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Рак желудка в настоящее время является одним из самых распространенных онкологических заболеваний, что об-
условливает значимость и актуальность исследований в этой области. ингибиторы иммунологических контрольных 
точек ранее продемонстрировали свою эффективность и безопасность при различных солидных опухолях, однако, 
что касается рака желудка, на сегодняшний день представлены неоднозначные результаты. клетки опухоли экспрес-
сируют лиганд запрограммированной смерти 1 (PD-L1), который связывается с рецептором запрограммированной 
смерти 1 (PD-1). иммунная защита играет ключевую роль в инициации и прогрессировании заболевания. понима-
ние регуляторного механизма PD-L1 при раке желудка может привести к существенному прогрессу в иммунотерапии, 
а также способствовать адекватному отбору пациентов для лечения ингибиторами иммунологических контрольных 
точек. в обзоре мы провели углубленное исследование экспрессии PD-L1 и регуляторных иммуносупрессивных 
механизмов при раке желудка, методов оценки PD-L1-статуса, а также изучили результаты текущих клинических 
испытаний, в которых были рассмотрены ингибиторы иммунологических контрольных точек в комбинации с химио-
терапией и без нее при данной онкологической патологии.

Ключевые слова: рак желудка, иммунные клетки, лиганд программируемой клеточной гибели 1, опухоль, рецепто-
ры, сигнальные пути

Для цитирования: Сотникова Т. Н., данилова Н. в., мальков п. Г., полушкина Т. в. экспрессия лиганда рецептора 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1) при раке желудка: обзор литературы. Успехи молекулярной онкологии 
2023;10(2):70–7. DOI: 10.17650 / 2313-805X-2023-10-2-70-77

Programmed death ligand 1 (PD-L1) expression in gastric cancer: literature review

T. N. Sotnikova1, N. V. Danilova2, P. G. Malkov2, T. V. Polushkina1, 2

1I.V. Davydovsky City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department; 11 Yauzskaya St., Moscow 109240, Russia; 
2Medical Scientific and Educational, Lomonosov Moscow State University; Bld. 53, 1 Leninskie Gory, Moscow 119234, Russia

C o n t a c t s :  Tatiana Valeryevna Polushkina peperonya1173@yandex.ru

Gastric cancer is one of the most common oncological diseases at the present time, so research in this area is very sig-
nificant and relevant. Immunological checkpoint inhibitors have previously demonstrated their effectiveness and 
safety in various solid tumors, however, with regard to stomach cancer, to date, ambiguous results have been presented. 
Tumor cells express programmed death ligand 1 (PD-L1), which binds to its programmed death receptor 1 (PD-1). Immune 
defense plays a key role in the initiation and progression of the disease. Understanding the regulatory mechanism of PD-L1 
in gastric cancer can lead to significant progress in immunotherapy, as well as contribute to the adequate selection of 
patients treated with checkpoint inhibitors. In the review, we conducted an in-depth study of PD-L1 expression and 
regulatory immunosuppressive mechanisms in gastric cancer and methods for assessing PD-L1 status, and also studied 
the results of current clinical trials in which inhibitors of immunological control points were considered in combination 
with and without chemotherapy for this oncopathology.
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ВВЕдЕНИЕ
Рак желудка (РЖ) находится на 5-м месте по рас-

пространенности и на 3-м – по уровню летальности 
среди онкологических заболеваний в мире [1]. По дан-
ным официальной статистики по злокачественным 
новообразованиям (ЗНО), в Российской Федерации 
за последние годы распространенность РЖ составила 
в среднем 93–95 случаев на 100 тыс. населения [2]. Не-
смотря на то что показатель заболеваемости к 2018 г. 
снизился на 12,62 % по сравнению с 2008 г. (25,16 
и 28,61 случая на 100 тыс. населения соответственно), 
абсолютное число новых случаев этой патологии со-
ставляет порядка 35–40 тыс. в год [3]. Принимаемые 
меры по активному выявлению онкологических забо-
леваний привели к некоторому увеличению доли ран-
них стадий (I–II) в общей структуре заболеваемости 
РЖ (с 25,1 до 35,1 % за период с 2008 по 2018 г.), одна-
ко по-прежнему значительное число его случаев диаг-
ностируется на поздних стадиях (в 2018 г. РЖ обнаружен 
на III и IV стадии в 22,9 и 39,9 % случаев соответствен-
но) [2]. Летальность в течение 1-го года после установ-
ления диагноза приближается к 50 % [2].

