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PD-L1表达联合TMB预测免疫检查点
抑制剂治疗NSCLC疗效的研究*

赵呈龙,李 力,王玉波,韩 睿,何 勇△

(陆军军医大学大坪医院呼吸与危重症医学科,重庆
 

400042)

  [摘要] 目的 探讨组织程序性细胞死亡受体-配体1(PD-L1)表达联合肿瘤突变负荷(TMB)水平对免疫

检查点抑制剂(ICIs)疗效的预测价值,并指导ICIs单药或联合治疗方案在非小细胞肺癌(NSCLC)患者中的应

用。方法 共纳入44例ICIs治疗的NSCLC患者,统计分析肿瘤组织PD-L1表达及TMB水平与客观有效率

(ORR)、疾病控制率(DCR)、持续临床获益(DCB)、无进展生存期(PFS)及总生存期(OS)的相关性。结果 单

因素分析显示,PD-L1表达与PFS、OS呈正相关(P<0.05);TMB水平与PFS呈正相关(P<0.05);多因素分

析显示,PD-L1表达和TMB水平是影响PFS的独立预后因素(P<0.05),PD-L1表达是影响OS的独立预后

因素(P<0.05)。PD-L1≥50%且高TMB患者的ICIs疗效较好,PD-L1<50%且低 TMB患者的疗效较差

(PFS,χ2=12.350,P<0.05;OS,χ2=9.274,P<0.05)。在PD-L1<50%且低TMB的患者中,ICIs联合化疗

组的DCB率、PFS及OS生存曲线优于ICIs单药组(P<0.05);在PD-L1≥50%且高TMB的患者中,ICIs单

药组和ICIs联合化疗组的疗效评估指标差异无统计学意义(P>0.05)。结论 PD-L1表达联合TMB可有效

预测NSCLC免疫治疗效果,并对临床个体化用药具有一定指导意义。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

programmed
 

death
 

ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

expres-
sion

 

combined
 

with
 

tumor
 

mutation
 

burden
 

(TMB)
 

levels
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

(ICIs),and
 

to
 

guide
 

the
 

application
 

of
 

ICIs
 

monotherapy
 

or
 

combination
 

therapy
 

schemes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods Forty-four
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

receiving
 

ICIs
 

treatment
 

were
 

included.
 

The
 

correlation
 

between
 

PD-L1
 

expression
 

and
 

TMB
 

level
 

with
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR),disease
 

control
 

rate
 

(DCR),durable
 

clinical
 

benefit
 

(DCB),progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

and
 

over-
all

 

survival
 

(OS)
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results The
 

univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

PD-L1
 

expres-
sion

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

PFS
 

and
 

OS
 

(P<0.05);the
 

TMB
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

PFS
 

(P<0.05);the
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

PD-L1
 

expression
 

and
 

TMB
 

level
 

were
 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

affecting
 

PFS
 

(P<0.05).The
 

PD-L1
 

expression
 

was
 

an
 

independent
 

prognostic
 

factor
 

af-
fecting

 

OS
 

(P<0.05).The
 

group
 

with
 

PD-L1≥50%
 

and
 

high
 

TMB
 

had
 

the
 

best
 

ICIs
 

effect,while
 

the
 

group
 

with
 

PD-L1<50%
 

and
 

low
 

TMB
 

had
 

the
 

worst
 

effect
 

(PFS,χ2=12.350,P<0.05;OS,χ2=9.274,P<
0.05);in

 

the
 

patients
 

with
 

PD-L1<50%
 

and
 

low
 

TMB,the
 

DCB
 

rate,PFS,and
 

OS
 

survival
 

curve
 

in
 

the
 

ICIs
 

combined
 

chemotherapy
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ICIs
 

monotherapy
 

group
 

(P<0.05);in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

PD-L1≥50%
 

and
 

high
 

TMB,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

efficacy
 

evaluation
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indexes
 

between
 

the
 

ICIs
 

monotherapy
 

group
 

and
 

ICIs
 

combined
 

chemotherapy
 

group
 

(P>0.05).Conclusion
 The

 

PD-L1
 

expression
 

combined
 

with
 

TMB
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

NSCLC
 

immunotherapy,
and

 

has
 

a
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

clinical
 

individualized
 

medication.
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  肺癌位居我国恶性肿瘤发病首位,半数以上肺癌

