专家

对其中 １５ 个要点持支持意见，共识编写组成员对 ２
个支持率未达 ８０％的要点仅在正文中予以体现，尚
待后续进一步完善。
免责声明　 本专家共识内容由专家组成员依据现有医学证据及实践

经验共同讨论形成，以帮助相关人员进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测或临床决策，
其中的内容可能不够全面或不够充分。 医学知识发展迅速，在本共

识产生到发表期间均可能出现新的证据，而这些可能并没有体现在

本共识中。 另外，因检测流程复杂、实验室条件差异以及患者之间存

在个体差异等影响检测决策或结果，因此，本共识中内容的采用应结

合检测条件、政策许可以及专业人员的独立专业判断。 对本共识内

容的使用是自愿的。 专家组成员明确否认对文中所提及的任何产品

具有商业性目的。 专家组对因使用本共识内容而造成的或与之相关

的任何人身伤害或财产损失，或任何错误或遗漏不承担任何责任。
本共识经过临床病理专家投票认可。
中国非小细胞肺癌 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测临床病理专家共识投票专家组

成员（按姓氏汉语拼音字母排列） 　 车南颖（首都医科大学附属北

京胸科医院 北京市结核病胸部肿瘤研究所病理科）、陈刚（福建医科

大学附属肿瘤医院病理科）、程颖（吉林省肿瘤医院胸部肿瘤内科）、
褚倩（华中科技大学同济医学院附属同济医院肿瘤科）、段建春（国
家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院肿瘤内科）、范云（浙江省肿瘤医院胸部肿瘤内科）、
耿敬姝（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院病理科）、郭凌川（苏州大学

附属第一医院病理科）、韩昱晨（上海市胸科医院 上海交通大学附属

胸科医院病理科）、纪元（复旦大学附属中山医院病理科）、蒋莉莉

（四川大学华西医院病理科）、李霁（中国医学科学院北京协和医院

病理科）、李文才（郑州大学第一附属医院病理科）、李媛（复旦大学

附属肿瘤医院病理科 复旦大学上海医学院肿瘤学系）、林根（福建省

肿瘤医院胸部肿瘤内科）、林劼（昆明医科大学第二附属医院肿瘤

科）、刘艳辉（广东省人民医院病理科）、刘月平（河北医科大学第四

医院病理科）、马智勇（河南省肿瘤医院肿瘤内科）、穆殿斌（山东省

肿瘤防治研究院病理科）、聂秀（华中科技大学同济医学院附属协和

医院病理科）、邱雪杉（中国医科大学附属第一医院病理科）、任胜祥

（同济大学附属上海市肺科医院肿瘤科）、苏春霞（同济大学附属上

海市肺科医院肿瘤科）、孙蕾娜（天津医科大学附属肿瘤医院病理科）、
滕晓东（浙江大学医学院附属第一医院病理科）、王洁（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医

院内科）、王征（北京医院 国家老年医学中心病理科）、王志杰（国家癌

症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院

肿瘤医院肿瘤内科）、邬麟（湖南省肿瘤医院胸部内二科）、吴伟（中国

科学院大学附属肿瘤医院病理科）、武春燕（同济大学附属上海市肺科

医院病理科）、郗彦凤（山西省肿瘤医院病理科）、夏庆欣（郑州大学附

属肿瘤医院临床病理中心）、薛丽燕（国家癌症中心 国家肿瘤临床医

学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院病理科）、颜黎

栩（广东省人民医院病理科）、云径平（中山大学肿瘤防治中心病理

科）、张智泓（南京医科大学第一附属医院病理科）、周彩存（同济大学

附属上海市肺科医院肿瘤科）、周建华（中南大学湘雅医院病理科）
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表 ５　 中国非小细胞肺癌 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测临床病理专家共识要点

问题及共识要点 推荐级别

一、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测与抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫治疗的关系是什么？
１． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测可作为伴随诊断指导 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗药物的治疗决策 强烈推荐

２． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测可作为补充诊断协助筛选免疫治疗潜在获益人群 强烈推荐