Прогноз при распространенном и метастатиче-
ском РЖ остается неблагоприятным: медиана выжи-
ваемости колеблется в пределах нескольких месяцев. 
Препараты платины в сочетании с фторпиримидина-
ми применяются в качестве стандартной терапии 1-й 
линии для лечения пациентов с этими формами РЖ. 
При неэффективности или непереносимости данной 
терапии применяют доцетаксел, паклитаксел или ири-
нотекан в качестве монотерапии, а также рамуцирумаб 
в качестве монотерапии или в комбинации с пакли-
такселом. Практически у всех пациентов с РЖ поздних 
стадий наблюдается прогрессирование заболевания 
на фоне лечения.

Поиск новых терапевтических возможностей 
основывается на изучении сложной биологии ЗНО, 
понимании тонких генетических и иммунологических 
механизмов их развития и прогрессирования.

МЕХаНИЗМ МОдУЛЯцИИ Т-КЛЕТОчНОгО 
ИММУННОгО ОТВЕТа
Согласно современным представлениям, степень 

выраженности иммунного ответа на антиген модули-
руется системой стимулирующих и ингибирующих 
корецепторных взаимодействий. Так, для активации 
Т-лимфоцита, помимо связывания Т-клеточного ре-
цептора со специфическим антигеном, требуется свя-
зывание стимулирующего корецептора CD28 с лиган-
дом B7 на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток. Кроме того, активность иммунной системы 
контролируется системой ингибирующих корецепто-

ров, так называемых иммунологических контрольных 
точек (immune checkpoints, ИКТ), что необходимо для 
регуляции численности пролиферирующих клеточных 
популяций и элиминации аутореактивных клонов. 
Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный 
 белок 4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, 
CTLA-4) – ингибирующий корецептор Т-лимфоци-
тов – конкурирует с CD28 за лиганды на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток. Таким образом, адек-
ватный иммунный ответ достигается благодаря динами-
ческому балансу между CD28-зависимой костимуляци-
ей активации и CTLA-4-зависимым ингибированием 
пролиферации Т-лимфоцитов. В отсутствие костиму-
лирующего сигнала CD28 наблюдается анергия лим-
фоцитов, а при дефекте гена CTLA-4 – неконтролиру-
емая пролиферация цитотоксических Т-лимфоцитов.

РОЛь ЛИгаНда РЕцЕПТОРа 
ПРОгРаММИРУЕМОЙ КЛЕТОчНОЙ гИбЕЛИ 1 
В ИММУННОМ ОТВЕТЕ
Рецептор программируемой клеточной гибели 1 

(programmed cell death 1, PD-1) был описан группой 
ученых под руководством Тасуку Хондзё (Tasuku Ho-
njo) в ходе изучения процессов программируемой кле-
точной гибели в культурах лимфоидных клеток. Изна-
чально предполагалось, что экспрессия PD-1 служит 
триггером апоптоза [4]. Позже было показано, что PD-1 
неотъемлемо экспрессируется на поверхности Т- 
и В-лимфоцитов при активации этих клеток антиге-
ном, что не всегда приводит к их гибели, в связи с чем 
появилась гипотеза о роли данного белка в дифферен-
цировке иммунных клеток [5].

Благодаря структурному сходству с CTLA-4 и на-
личию в его цитоплазматическом домене ингибирующих 
тирозинсодержащих аминокислотных последователь-
ностей ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 
motif), PD-1 также был отнесен к ИКТ. Вскоре были 
открыты специфические лиганды PD-1 PD-L1 и PD-L2 
(programmed cell death ligand 1 и 2) [6, 7]. Их экспрессия 
наблюдается в норме на поверхности клеток жизненно 
важных органов, в том числе сердца, легких, почек 
и других, что свидетельствует о роли PD-1 / PD-L1-сиг-
нального пути в поддержании периферической ауто-
толерантности.