患者确诊时已经为晚期,非小细胞肺癌(NSCLC)约占

其85%以上[1]。继化疗及靶向治疗后,以免疫检查点

抑制剂(ICIs)为代表的新型肿瘤免疫治疗已成为

NSCLC治疗的重要手段之一,但仅有20%的晚期

NSCLC患者对免疫治疗有应答[2-3]。因此,发现有效

的生物标志物指导应用ICIs显得尤为重要。程序性

细胞死亡受体-配体1(PD-L1)是目前唯一被美国食品

药品管理局(FDA)批准用于筛选NSCLC免疫治疗优

势人群的生物标志物[4-6],肿瘤突变负荷(TMB)同样

可成为ICIs的预测性生物标志物[7-8],二者联合应用

或将有更强的ICIs疗效预测能力[9-10]。同时,关于

ICIs单药和联合化疗方案的选择,已成为临床探索的

新热点,能否通过PD-L1和TMB指导ICIs单药或联

合治疗方案亦缺少研究报道。本文拟联合基线肺肿

瘤组织PD-L1表达和下一代测序(NGS)大panel检

测肺肿瘤组织TMB,寻找预测肺癌免疫疗效的获益

因素,并指导ICIs单药或联合治疗方案在NSCLC患

者中的应用。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集2017年8月至2020年6月在本院呼

吸与危重症科接受免疫治疗的晚期肺癌患者。采集

患者年龄、性别、肿瘤病理类型、转移部位、TNM 分

期、PD-L1表达及TMB水平等临床基本特征,以及免

疫治疗的用药方式、疗效和预后。采用查阅病案资

料、门诊复诊及电话随诊等方式进行随访。纳入标

准:(1)临床信息完整,根据组织病理学符合 NSCLC
的诊断;(2)按照第八版国际肺癌TNM 分期标准,诊
断为Ⅲ期或Ⅳ期NSCLC;(3)一线或非一线接受ICIs
(纳武单抗或派姆单抗)单药治疗或联合标准化疗;
(4)免疫治疗前同时接受组织PD-L1检测及NGS大

panel检 测 TMB 水 平;(5)美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

(ECOG)体能状况(PS)评分0~2分;(6)除死亡导致

随访截止外,随访时间均超过6个月以上。排除标

准:(1)小细胞肺癌;(2)接受ICIs治疗少于2周期;
(3)合并其他恶性肿瘤。本研究获得陆军军医大学大

坪医院伦理委员会批准(2019-56)。最终纳入44例接

受ICIs治疗的 NSCLC患者,无失访病例,中位随访

时间13.40个月,四分位数间距(IQR)为9.30~
17.70个月。至随访结束时,23例患者出现疾病进展

(PD),其中20例已死亡,余21例仍在接受免疫治疗。
44例患者中31例接受派姆单抗,13例接受纳武单

抗。44例NSCLC患者的基本临床特征,见表1。

表1  44例NSCLC患者的基本临床特征

项目 构成 项目
 

构成

年龄[中位(范围)岁] 63.6(44~79) 转移部位[n(%)]
性别[n(%)]

 

 淋巴结 38(86.4)

 男 36(81.8)  肺内
 

5(11.4)

 女
 

8(18.2)  脑
 

4(9.1)

病理分型[n(%)]  骨 14(31.8)

 鳞癌 21(47.7)  肝
 

4(9.1)

 腺癌 23(52.3)  胸膜 10(22.7)

临床分期[n(%)]  其他部位
 

5(11.4)

 Ⅲ期 18(40.9) PD-L1表达[n(%)]

 Ⅳ期 26(59.1)  <1% 14(31.8)

MB水平[n(%)]  1%~<50% 14(31.8)

 高 28(63.6)  ≥50% 16(36.4)

 低 16(36.4) 治疗方式[n(%)]

治疗药物[n(%)]  免疫单药 16(36.4)

 一线 26(59.1)  免疫联合化疗 28(63.6)

 二、三线 18(40.9)

1.2 方法

1.2.1 PD-L1表达及TMB检测方法

在患者进行免疫治疗前1周,采用支气管镜活

检、胸腔镜活检或经皮肺穿刺活检取得足量肿瘤组

织,并由10%甲醛溶液保存待检测。(1)肿瘤组织

PD-L1表达采用PD-L1免疫组化22C3试剂盒进行

检测,肿瘤细胞比例分数(TPS)由两位病理医师进行

判读得出,根据 TPS将 PD-L1表达分为 PD-L1≥
50%(A组,n=16),PD-L1

 