二、目前国内外主要有哪些抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物？
目前国内外主要抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物详见表 １ 和表 ２。
三、哪些标本类型可用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测？
１． 经 １０％中性福尔马林固定、石蜡包埋的肿瘤组织样本是检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的标准标本类型。 手术切除标本及活检标本均
可进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。 对于术后复发患者，优先建议对复发和（或）转移病灶进行活检后检测，若无法获取，可使用手术切除
标本；活检标本应确保有足够的肿瘤细胞进行评估。

强烈推荐

　
２． 在组织学标本不可获得的情况下，可尝试用细胞学蜡块标本进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测，但在报告中应予以必要的说明。 推荐

３． 原发灶及转移灶均可用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。 由于转移灶和原发灶 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达可能存在差异，建议必要时对原发灶和转移灶
分别进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测以明确 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达状态。

推荐
　

４． 由于 ＰＤ⁃Ｌ１ 具有时间异质性且受治疗影响，初诊时及更换治疗方案前均建议进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。 强烈推荐

５． 避免使用脱钙标本进行 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测。 推荐

四、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂和检测平台有哪些？
ＰＤ⁃Ｌ１ 检测试剂和检测平台详见表 ３。
五、各种 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体检测的判读标准一致吗？
每种抗体克隆判读标准不同，详见表 ３。
六、ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体与检测平台的一致性如何？
１． ２２Ｃ３、２８⁃８ 和 ＳＰ２６３ 在肿瘤细胞中表达一致性较好，ＳＰ１４２ 与 ２２Ｃ３、２８⁃８ 及 ＳＰ２６３ 在肿瘤细胞中表达一致性较差。 推荐

２． 关于 ＬＤＴ 检测结果与试剂盒检测结果一致性，目前各研究结果差异较大，运用 ＬＤＴ 需谨慎。 推荐

七、针对不同的抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物，各种抗体间检测结果可互用吗？
１． 尽管目前各项一致性研究结果表明，２２Ｃ３、２８⁃８ 及 ＳＰ２６３ 一致性较高，但尚缺乏有效临床证据支持抗体间检测结果互用
的可行性。

推荐
　

２． 建议根据不同抗 ＰＤ⁃１ 和（或）ＰＤ⁃Ｌ１ 药物选择其对应的 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测抗体克隆，其他抗体克隆检测在报告中予以说明。 强烈推荐

八、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测可以采用 ＬＤＴ 吗

１． ＬＤＴ 的开发、校准和验证面临严峻挑战。 推荐

２． ＬＤＴ 检测应用于临床检测需谨慎，ＬＤＴ 需要严格的方法验证及质量控制。 推荐

九、ＰＤ⁃Ｌ１ 检测的质控要点是什么？
１． 内部质控：检测前、检测中、检测后。 强烈推荐

２． 外部质控：实验室应定期参加室间质评活动，每年至少 ２ 次。 强烈推荐

十、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与其他免疫治疗生物标志物有什么关系？
１． 目前，ＮＳＣＬＣ 免疫治疗临床实践中主要应用的生物标志物包括 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达和 ＴＭＢ。 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与 ＴＭＢ 无关。 推荐

２． 建议采取先测 ＰＤ⁃Ｌ１ 再测 ＴＭＢ 的策略；有条件者可同时检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＴＭＢ。 专家共识意见

　 　 注： ＰＤ⁃１： 程序性死亡受体 １； ＰＤ⁃Ｌ１：程序性死亡配体 １； ＬＤＴ： 实验室自建检测方法； ＮＳＣＬＣ： 非小细胞肺癌； ＴＭＢ： 肿瘤突变负荷

执笔人　 袁培（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医

学科学院北京协和医学院肿瘤医院病理科）、应建明（国家癌症中心

国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤

医院病理科）、王志杰（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科）、王洁（国家癌症中

心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿

瘤医院内科）、李媛（上海复旦大学附属肿瘤医院病理科）、周彩存

（同济大学附属上海市肺科医院肿瘤科）
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３（１７）：１６２７⁃１６３９． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１５０７６４３．