Экспрессия PD-L1 была обнаружена в клетках не-
которых опухолей, в связи с чем высказано предполо-
жение о возможной роли PD-1 / PD-L1-сигнального 
пути в ускользании опухолевых клеток из-под иммун-
ного надзора и вместе с тем – гипотеза о возможно-
сти терапевтического применения специфических 
антител-блокаторов ИКТ при ряде ЗНО. Вскоре 
в эксперименте было показано, что при наличии 

For citation: Sotnikova T. N., Danilova N. V., Malkov P. G., Polushkina T. V. Programmed death ligand 1 (PD-L1) expression 
in gastric cancer: literature review. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2023;10(2):70–7. 
(In Russ.). DOI: 10.17650 / 2313-805X-2023-10-2-70-77
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индуцированной экспрессии PD-L1 на клетках масто-
цитомы мыши наблюдается быстрый инвазивный рост 
опухоли при сниженной цитолитической активности 
CD8+T-лимфоцитов, а введение анти-PD-L1-антител 
приводит к существенному замедлению роста опухоли 
[8]. Это положило начало новому перспективному на-
правлению в лечении ЗНО – иммунотерапии.

Степень экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках 
коррелирует с локальным уровнем интерферона γ 
(ИФH-γ) и плотностью лимфоцитарной инфильтра-
ции, так же как и в нормальных эпителиальных и стро-
мальных клетках при воспалении. Данная корреляция 
была показана не только между различными опухоля-
ми, но и в разных участках одной и той же опухоли. 
J. M. Taube и соавт. [9] показали, что в PD-L1+-опухолях 
наиболее выраженная экспрессия наблюдается в об-
ластях, инфильтрированных лимфоцитами, что сви-
детельствует о наличии непрерывного динамического 
процесса взаимодействия опухоли и иммунной систе-
мы, при котором секреция ИФH-γ эффекторными 
Т-лимфоцитами стимулирует экспрессию PD-L1 опу-
холевыми клетками. Такая экспрессия, в свою оче-
редь, подавляет активность PD-1+-Т-лимфоцитов.

ПЕРВыЕ ЗаРЕгИСТРИРОВаННыЕ 
ИММУНОТЕРаПЕВТИчЕСКИЕ ПРЕПаРаТы
Первым препаратом для иммунотерапии ЗНО стал 

ипилимумаб (ipilimumab), представляющий собой 
 рекомбинантные человеческие моноклональные ан-
ти-CTLA-4-антитела. Специфических лигандов для 
CTLA-4 клетки опухолей не экспрессируют, блокиро-
вание данного сигнального пути не предполагает прямо-
го воздействия на эти клетки и в целом подразумевает 
усиление эффекторной активности Т-лимфоцитов. 
Известно, что мыши, лишенные гена CTLA-4, погиба-
ют в возрасте 3–4 нед от деструктивного аутоиммун-
ного миокардита и панкреатита [10], однако при ча-
стичной блокаде CTLA-4 в ходе лечения ипилимумабом 
было показано увеличение показателей общей выжи-
ваемости или стабилизация заболевания у больных 
метастатической меланомой [11–14]. В связи с этим 
в 2011 г. данный препарат был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (Food and Drug Admi-
nistration) США для лечения меланомы на поздних 
стадиях, несмотря на развитие тяжелых иммуноас со-
ции рованных побочных реакций у 10–15 % пациен-
тов [14].