1%~<50%(B组,n=
14),PD-L1<1%(C组,n=14)3个等级;(2)已有研

究证实,基于NGS大panel检测的TMB可替代基于

全外显子组测序(WES)检测的 TMB[11-12]。本研究

中,由思路迪􀆿对肿瘤组织437个基因进行检测,覆盖

基因捕获区域大于1百万 碱 基(Mb)。肿 瘤 组 织

TMB根据所测靶向编码区每 Mb的体细胞突变数

目,包括点突变和插入缺失,去除热点突变,包含同义

突变进一步分析所得。思路迪􀆿数据库对TMB做分

瘤种排序,并按照四分位来划分cut-off值界定TMB
高低,将 TMB分为高 低 两 组,位 于0~50%为 低

TMB组(n=16),>50%~100%为高 TMB组(n=
28)。根据PD-L1表达联合TMB结果将患者分为4
组:PD-L1≥50%高TMB组(Ⅰ组,n=11),PD-L1≥
50%低TMB组(Ⅱ组,n=5),PD-L1<50%高TMB
组(Ⅲ组,n=17),PD-L1<50%低TMB组(Ⅳ组,n=
11)。患者年龄、临床分期、病理分型、治疗方式、治疗

药物在PD-L1及TMB各组间比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。
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表2  患者基本临床特征在PD-L1及TMB各组间的均衡性分析[n(%)]

临床特征 n

PD-L1分组

A组

(n=16)
B组

(n=14)
C组

(n=14)

χ2
 

P

TMB分组

高

TMB组

(n=28)

低

TMB组

(n=16)

χ2 P

PD-L1联合TMB分组

Ⅰ组
(n=11)

Ⅱ组
(n=5)

Ⅲ组

(n=17)
Ⅳ组

(n=11)
Pa

年龄(岁) 0.476 0.788 0.476 0.490 0.377

 ≥65 19 6(31.6) 7(36.8) 6(31.6) 11(57.9) 8(42.1) 5(26.3) 1(5.3) 6(31.6) 7(36.8)

 <65 25 10(40.0) 7(28.0) 8(32.0) 17(68.0) 8(32.0) 6(24.0) 4(16.0) 11(44.0) 4(16.0)

临床分期 1.118 0.572 0.121
 

0.728 0.619

 Ⅲ期 18 5(27.8) 6(33.3) 7(38.9) 12(66.7) 6(33.3) 3(16.7) 2(11.1) 9(50.0) 4(22.2)

 Ⅳ期 26 11(42.3) 8(30.8) 7(26.9) 16(61.5)10(38.5) 8(30.8) 3(11.5) 8(30.8) 7(26.9)

病理分型 3.631 0.163 0.052
 

1.000 1.000

 鳞癌 21 8(38.1) 4(19.1) 9(42.9) 13(61.9) 8(38.1) 5(23.8) 3(14.3) 8(38.1) 5(23.8)

 腺癌 23 8(34.8)10(43.5) 5(21.7) 15(65.2) 8(34.8) 6(26.1) 2(8.7) 9(39.1) 6(26.1)

治疗方式 2.020
 

0.364 0.014
 

0.906 0.067

 ICIs单药 16 8(50.0) 4(25.0) 4(25.0) 10(62.5) 6(37.5) 7(43.8) 1(6.2) 3(18.8) 5(31.2)

 ICIs联合化疗 28 8(28.6)10(35.7)10(35.7) 18(64.3)10(35.7) 4(14.3) 4(14.3) 14(50.0) 6(21.4)

治疗药物 0.121 0.941 0.121
 

0.728 0.870

 一线 26 10(38.5) 8(30.8) 8(30.8) 16(61.5)10(38.5) 6(23.1) 4(15.4) 10(38.5) 6(23.1)

 二、三线 18 6(33.3) 6(33.3) 6(33.3) 12(66.7) 6(33.3) 5(27.8) 1(5.6) 7(38.9) 5(27.8)

  a:采用Fisher精确检验。

1.2.2 观察指标

(1)参照实体肿瘤疗效评价标准(RECIST)1.1
版评价疗效:完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳

定(SD)、疾病进展(PD)。(2)客观有效率(ORR)=
[(CR+PR)/总 病 例 数]×100%,疾 病 控 制 率

(DCR)=[(CR+PR+SD)/总病例数]×100%。(3)
持续临床获益(DCB),为接受免疫治疗后大于或等于

6个月未出现PD;非持续临床获益(NDB),为接受免

疫治疗后6个月内出现PD[13]。(4)无进展生存期

(PFS),为ICIs开始治疗至患者病情进展或任何原因

导致死亡的时间;总生存期(OS),为自ICIs开始治疗

至任何原因导致患者死亡的时间。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0统计软件及GraphPad
 

Prism7软

件进行数据分析并作图,计数资料以率表示,采用χ2

检验或Fisher精确检验比较;采用 Kaplan-Meier法

进行单因素生存分析,log-rank检验比较组间生存差

异,Cox回归模型进行多因素生存分析,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ICIs疗效的影响因素

Kaplan-Meier单因素分析显示,患者性别、年龄、
临床分期、治疗方式、免疫治疗药物与PFS、OS不相

关(P>0.05),PD-L1表达与PFS、OS呈正相关(P<
0.05),TMB水平与PFS呈正相关(P<0.05),见表

3。将PD-L1表达、TMB水平、TNM 临床分期、治疗

方式(ICIs单药或联合化疗)、免疫治疗药物纳入Cox

多因素回归分析,结果显示PD-L1表达和 TMB是

PFS的独立影响因素,PD-L1≥50%患者的PD风险

低于PD-L1<50%(P<0.05),高TMB组患者的PD
风险低于低TMB组(P<0.05);PD-L1表达是OS的

独立影响因素,PD-L1≥50%患者的死亡风险低于

PD-L1<50%患者(P<0.05),见表4。
表3  Kaplan-Meier单因素分析ICIs疗效的影响因素

临床特征
PFS

χ2 P

OS

χ2 P

年龄(≥65/<65岁) 0.039 0.844 0.074 0.786

性别(男/女) 0.012 0.913 0.037 0.848

PD-L1表达(<50%/≥50%) 6.834 0.009 5.982 0.014

TMB水平(高/低) 5.112 0.024 3.681 0.055

病理类型(鳞癌/腺癌) 0.196 0.658 0.421 0.517

临床分期(Ⅲ期/Ⅳ期) 0.332 0.565 0.418 0.518

治疗方式(单药/联合) 0.314 0.575 0.021 0.885

治疗药物(一线/二、三线) 1.106 0.314 1.692 0.193

2.2 PD-L1表达与ICIs疗效的关系

A组患者ORR,DCR最高(81.3%,93.8%)。随

着PD-L1表达的降低,3组患者的DCB占比逐渐减

少,A组DCB率明显高于C组(87.5%
 

vs.
 

42.9%,
P<0.05)。生存分析结果显示,3组不同PD-L1表达

患者的PFS及OS生存曲线不同,差异有统计学意义

(PFS,χ2=9.511,P<0.05;OS,χ2=9.462,P<0.05),
A组患者的PFS及OS生存曲线优于B、C组,见图1。
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表4  Cox多因素回归分析ICIs疗效的影响因素

变量
PFS

HR 95%CI P

OS

HR 95%CI P

PD-L1表达 0.200 0.062~0.646 0.007 0.193 0.053~0.698 0.012
TMB水平 0.397 0.160~0.984 0.046 0.414 0.162~1.062 0.066
临床分期 0.927 0.389~2.211 0.865 1.026 0.406~2.590 0.957
病理类型 0.707 0.294~1.699 0.438 0.542 0.209~1.403 0.207
治疗方式 0.485 0.190~1.237 0.130 0.656 0.241~1.786 0.409
治疗药物 1.429 0.602~3.393 0.418 2.088 0.828~5.268 0.119

图1  PD-L1表达与ICIs疗效的关系

2.3 TMB与ICIs疗效的关系

高TMB组的ORR高于低TMB组(75.0%
 

vs.
 

31.3%,P<0.05),高 TMB 组 的 DCB 率 高 于 低

TMB组,但差异无统计学意义(75.0%
 

vs.
 