［４］ Ｍｏｋ ＴＳＫ， Ｗｕ ＹＬ， Ｋｕｄａｂａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ， ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ， ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃
０４２）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９３ （ １０１８３）：１８１９⁃１８３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃
６７３６（１８）３２４０９⁃７．

［５］ Ｆｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒ Ｌ， Ｓｐｉｒａ Ａ， Ｂａｌｌｉｎｇｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ （ ＰＯＰＬＡＲ ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１６， ３８７ （ １００３０ ）：
１８３７⁃４１８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１６）００５８７⁃０．

［６］ Ｒｉｔｔｍｅｙｅｒ Ａ， Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ， Ｗａｔｅｒｋａｍｐ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ （ＯＡＫ）： ａ ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９（１００６６）：２５５⁃２６５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１６）３２５１７⁃Ｘ．

［７］ Ａｎｔｏｎｉａ ＳＪ， Ｖｉｌｌｅｇａｓ Ａ， Ｄａｎｉｅｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅲ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２４）：２３４２⁃２３５０． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８０９６９７．

［８］ Ｐｏｓｔｏｗ ＭＡ， Ｃａｌｌａｈａｎ ＭＫ， Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

·０２５· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 ７ 月第 ４２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．７



ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３（ １７）：
１９７４⁃１９８２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５９．４３５８．

［９］ 林冬梅． 中国非小细胞肺癌 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测现状［Ｊ］ ． 中华病理学
杂志， ２０１７， ４６（１０）：６６５⁃６６８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０５２９⁃
５８０７．２０１７．１０．００１．
Ｌｉｎ ＤＭ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７， ４６ （ １０）：６６５⁃６６８．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１７．１０．００１．

［１０］ 蒋莉莉， 李媛， 应建明． 非小细胞肺癌 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测及应用
现状［Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０１８， ４７（１１）：８８７⁃８９０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１８．１１．０２１．
Ｊｉａｎｇ ＬＬ， Ｌｉ Ｙ， Ｙｉｎｇ ＪＭ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ４７（１１）：８８７⁃８９０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０５２９⁃
５８０７．２０１８．１１．０２１．

［１１］ 李媛， 陈杰． ＰＤ⁃Ｌ１ 检测在非小细胞肺癌免疫治疗标志物筛选
中面临的挑战［ Ｊ］ ． 中华病理学杂志， ２０１９， ４８（８）：５８５⁃５８９．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１９．０８．００１．
Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｊ． Ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１９， ４８（８）：５８５⁃５８９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃
５８０７．２０１９．０８．００１．

［１２］ Ｒｅｃｋ， Ｍ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ａｂｒｅｕ Ｄ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＡＧ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（１９）：１８２３⁃１８３３．
ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１６０６７７４．

［１３］ Ｈｅｒｂｓｔ ＲＳ， Ｂａａｓ Ｐ， Ｋｉｍ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ， ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＫＥＹＮＯＴＥ⁃０１０）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１６， ３８７（１００２７）：１５４０⁃１５５０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
Ｓ０１４０⁃６７３６（１５）０１２８１⁃７．

［１４］ Ｓｐｉｇｅｌ Ｄ， Ｍａｒｉｎｉｓ ＦＤ， Ｇｉａｃｃｏｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＩＭｐｏｗｅｒ１１０： Ｉｎｔｅｒｉｍ
ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ） ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
（ａｔｅｚｏ） ｖｓ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ ｃｈｅｍｏ） ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
（１Ｌ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ ｔｘ） ｉｎ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｓｅｌｅｃｔｅｄ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１９， ３０（Ｓｕｐｐｌ ５）：ｖ９１５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ３９４．

［１５］ Ｌｉ Ｈ， Ｘｕ Ｙ， Ｗａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５０ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ １１３８３ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］．
Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ８（４）：４２９⁃４４９． ＤＯＩ：１０．２１０３７／ ｔｌｃｒ．
２０１９．０８．０４．

［１６］ Ｉｌｉｅ Ｍ， Ｌｏｎｇ⁃Ｍｉｒａ Ｅ， Ｂｅｎｃｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ＰＤ⁃Ｌ１ ｓｔａｔｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ａｎｄ ｍａｔｃｈｅｄ
ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｖｅａｌ ｍａｊｏｒ ｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅｓ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６，
２７（１）：１４７⁃１５３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｖ４８９．