Ниволумаб (nivolumab, человеческие монокло-
нальные антитела) стал первым анти-PD-1-агентом, 
продемонстрировавшим в исследовании, завершен-
ном в 2012 г., клиническую эффективность при лече-
нии некоторых видов рака, в том числе меланомы, 
почечно-клеточного рака и немелкоклеточного рака 
легкого [15]. Интерес представляет то, что среди па-
циентов, у которых наблюдался объективный ответ 
на терапию ингибиторами ИКТ, продолжительность 

эффекта значительно превысила период полувыведе-
ния препаратов. Больше 2 лет прожили 18 % пациентов, 
получавших ипилимумаб, тогда как в группе контроля – 
только 5 % [14]. Продолжительность объективного от-
вета >1 года после курса ниволумаба наблюдалась 
также у 20 из 31 длительно наблюдаемых больных [15]. 
О ресенсибилизирующем воздействии иммунотерапии 
на иммунную систему свидетельствует также нередко 
отсроченное наступление эффекта, вплоть до 6 мес 
после лечения [16].

Ниволумаб был одобрен FDA для лечения мела-
номы на поздней стадии онкологического процесса 
22 декабря 2014 г. В дальнейшем на основании ряда 
крупных клинических исследований, показавших вы-
сокую частоту объективного ответа и статистически 
значимое увеличение общей выживаемости, примене-
ние нескольких ингибиторов PD-1 / PD-L1 было одо-
брено для лечения многих солидных опухолей, мела-
номы и лимфомы, нечувствительных к общепринятым 
схемам химиотерапии.

Мишенью для каждого из препаратов являются 
разные эпитопы PD-1 / PD-L1, что определяет разли-
чия в их иммуногенных профилях и терапевтических 
диапазонах. Ниволумаб и пембролизумаб одобрены 
для лечения распространенного и метастатического 
РЖ при неэффективности химиотерапии.

ОПРЕдЕЛЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ЛИгаНда 
РЕцЕПТОРа ПРОгРаММИРУЕМОЙ  
КЛЕТОчНОЙ гИбЕЛИ 1
Исследования, посвященные поиску возможных 

биомаркеров эффективности иммунотерапии, пока-
зали большую вероятность ответа при положительной 
экспрессии PD-L1 в различных солидных опухолях 
[17]. Однако данные клинических исследований свиде-
тельствуют о неоднозначной прогностической ценно-
сти PD-L1 в связи с высокой гетерогенностью экспрес-
сии, в том числе в зависимости от ранее проведенного 
лечения. Недостаток надежности PD-L1 в качестве 
биомаркера усугубляется большим количеством спо-
собов выявления экспрессии и методик оценки 
и классификации PD-L1-статуса. Один и тот же клон 
антител может иметь разную способность обнаружи-
вать экспрессию PD-L1 в клетках различных видов 
опухолей, в свою очередь, различные клоны демон-
стрируют разные паттерны окрашивания в одной 
и той же опухоли. Интенсивность окрашивания спо-
собна варьировать в рамках даже 1 клинического слу-
чая. Неоднородность экспрессии затрудняет выбор 
наиболее репрезентативного участка опухоли для про-
ведения иммуногистохимического исследования. 
В большинстве случаев для определения PD-L1-ста-
туса при РЖ используется материал центральной части 
первичной опухоли, однако есть работы, в которых экс-
прессию PD-L1 наблюдали преимущественно в области 
инвазивного фронта опухоли [18]. Экспрессия, обнару-
женная в биопсийном материале, может не отражать 
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PD-L1-статуса опухоли в целом, быть неодинаковой 
в первичной и рецидивной опухолях, множественных 
опухолях, метастазах [19].

Существует довольно большое количество ком-
мерческих тест-систем, предназначенных для имму-
ногистохимического определения экспрессии PD-L1 
в опухолях. Все они относятся к одной из двух прин-
ципиально отличающихся категорий: тест-системы 
для сопровождающей диагностики и тест-системы 
для комплементарной диагностики. Классически по-
ложительный результат сопровождающего диагности-
ческого теста является необходимым условием для на-
значения определенного препарата, поскольку 
в случае отрицательного результата его применение 
может способствовать прогрессированию заболева-
ния. В ситуациях применения тест-системы для ком-
плементарной диагностики отрицательный результат 
не должен служить противопоказанием к лечению 
данным препаратом. В этом случае положительный 
результат может быть лишь предиктором большей веро-
ятности положительного ответа на такую терапию.