56.3%,
P>0.05)。生存分析结果显示,高TMB组的PFS生

存曲线明显优于低TMB组(χ2=5.122,P<0.05);
高TMB组的OS生存曲线优于低TMB组,但未见明

显差异(χ2=3.798,P=0.051),见图2。
2.4 PD-L1表达联合TMB与ICIs疗效的关系

Ⅰ组 的 ORR、DCR 及 DCB 率 最 高,分 别 为

81.8%、100%、90.9%;Ⅱ组和Ⅲ组的 ORR、DCR及

DCB率略有下降;Ⅳ组的DCR及DCB率最低,分别

为72.7%和45.5%,同时该组的ORR最低(9.1%),
明显低于其他组(P<0.05)。生存分析结果显示,4
组患者的PFS及 OS生存曲线差异明显(PFS,χ2=
12.350,P<0.05;OS,χ2=9.274,P<0.05),Ⅰ组的

PFS及OS生存曲线最优,Ⅳ组的PFS及OS生存曲

线最差,见图3。根据PD-L1联合 TMB的分组,对
ICIs单药组(单药组)与ICIs联合化疗组(联合组)做
进一步分析。年龄、临床分期、病理分型、治疗药物在

单药组与联合组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表5。在全组人群中,单药组的 ORR、DCR
及DCB率与联合组相近(50.0%

 

vs.64.3%,75.0%
 

vs.
 

89.3%,56.3%
 

vs.
 

75.0%,P>0.05),两组患者

的PFS及 OS生存曲线比较差异均无统计学意义

(P>0.05),见图4。在Ⅳ组患者中,单药组的最佳疗

效未见 PR,其 ORR及 DCR 均低于联合组(0
 

vs.
 

16.7%;40%
 

vs.
 

100%);单药组的DCB率明显低于

联合组(0%
 

vs.
 

83.3%,P<0.05);联合组的PFS及

OS生存曲线明显优于单药组(PFS,χ2=9.744,P<
0.05;OS,χ2=5.276,P<0.05),见图5。在Ⅰ组患

者中,ICIs单药和ICIs联合化疗的 ORR、DCR、DCB
率、PFS及 OS生存曲线比较差异均无统计学意义

(P>0.05),见图6。

图2  TMB水平与ICIs疗效的关系

图3  PD-L1表达联合TMB水平与ICIs疗效的关系
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表5  ICIs单药组与ICIs联合化疗组的均衡性分析

临床特征 n
全组人群

单药组 联合组
χ2 P

Ⅳ组

单药组 联合组
Pa

Ⅰ组

单药组 联合组
Pa

年龄(岁) 0.003
 

0.954
 

0.242
 

0.471
 

 ≥65 19 7(36.8) 12(63.2) 2(10.5) 5(26.3) 5(26.3) 7(36.8)

 <65 25 9(36.0) 16(64.0) 3(12.0) 1(4.0) 6(24.0) 15(60.0)

临床分期 0.084
 

0.772
 

1.000
 

1.000
 

 Ⅲ期 18 7(38.9) 11(61.1) 2(11.1) 2(11.1) 5(27.8) 9(50.0)

 Ⅳ期 26 9(34.6) 17(65.4) 3(11.5) 4(15.4) 6(23.1) 13(50.0)

病理分型 0.159
 

0.690
 

1.000
 

1.000
 

 鳞癌 21 7(33.3) 14(66.7) 2(9.5) 3(14.3) 5(23.8) 11(52.4)

 腺癌 23 9(39.1) 14(60.9) 3(13.0) 3(13.0) 6(26.1) 11(47.8)

治疗药物 0.084
 

0.772
 

0.567
 

1.000
 

 一线 26 9(34.6) 17(65.4) 2(7.7) 4(15.4) 7(26.9) 13(50.0)

 二线及三线 18 7(38.9) 11(61.1) 3(16.7) 2(11.1) 4(22.2) 9(50.0)

  a:采用Fisher精确检验。

图4  不同用药方式与全组患者ICIs疗效的关系
 

图5  用药方式与Ⅳ组患者ICIs疗效及预后的关系
 

图6  用药方式与Ⅰ组患者ICIs疗效与患者预后的关系

3 讨  论

  肿瘤免疫治疗发展的突飞猛进,开启了 NSCLC
治疗模式的新篇章。但是只有一小部分NSCLC患者

能从免疫治疗中获益[2]。因此在精准医疗的时代,筛
选出适宜人群是NSCLC免疫治疗的关键。
PD-L1是目前公认的用来预测肿瘤免疫治疗效果

的生物标志物。KEYNOTE-024等诸多研究均证实

PD-L1表达对免疫治疗疗效的预测效能,进而PD-L1
免疫组化检测被FDA批准作为PD-1/PD-L1抑制剂的

伴随诊断,并写入了美国国立综合癌症网络(NCCN)指
南[4-5]。KEYNOTE-189、CheckMate-057、ATLAN-
TIC、JAVELIN

 

