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Цель. Изучение влияния статуса PD-L1 на 
динамику иммунологических изменений до и 
после проведения стереотаксической лучевой 
терапии (СТЛТ) у пациентов с метастатиче-
скими формами солидных опухолей.

Материалы и методы. Произведена коли-
чественная оценка и сравнительный анализ 
иммунологических показателей крови до ра-
диотерапии, через 3–4 нед и через 6–8 нед по-
сле осуществления СТЛТ у больных со злока-
чественными новообразованиями, имеющими 
олигометастазы в печени или легких, в груп-
пах с негативной и позитивной экспрессией 
PD-L1. Для определения PD-L1 экспрессии 
был использован морфологический материал 
(первичная опухоль или метастаз), получен-
ный перед проведением СТЛТ. Все образцы 
периферической крови анализировали мето-
дом проточной цитометрии. Статистический 
анализ проводили с использованием критери-
ев Фридмана и Немени.

Результаты. В динамике, через 3–4 нед 
после СТЛТ, в группе CPS<1 определя-
лось cтатистически значимое повышение 
содержания активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+); активированных цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-
DR+), Т-лимфоцитов (CD3+CD19–) и 
Т-хелперов (CD3+CD4+). При этом, в данной 
группе активированные Т-хелперы и акти-
вированные цитотоксические Т-лимфоциты 
статистически значимо продолжали увели-
чиваться и через 6–8 нед после облучения. 
В группе с позитивной экспрессией (CPS>1) 
отмечалось статистически значимое уве-
личение активированных T-хелперов через 
6–8 нед и снижение Т-регуляторных лимфо-
цитов (CD4+CD25brightCD127low) через 3–4 нед 
после завершения СТЛТ по сравнению с ис-
следованием до радиотерапии. При анализе 
показателей по индексу TPS большинство 
статистически значимых изменений было 
зафиксировано в группе с негативной экс-
прессией (TPS<1): увеличение показателей 
активированных Т-хелперов и активирован-

ных цитотоксических Т-лимфоцитов через 
3–4 нед и через 6–8 нед после СТЛТ, а также 
снижение Т-регуляторных лимфоцитов через 
3–4 нед после лучевого воздействия по срав-
нению с исследованием до облучения.

Выводы. В результате нашего исследова-
ния было обнаружено, что в группах с нега-
тивной экспрессией PD-L1 (CPS<1 и TPS<1) 
происходит более активный иммунный ответ 
по сравнению с пациентами с позитивным 
статусом PD-L1 (CPS≥1 и TPS≥1).

Ключевые слова: метастатический опухо-
левый процесс, стереотаксическая лучевая 
терапия (СТЛТ), экспрессия PD-L1, иммун-
ный статус, активация Т-лимфоцитов

На сегодняшний день известно, что бе-
лок запрограммированной клеточной смерти 1 
(programmed cell death protein 1, PD-1) является 
одним из основных регуляторов иммунной си-
стемы, который контролирует многие функции 
Т-клеток, включая активацию, толерантность 
и «истощение» [3]. PD-1 представляет собой 
трансмембранный рецептор, обнаруженный на 
различных клетках, включая Т-лимфоциты, NK- 
и В-клетки. PD-1 имеет два известных лиган-
да: PD-L1 (лиганд рецептора программируемой 
клеточной смерти 1) и PD-L2 (лиганд рецептора 
программируемой клеточной смерти 2), которые 
экспрессируются на опухолевых и иммунных 
клетках. Взаимодействие PD-1 с PD-L1 и PD-L2 
может подавлять иммунный ответ, что, в свою 
очередь, приводит к росту опухоли.

Опухолевые клетки, способные уклоняться 
от иммунного надзора, способствуют реали-
зации эффектов иммуносупрессивного микро-
окружения посредством секреции цитокинов 
и привлечения иммуносупрессивных клеток 
(Т-регуляторных лимфоцитов и миелоидных су-
прессорных клеток), которые, в свою очередь, 
ингибируют опухолеспецифические Т-клетки, 
экспрессируя отрицательные ко-стимуляторные 
белки PD-1, PD-L1 и CTLA-4 [4].

Ингибиторы PD-1 и PD-L1 противодействуют 
механизму иммунного ускользания опухолевых 
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клеток и благодаря этому эффекту произвели 
революцию в лечении ряда онкологических но-
зологий: почечно-клеточного рака [6], меланомы 
кожи [8], немелкоклеточного рака легкого [12] 
и т.д. Механизмы действия ингибиторов PD-1, 
PD-L1 показаны на рис. 1.