Сегодня разработка диагностических тест-систем 
для определения PD-L1-статуса опухолей ведется 
в основном в кооперации с производителями тех или 
иных лекарственных средств, а тестирование их чув-
ствительности и специфичности проводится в рамках 
клинических исследований соответствующего препа-
рата. Таким образом, сопровождающей тест-системой для 
определения экспрессии PD-L1 в качестве биомаркера 
эффективности конкретного препарата на сегодняшний 
день считается определенный клон анти-PD-L1-антител 
с конкретными набором реагентов и методикой приме-
нения, апробированный в клинических исследованиях 
и показавший прогностическую ценность.

Первая тест-система, одобренная FDA для со-
путствующей диагностики экспрессии PD-L1 (PD-L1 
IHC 22C3 PharmDx, Dako, США), разрабатывалась 
параллельно с изучением эффективности пемброли-
зумаба для лечения немелкоклеточного рака легкого 
в клиническом исследовании I фазы Keynote-001 [20]. 
Тестирование системы проводилось на диагностиче-
ском материале пациентов, включенных в исследова-
ние при известном исходе лечения.

При разработке системы концентрация антител 
(клон 22С3, Dako, США) и время инкубации для каж-
дого реагента подбирались таким образом, чтобы свести 
к минимуму неспецифическое окрашивание гистологи-
ческих препаратов [21]. Критерием положительного 
PD-L1-статуса было выбрано полное циркулярное 
или частичное окрашивание мембраны клеток интен-
сивностью от слабой (1+) до выраженной (3+).

МЕТОдИКИ ОцЕНКИ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ 
ЛИгаНда РЕцЕПТОРа ПРОгРаММИРУЕМОЙ 
КЛЕТОчНОЙ гИбЕЛИ 1
Были исследованы несколько методик оценки 

PD-L1-статуса опухоли и их корреляция с эффектив-

ностью лечения: 1) определение процента опухолевых 
клеток, демонстрирующих окрашивание любой ин-
тенсивности (Proportion Score 1, PS1); 2) определение 
процента опухолевых клеток, демонстрирующих уме-
ренное или выраженное окрашивание (PS2); 3) опре-
деление процента опухолевых клеток, демонстрирующих 
только выраженное окрашивание (PS3) и 4) гистохи-
мический индекс (Histochemical Score, HS) – сумма 
PS1, PS2 и PS3.

Несмотря на то что несколько лучшие результаты 
были получены с использованием HS, эта методика 
сложна для использования в рутинной клинической 
практике. В связи с этим для дальнейшей разработки 
тест-системы был выбран наиболее простой метод 
оценки PD-L1-статуса опухоли – PS1, в дальнейшем 
получивший название Tumor Proportion Score (TPS). 
На основании ROC-анализа пороговым значением 
положительного PD-L1-статуса в этом исследовании 
был выбран PS ≥50 %.

Экспрессия PD-L1 наблюдалась в опухолевых и им-
мунных клетках. Скопления иммунных клеток часто 
наблюдаются на границе между опухолью и здоровы-
ми тканями, а также в опухолевой строме, образуя ха-
рактерные пограничный или стромальный варианты 
окрашивания. Пограничное и стромальное окраши-
вание расценивалось по принципу есть / нет.

В конечном счете окрашенные иммунные клетки, 
инфильтрирующие опухоль, также как и стромальное 
и пограничное окрашивание, были исключены из 
 определения PD-L1-статуса опухоли по ряду причин: 
1) окрашивание иммунных клеток не увеличивало ко-
личества PD-L1-положительных случаев; 2) иммунные 
клетки были представлены преимущественно макро-
фагами; 3) экспрессия PD-L1 характерна для макро-
фагов, в том числе в здоровых тканях; 4) присутствие 
истинно опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов при 
немелкоклеточном раке легких незначительно [22].

