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NSCLC

l肺癌是全球范围内高发病率和死亡率的恶性肿瘤之一，5年生
存率低于18%， 其中非小细胞肺癌 (non small cell lung
cancer, NSCLC)占总数的85%

l肺癌的治疗从化疗时代、抗血管治疗时代、靶向治疗时代, 进
入到当前的免疫治疗时代

lNSCLC已被证实通过各种适应性机制调节和逃避免疫反应，最
明确的机制是通过激活程序性死亡受体-1/程序性死亡配体-1
（PD-1/PD- L1）信号通路
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PD-1/PD-L1：

lPD-1/PD-L1免疫检查点途径参与免疫逃避可能的机制:
• 将T细胞活化信号传导阻断
• 下调T细胞的免疫效应
• 诱导T细胞发生凋亡
• 抑制细胞毒性T细胞的扩增以及杀伤作用
• 募集调节性T细胞

l免疫检查点PD-1/PD-L1途径的抑制剂可促使宿主免疫应答以达
到清除肿瘤的目的
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IDO-1：
l作为一种参与色氨酸分解代谢的免疫调节酶，IDO-1通过消耗

色氨酸并产生毒性代谢产物犬尿氨酸来促进一个不利于T细胞新

陈代谢的环境

l虽然IDO-1在正常功能中可以维持健康的免疫平衡，但也可以

作用于肿瘤细胞促进肿瘤免疫逃避。可能机制是：

• 抑制T细胞增殖

• 促进T细胞凋亡

• 树突细胞IDO表达升高，引起局部色氨酸耗竭，进而一方

面活化和增强调节T细胞的免疫抑制功能，另一方面抑制

效应T细胞的功能，促使机体对肿瘤特异性抗原免疫耐受
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PD-1/PD-L1与IDO-1：

l一部分NSCLC患者没有从抗PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂中获
得受益，很可能归因于这部分NSCLC中PD-L1表达缺失，但在
NSCLC中PD-L1表达与治疗反应也不完全相关，抗PD-1/PD-L1治
疗反应的不可预测性可能与存在其他免疫调节分子相关

lⅠ/Ⅱ期临床试验证实了IDO-1抑制剂epacadostat与PD-1抑制
剂（ECHO 202中的pembrolizumab和ECHO 204中的nivolumab）
联合使用的安全性和有效性数据获得了令人惊喜的结果，目前
许多正在进行Ⅲ期临床试验







PD-1/PD-L1与IDO-1：

l近期研究发现，在某些联合治疗的病例中,定量免疫荧光法显
示NSCLC中部分肿瘤IDO-1表达与PD-L1存在共表达

lIDO-1代表了包括肺癌在内的多种恶性肿瘤的一种新治疗靶点

l本文研究目的旨在了解一组NSCLC肿瘤中IDO-1和PD-L1表达之
间的关系，并提出IDO-1免疫组化染色在免疫治疗生物标记物中
的检测标准

研究目的
RESEARCH OBJECTIVES
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Case Selection
lNSCLC病例制作了2个组织芯片（TMA）-102病例来自2011年至2014年
University of Virginia病理学系

• 腺癌（N = 51）
• 鳞状细胞癌（N = 42）
• 腺鳞癌（N = 9）

l研究所有病例的临床病理信息，包括患者年龄，肿瘤分级，病理分期
（AJCC 第7版）和新辅助治疗状态

TMA Construction

l选择TMA包括一系列NSCLC组织学，阵列包含4个重复的0.6mm核心，每
个病例来自原始肿瘤内不同区域的样本，包括肿瘤周边和中心



材料和方法
MATERIALS AND METHODS

Immunohistochemistry
l抗体：IDO-1（1：2,000稀释，HPA 023072; Sigma Prestige）

PD-L1/CD274（1：200稀释; Ventana SP263）
（选择该PD-L1抗体是因为其在NSCLC中与FDA获批的Dako22C3抗体显示出
明显的一致性）
l判读标准：以≥1％的肿瘤细胞中存在明确细胞膜（PD-L1）或细胞质
（IDO-1）染色时，判读为阳性
l进一步将表达阈值分为1％至5％、6％至10％、11％至25％、26％至50％
和＞50％
l根据NSCLC中可用PD-L1抑制剂的临床相关临界值，选择1％、5％和50％
阈值进行统计学分析，目前IDO-1表达没有临床可选择的阈值，所以该染
色参考使用与PD-L1相同的临界值
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图1.NSCLC中IDO-1表达的模式



结果
RESULTS

图2.鳞状细胞癌PD-L1和IDO-1表达模式
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图3.腺癌PD-L1和IDO-1表达模式
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图4.相对于IDO-1的PD-L1表达
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图5.IDO-1和PD-L1表达与生存率的关系
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l 本研究收集了102例NSCLC（包括腺癌，腺鳞癌和鳞状细胞癌）
中IDO-1的免疫组织化学表达模式，并观察其与PD-L1的关系

l 结果发现IDO-1表达在NSCLC中很常见，其中43％的病例出现
了至少局灶阳性，并且在大约三分之一的病例中显示PD-L1和
IDO-1的共表达；这一结果表明，许多NSCLC病例存在多重适
应性免疫逃避机制，并强调这种情况下单药免疫治疗的局限
性

l IDO-1和PD-L1的双重表达并不是NSCLC独有的，其他恶性肿瘤
例如，结直肠的髓样癌、三阴性的乳腺癌和错配修复蛋白缺
陷性的子宫内膜癌，均表现出较高比例的共表达
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lIDO-1和PD-L1表达与生存率无明显相关性，这可能是由于个
体免疫调节分子表达与肿瘤复杂的免疫环境有关，并强调在
考虑免疫干预治疗时需要精准地评估炎症背景

lIDO-1和PD-L1表达与肿瘤分级分期无关，这可能是由于免疫
调节分子的表达是恶性进展中的早期现象

lIDO-1和PD-L1表达与新辅助治疗状态无关，可能是受限于研
究中新辅助治疗的病例数较少



l 本研究中IDO-1在超过40％的NSCLC中观察到阳性，近三分之
一的病例显示IDO-1和PD-L1共表达，PD-L1高表达病例（>
50％）更常共表达IDO-1，这表明联合免疫疗法的必要性，这
也解释了即使PD-L1高表达的情况下，抗PD-1/PD-L1治疗出现
不同的免疫反应

l IDO-1免疫组化染色或许可作为选择联合免疫治疗患者的一个
标记物，并且可应用于评估IDO-1和PD-1/PD-L1抑制剂的前瞻
性临床试验

l 但是IDO-1表达与治疗反应之间的关联，仍需要进一步的研究
阐明，以更好地确定IDO-1免疫组化染色可作为一个潜在的标
记物

总结
summary
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