Lung
 

200等研究的结果均表明,随着

PD-L1表达的不断增高,NSCLC患者更能从ICIs治

疗中获益[14-17]。多项研究发现,TMB可作为预测

NSCLC患者ICIs疗效的生物标志物[13,18-19]。一项前

瞻性临床研究(CheckMate-227)结果显示,在接受

ICIs联合治疗的患者中,高TMB组的PFS明显优于

低TMB组,预示TMB可预测ICIs疗效[8]。Check-
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Mate
 

568研究也证实了TMB对ICIs疗效的预测价

值[20]。纪念斯隆-凯特林癌症中心报道了迄今为止最

大的关于TMB预测免疫疗效的研究,首次在多癌种

中证实高TMB人群接受ICIs具有更高的总存活率,
进一步证实TMB是预测NSCLC免疫治疗效果的生

物标志物[21]。本研究结果也验证了PD-L1表达和

TMB可作为ICIs疗效的独立预测因素。
上述研究表明,PD-L1高表达或高TMB患者更

能从免疫治疗中获益,但由于二者均有一定的局限

性,单独依赖其中一种生物标志物不能完全有效地筛

选出免疫治疗优势人群。因此,一些学者探索是否能

协同PD-L1和 TMB以提高ICIs疗效预测的效能。
有研究结果提示,PD-L1表达联合TMB无法提高对

ICIs疗效预测效能[8,20]。也有研究结果预示,二者联

合应用具有更强的ICIs疗效预测能力,PD-L1和

TMB是ICIs独立的预后生物标志物,PD-L1表达及

TMB均高的患者临床疗效较好,而二者均低的患者

临 床 疗 效 较 差[22-23]。本 研 究 结 果 显 示,ICIs 对

PD-L1≥50%且高 TMB患者的疗效较好,而对PD-
L1<50%且低TMB患者的疗效较差,提示PD-L1联

合TMB可更好有效预测ICIs疗效。
从现有的循证医学证据来看,采用ICIs单药还是

ICIs联合化疗,尚缺乏头对头比较的临床研究证据。
一项meta研究间接比较PD-L1≥50%患者ICIs单药

或联合化疗的疗效后发现,ICIs联合化疗更能为该人

群带来PFS的获益,但OS未能获益[24]。将近期更新

的KEYNOTE-024和KEYNOTE-189研究结果间接

比较发现,在PD-L1≥50%的人群中,ICIs联合化疗

与ICIs单药中位PFS和2年OS率比较无明显差异,
并未 明 显 提 升 临 床 获 益[25-26]。KEYNOTE-189和

KEYNOTE-407研 究 结 果 显 示,PD-L1<50% 的

NSCLC患者应用ICIs联合化疗明显优于化疗,无疑

增加了一线应用ICIs的适用人群[14,27]。本研究对

PD-L1联合TMB的4个亚组进一步分析,结果提示

PD-L1表达联合TMB可指导ICIs用药方案,当PD-
L1<50%同时TMB低时,ICIs联合化疗方案或将更

优;PD-L1≥50%或者 TMB高时,免疫联合化疗与

ICIs单药效果接近。
本研究为回顾性研究,提供了实际临床应用ICIs

的真实数据和经验。根据结果,提示PD-L1表达联合

TMB可更好预测ICIs疗效,且可指导用药方案。
PD-L1表达及TMB均低的患者,可考虑使用ICIs联

合治疗;PD-L1高表达或高TMB的患者,ICIs联合化

疗与ICIs单药疗效接近,考虑到化疗毒副作用较大,
可考虑ICIs单药治疗。但本研究存在一定的偏倚和

局限性:本研究回顾性单中心研究、样本量较小、部分

患者未达研究观察终点等。因此,还需加大样本量,
继续随访ICIs治疗患者,并进行更大规模多中心前瞻

性研究,追踪病情转归,以进一步明确研究结论并验

证其临床价值。
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