В исследовании Keynote-012 [23] экспрессию PD-L1 
определяли отдельно для опухолевых (TPS) и иммун-
ных (Mononuclear Immune Cell Density Score, MIDS, 
показатель плотности инфильтрации мононуклеар-
ными иммунными клетками – отношение числа окра-
шенных иммунных клеток к общему числу опухоле-
вых клеток, умноженное на 100) клеток. Mononuclear 
Immune Cell Density Score отражает степень инфиль-
трации опухолевой ткани PD-L1+-иммунными клет-
ками. На практике этот показатель чаще оценивается 
по шкале от 0 до 4: MIDS0 означает отсутствие окра-
шивания иммунных клеток, MIDS1 – присутствие 
в препарате PD-L1+-иммунных клеток в количестве, 
не достигающем уровня MIDS2. Критерием положи-
тельного PD-L1-статуса опухоли является MIDS2, 
что соответствует наличию 1 PD-L1+-иммунной клет-
ки на 100 опухолевых клеток. Пороговыми значениями 
для MIDS3 и MIDS4 являются 10 и 100 PD-L1+-им-
мунных клеток на 100 опухолевых клеток соответст-
венно.
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Tumor Proportion Score рассчитывается по формуле:

TPS = 
Количество PD-L1+ опухолевых клеток

Общее количество опухолевых клеток
 × 100.

Mononuclear Immune Cell Density Score вычисля-
ется по формуле:

MIDS = 
Количество PD-L1+ иммунных клеток

Общее количество опухолевых клеток
 × 100.

 С учетом того что и TPS, и MIDS математически 
представляют собой частное с одинаковым знамена-
телем, эти показатели были объединены в один ком-
бинированный показатель для оценки PD-L1-статуса 
(Combined Positive / Positivity Score, CPS), который рас-
считывается по формуле:

СPS = 

Количество PD-L1+ клеток  
(опухолевых, лимфоцитов, макрофагов)

Общее количество опухолевых клеток
 × 100.

Умножение на 100 было добавлено для того, чтобы 
избежать дробных значений показателя. Таким обра-
зом, например, для препарата, в котором на 100 опу-
холевых клеток приходится 1 PD-L1+-опухолевая или 
иммунная клетка, CPS будет равен 1, а не 0,01. В ка-
честве максимального значения CPS принято считать 
100. В некоторых публикациях можно встретить пока-
затель CPS в процентах по аналогии с TPS, что не из-
меняет его сути [24].

Показатель удобен: для его оценки не требуется 
изучать препарат при разных увеличениях (при не-
большом увеличении бывает довольно сложно мор-
фологически отличить клетки низкодифференциро-
ванной аденокарциномы от макрофагов, которые 
в равной степени способны экспрессировать PD-L1 
на своей поверхности) и не зависит от архитектуры 
тканей, как в случае определения экспрессии PD-L1 
иммунными клетками по площади. Выявление 
PD-L1-статуса опухоли методом CPS избавляет от 
необходимости выбирать между экспрессией PD-L1 
опухолевыми или иммунными клетками в качестве 
возможного биомаркера эффективности иммуноте-
рапии.

РЕЗУЛьТаТы ИММУНОТЕРаПИИ ПРИ РаКЕ 
жЕЛУдКа
В мультикогортном исследовании Keynote-059 [25, 

26] частота и продолжительность объективного ответа 
больных РЖ и раком гастроэзофагеального перехода 
при лечении пембролизумабом были достоверно выше 
при положительной экспрессии PD-L1 с уровнем CPS 
≥1. Преимущество оценки PD-L1-статуса методом 
CPS по сравнению с TPS при РЖ было показано в ис-
следовании KEYNOTE-059: при пороговом значении 
CPS ≥1 метод позволил выявить 57,6 % опухолей, при 
этом объективный ответ на терапию пембролизумабом 

оказался достоверно ассоциирован с положительным 
PD-L1-статусом опухоли. Опухоли с TPS ≥1 % (12,5 %) 
не были достоверно ассоциированы с благоприятным 
исходом лечения [24].