［１７］ Ｋｉｍ Ｉ， Ｋｉｍ Ａ， Ｌｅｅ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｓｓａｙｓ ｕｓｉｎｇ
ｓｍａｌｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅ⁃ｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１９， ９８（ １４）：ｅ１４９７２． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＭＤ．０００００００００００１４９７２．

［１８］ Ｇｎｉａｄｅｋ ＴＪ， Ｌｉ ＱＫ， Ｔｕｌｌｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｂｙ ｓｍａｌｌ ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１７，
３０（４）：５３０⁃５３８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１６．２１３．

［１９］ Ｍｕｎａｒｉ Ｅ， Ｚａｍｂｏｎｉ Ｇ， Ｌｕｎａｒｄｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ
ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １３（８）：１１１３⁃１１２０． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１８．０４．０１７．

［２０］ Ｒａｔｃｌｉｆｆｅ ＭＪ， Ｓｈａｒｐｅ Ａ， Ｍｉｄｈａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ Ｌｉｇａｎｄ⁃１ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｓｓａｙｓ ａｃｒｏｓｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｕｔｏｆｆｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３ （ １４）： ３５８５⁃３５９１． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃
０４３２．ＣＣＲ⁃１６⁃２３７５．

［２１］ Ｓｃｈｅｅｌ ＡＨ， Ｄｉｅｔｅｌ Ｍ， Ｈｅｕｋａｍｐ ＬＣ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｒｍｏｎｉｚｅｄ ＰＤ⁃Ｌ１
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｑｕａｍｏｕｓ⁃ｃｅｌｌ ａｎｄ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１６， ２９ （ １０）： １１６５⁃１１７２．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１６．１１７．

［２２］ Ｈｉｒｓｃｈ ＦＲ， ＭｃＥｌｈｉｎｎｙ Ａ， Ｓｔａｎｆｏｒｔｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｐｈａｓｅ １ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｕｅｐｒｉｎｔ ＰＤ⁃Ｌ１

ＩＨＣ ａｓｓａｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １２（２）：
２０８⁃２２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１６．１１．２２２８．

［２３］ Ｔｓａｏ ＭＳ， Ｋｅｒｒ ＫＭ， Ｋｏｃｋｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｌｉｆｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｂｌｕｅｐｒｉｎｔ ｐｈａｓｅ ２ ｐｒｏｊｅｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １３ （ ９）：
１３０２⁃１３１１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１８．０５．０１３．

［２４］ 袁培， 郭嫦媛， 李媛， 等． 晚期肺腺癌活检标本 ＰＤ⁃Ｌ１免疫组织
化学多平台检测一致性研究［Ｊ］． 中华病理学杂志， ２０１８， ４７（１１）：
８４０⁃８４４． ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９⁃５８０７．２０１８．１１．００５．
Ｙｕａｎ Ｐ， Ｇｕｏ ＣＹ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｉｎ ｂｉｏｐｓｙ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ４７（１１）：８４０⁃８４４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０５２９⁃
５８０７．２０１８．１１．００５．

［２５］ Ｈｅｒｂｓｔ ＲＳ， Ｍａｒｉｎｉｓ ＦＤ， Ｇｉａｃｃｏｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ （ ａｔｅｚｏ） ｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｂｙ ＳＰ１４２， ＳＰ２６３
ａｎｄ ２２Ｃ３ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ ＩＨＣ） ａｓｓａｙｓ ａｎｄ ｂｙ
ｂｌｏｏｄ ｔｕｍｏｕｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ （ ｂＴＭＢ ）： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＩＭｐｏｗｅｒ１１０ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０ （ Ｓｕｐｐｌ １１）：ｘｉ６２⁃
ｘｉ６８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ４５３．