На основании данных исследований [21, 25, 26] 
пембролизумаб был одобрен FDA [30] в США, а за-
тем и в России в качестве терапии 2-й и более поздних 
линий для лечения распространенного и метастати-
ческого РЖ, рефрактерного к химиотерапии, у па-
циентов с положительным PD-L1-статусом опухоли 
в соответствии с протоколами сопроводительной 
терапии (PD-L1 IHC 22C3 PharmDx, Dako, США; 
CPS ≥1).

В дальнейших исследованиях эффективности им-
мунотерапии при РЖ (Keynote-061 [27]) не было по-
казано преимущества применения пембролизумаба 
по сравнению с паклитакселом у пациентов с CPS ≥1, 
однако в группе больных с CPS ≥10 наблюдался более 
продолжительный ответ на лечение. Аналогично 
в Keynote-062 [28] сходные результаты были получены 
при сравнении пембролизумаба и стандартных химио-
терапевтических схем в качестве терапии 1-й линии, 
применяемых у пациентов с CPS ≥1, однако клини-
чески значимое улучшение показателей общей выжи-
ваемости наблюдали у пациентов с CPS ≥10.

Помимо данных клинических исследований, 
O’Malley и соавт. [29] изучили результаты рутинного 
определения экспрессии PD-L1 в различных опухолях 
в крупной референсной лаборатории и отметили, 
что доля положительных тестов при РЖ возрастает 
с 50,3 % при оценке методом TPS до 83,6 % при оцен-
ке методом CPS (22C3). K. Yamashita и соавт. [30] 
в 39 (20,4 %) случаях из 191 выявили положительный 
PD-L1-статус опухоли на основании TPS и в 137 
(71,7 %) случаях – на основании CPS.

Клинические исследования эффективности ис-
пользования ниволумаба у больных РЖ [31, 32] также 
не показали зависимости между успехом лечения 
и PD-L1-статусом, определявшимся методом TPS 
(PD-L1 IHC 28–8 PharmDx, Dako, США). Поскольку 
РЖ является одной из лидирующих причин смерти 
среди азиатского населения, а результаты терапии ока-
зались весьма обнадеживающими, этот препарат был 
одобрен для лечения РЖ в Японии вне зависимости 
от PD-L1-статуса опухоли, а тест-система PD-L1 IHC 
28–8 PharmDx (Dako, США) одобрена для комплемен-
тарной диагностики.

Для адекватной оценки экспрессии PD-L1, 
по мнению большинства производителей тест-сис-
тем, необходимо наличие в препарате как минимум 
100 жизнеспособных опухолевых клеток. Положи-
тельным PD-L1-статус считается при мембранном 
(линейном) окрашивании опухолевых клеток любой 
степени интенсивности, необязательно на всем про-
тяжении мембраны. Гранулярное окрашивание цито-
плазмы опухолевых клеток при оценке экспрессии 
PD-L1 не учитывается.
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ОПРЕдЕЛЕНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ ЛИгаНда 
РЕцЕПТОРа ПРОгРаММИРУЕМОЙ КЛЕТОчНОЙ 
гИбЕЛИ 1 На СЕгОдНЯшНИЙ дЕНь
В настоящее время не утверждено единой мето-

дики определения уровня экспрессии PD-L1 при 
РЖ. С одной стороны, требования к сопровождаю-
щей диагностике при назначении того или иного 
препарата направлены на повышение воспроизво-
димости получаемых результатов исследования экс-
прессии PD-L1, а с другой – они ограничивают 
 доступность данного вида диагностики для лабора-
торий разного уровня и, соответственно, возмож-
ность лечения пациентов.

В 2018 г. J. Ma и соавт. опубликовали результаты 
исследования [33], в котором ретроспективно сравни-
вали экспрессию PD-L1 в препаратах РЖ, окрашен-
ных с использованием 3 тест-систем: SP142 (Ventana, 
США), 28–8 (Dako, США) и E1L3N (Cell Signaling 
Technology, США). Срезы были получены из операци-
онного материала 315 пациентов с РЖ I–III стадии, 
не получавших ранее какого-либо лечения. Экспрес-
сия PD-L1 в каждом случае оценивалась 3 методами: 
в клетках опухоли (процент опухолевых клеток, де-
монстрирующих мембранное окрашивание любой 
степени интенсивности), иммунных клетках (процент 
площади опухоли (включая прилежащую строму), за-
нятой окрашенными иммунными клетками) и среди 
всех клеток (процент окрашенных опухолевых / им-
мунных клеток от общего числа клеток).

Тест-система E1L3N показала низкую способность 
окрашивать препараты РЖ. Экспрессия PD-L1 >1 % 
(среди всех клеток) наблюдалась в 38,73 и 33,65 % слу-
чаев при окрашивании SP142 и 28–8 соответственно, 
при этом SP142 демонстрировал большую способность 
окрашивать иммунные клетки по сравнению с 28–8: 
18,41 и 7,62 % соответственно (с пороговым значени-
ем положительного ответа >1 % по площади). Экс-
прессия PD-L1 >5 % (среди всех клеток) при окраши-
вании SP142 была ассоциирована с наихудшим 
прогнозом в данной группе наблюдений.

В настоящее время готовятся к публикации ре-
зультаты первого анализа взаимозаменяемости тест-
систем 22C3 (Dako, США) и SP263 (Ventana, США) 
для оценки PD-L1-статуса при РЖ, проведенного 
Y. Park и соавт. [34]. В исследование были включены 
379 пациентов с РЖ II–III cтадии без предшествующей 
химиотерапии. Отдельно изучались образцы из цент-
ра опухоли и области ее инвазивного края.

При использовании SP263 отмечалось более яркое 
окрашивание образцов с сильнее выраженным окра-
шиванием клеточных мембран. Для каждого образца 
были посчитаны CPS и TPS. Обе тест-системы проде-
монстрировали схожие, хорошо воспроизводимые 
результаты независимо от локализации образца и ме-
тода оценки экспрессии. Количество опухолей с по-
ложительным PD-L1-статусом при CPS >1 / TPS >1 % 
оказалось несколько выше при использовании SP263, 
однако при пороговом значении CPS ≥10 22C3 позво-
лил выявить больше положительных случаев. В целом 
в данной группе больных экспрессия PD-L1 с CPS ≥10 
была ассоциирована с менее агрессивным характером 
опухоли.

Имеющиеся данные о влиянии экспрессии PD-L1 
на прогноз при РЖ противоречивы. Чаще экспрессия 
данного маркера ассоциируется с плохим прогнозом 
при этой патологии [35, 36], хотя есть сообщения о хо-
рошем [18] и нейтральном [37] значении экспрессии 
PD-L1 для прогноза. Кардинальные различия в оцен-
ке анализируемого показателя отчасти могут быть объ-
яснены разными подходами к определению положи-
тельного PD-L1-статуса опухоли, а отчасти – высокой 
степенью гетерогенности опухолей и наличием или от-
сутствием предшествующего лечения.

ЗаКЛючЕНИЕ
Как справедливо отметила группа ученых [38] 

в 2011 г., через 13 лет после открытия его группой пер-
вого PD-L1, успехи клинического применения блокады 
PD-1 и PD-L1 заметно опережают наше понимание 
многогранных механизмов действия этого сигнального 
пути. Все больший объем данных свидетельствует о том, 
что помимо сложности морфологического строения 
системы ИКТ значение имеет также динамический ха-
рактер взаимодействия опухоли и иммунной системы.

Очевидно, объем иммуногистохимических иссле-
дований экспрессии PD-L1 в качестве биомаркера 
будет увеличиваться пропорционально расширению 
показаний к иммунотерапии. Исследования, выполня-
емые в определенном, согласованном порядке с при-
менением антител, демонстрирующих наилучшую спо-
собность выявлять экспрессию PD-L1 для данного 
вида опухолей, позволят уменьшить вариабельность 
субъективной оценки PD-L1-статуса опухоли разными 
специалистами и усовершенствовать отбор пациентов, 
наиболее перспективных в отношении эффективного 
применения иммунотерапии.
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