［２６］ Ｋｏｗａｎｅｔｚ Ｍ， Ｓｏｃｉｎｓｋｉ ＭＡ， Ｚｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＩＭｐｏｗｅｒ１５０： Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ （ ａｔｅｚｏ ） ｐｌｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ （ ｂｅｖ ） ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ ｃｈｅｍｏ） ｉｎ １Ｌ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ＮＳＣＬＣ
（ｍＮＳＣＬＣ） ａｃｒｏｓｓ ｋｅｙ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ７８
（Ｓｕｐｐｌ １３）： ＣＴ０７６． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＡＭ２０１８⁃ＣＴ０７６．

［２７］ Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， Ｋｏｗａｎｅｔｚ Ｍ， Ｚｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ （Ａｔｅｚｏ） ｉｎ ＰＤ⁃Ｌ１ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ＳＰ１４２ ａｎｄ
２２Ｃ３ ＩＨＣ ａｓｓａｙｓ ｉｎ ２Ｌ１ ＮＳＣＬＣ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ＯＡＫ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ２８ （ Ｓｕｐｐｌ ５）： ｖ４６０⁃ｖ４９６．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ３８０．

［２８］ Ｃｏｏｐｅｒ ＷＡ， Ｒｕｓｓｅｌｌ ＰＡ， Ｃｈｅｒｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａ⁃ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｏｂｓｅｒｖｅｒ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（１６）：
４５６９⁃４５７７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１７⁃０１５１．

［２９］ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｔ， Ｓｉｍｍｏｎｓ Ｐ， Ｉｎｚｕｎｚａ ＨＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ
ａｕｔｏｍａｔｅｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ ＩＨＣ） ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｎｏｎ –
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｍｏｒｐｈｏｌ，
２０１５， ２３（８）：５４１⁃５４９． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＰＡＩ．０００００００００００００２５６．

［３０］ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＧＨ， Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ ＡＧ， Ｓｎｅａｄ ＤＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｏｂｓｅｒｖｅｒ
ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１ ｓｃｏｒｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ＶＥＮＴＡＮＡ ＰＤ⁃Ｌ１ （ ＳＰ２６３ ） ａｓｓａｙ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（４）：５５０⁃５５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．１１．０１０．

［３１］ Ａｄａｍ Ｊ， Ｌｅ Ｓｔａｎｇ Ｎ， Ｒｏｕｑｕｅｔｔｅ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＨＣ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（４）：９５３⁃９５８． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ０１４．

［３２］ Ｒｉｍｍ ＤＬ， Ｈａｎ Ｇ， Ｔａｕｂｅ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉ⁃
ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔ⁃ｂａｓｅｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ４ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３（８）：１０５１⁃１０５８． ＤＯＩ：１０．１００１／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１７．００１３．

［３３］ Ｎｅｕｍａｎ Ｔ， Ｌｏｎｄｏｎ Ｍ， Ｋａｎｉａ⁃Ａｌｍｏｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ２２Ｃ３ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｎ
ｖｅｎｔａｎａ′ｓ ｐｌａｔｆｏｒｍ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １１ （ １１）：１８６３⁃
１８６８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１６．０８．１４６．

［３４］ Ｚａｒｏｇｏｕｌｉｄｉｓ Ｐ， Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓ Ｖ， Ｍａｒａｇｏｕｌｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ—ｋｅｙ
ｆａｃｔｏｒｓ： ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ≥５０％ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ７（Ｓｕｐｐｌ １）：Ｓ２８⁃Ｓ３０． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／
ｔｌｃｒ．２０１８．０１．０４．

［３５］ Ｌａｎｇｅｒ Ｃ， Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， Ｂｏｒｇｈａｅｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＫＥＹＮＯＴＥ⁃０２１： ＴＭＢ
ａｎｄ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｒ Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ Ｗｉｔｈ ｏｒ Ｗｉｔｈｏｕｔ
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ Ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ＮＳＣＬＣ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１９， １４（１０）：Ｓ２１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０８．４２６．

［３６］ Ｇａｒａｓｓｉｎｏ Ｍ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ａｂｒｅｕ Ｄ， Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＭＢ ｉｎ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１８９： ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（１０）：Ｓ２１６⁃Ｓ２１７． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０８．４２７．

（收稿日期：２０２０⁃０３⁃１３）

·１２５·中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 ７ 月第 ４２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．７
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