Активное применение иммуноонкологических 
препаратов позволило достигнуть существенно-
го увеличения показателей выживаемости и ло-
кального контроля у больных немелкоклеточным 
раком легкого и злокачественными новообразо-
ваниями других локализаций [12]. Тем не ме-
нее, у значительного количества онкологических 
больных использование иммунотерапевтических 
препаратов не приводит к ощутимому повыше-
нию эффективности лечения.

Необходимы другие терапевтические воздей-
ствия (алгоритмы), которые бы обеспечили прео-
доление ускользания опухоли из-под иммунного 
надзора. Как было показано рядом авторов [4], 
существенный вклад в преодолении механизма 
ускользания может внести лучевая терапия.

В этом смысле, применение стереотаксиче-
ской лучевой терапии (СТЛТ) видится наиболее 
привлекательным и перспективным вариантом 
за счет своих системных эффектов, опосредо-
ванных иммунными механизмами, которые спо-
собствуют активации Т-клеточного противоопу-
холевого иммунного ответа [1].

Вместе с тем, остается малоизученным во-
прос о том, что происходит с системными эф-
фектами радиотерапии (в частности, СТЛТ) у 
больных с разным PD-L1 статусом. В связи с 
этим, мы изучили влияние статуса PD-L1 на 
динамику иммунологических изменений до и 

после проведения СТЛТ у пациентов с метаста-
тическими формами солидных опухолей.

Материалы и методы

В исследование включен 21 пациент (13 женщин и 8 
мужчин) с метастатическими формами солидных опухо-
лей; средний возраст больных составил 57 лет [95% ДИ 
51,71–62,29]. Все пациенты, включенные в исследование, 
проходили лечение в отделении радиотерапии НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова Минздрава России. У больных 
производили оценку изменений иммунного статуса до об-
лучения, через 3–4 нед и через 6–8 нед после осущест-
вления СТЛТ метастатических очагов в печени и легких. 
Критериями исключения были анамнестические сведения 
и данные лабораторных исследований, свидетельствующие 
об имеющейся гематологической патологии. По первичной 
локализации исследуемая группа пациентов (n=21) злока-
чественными новообразованиями с метастатическим пора-
жением печени или легких была распределена следующим 
образом: колоректальный рак (n=9), рак молочной железы 
(n=5), немелкоклеточный рак легкого (n=2), саркомы мяг-
ких тканей (n=1), рак околоушной слюной железы (n=2), 
меланома (n=1), рак пищевода (n=1).

СТЛТ выполнялась на линейном ускорителе электро-
нов «Novalis Tx» (EX=6 МэВ). Распределение пациентов 
согласно суммарной очаговой дозе, использованной при об-
лучении метастатических очагов в легких и печени, произ-
водилось с учетом величины эквивалентной дозы (EQD2): 
EQD2<106 Гр и EQD2>106 Гр. У каждого больного СТЛТ 
использовалась для облучения от одного до трех метаста-
тических очагов.

Морфологическое исследование проводилось в па-
тологоанатомическом отделении НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова. Для определения PD-L1 экспрессии был ис-
пользован морфологический материал (первичная опухоль 
или метастаз), полученный до проведения СТЛТ. Опреде-
ление экспрессии PD-L1 выполнялось по стандартной ме-
тодике с использованием набора 22C3 (платформа Dako, 
Inc). Пациенты были распределены по группам с учетом 
следующих индексов: Combined Positive Score (CPS) — ко-

Рис. 1. Механизм действия анти-PD-1/ PD-L1 иммунотерапевтических препаратов
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личество опухолевых и лимфоидных PD-L1 клеток с пози-
тивным окрашиванием по отношению к общему количеству 
жизнеспособных опухолевых клеток, умноженное на 100 
(CPS<1 — группа с негативной, а CPS≥1 — с позитивной 
экспрессией); Tumor Proportion Score (TPS) — соотношение 
опухолевых клеток с позитивным окрашиванием мембраны 
к общему количеству опухолевых клеток, умноженное на 
100 (TPS<1 — группа с негативной, а TPS≥1 — с пози-
тивной экспрессией).

Оценка иммунологических показателей производилась 
в 3 контрольных точках: до начала лучевого лечения (точка 
1), через 3–4 нед (точка 2) и через 6–8 нед (точка 3) после 
его завершения. При определении иммунологического ста-
туса анализировалось содержание основных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови с помощью метода 
проточной цитометрии на цитофлюориметре FACS Canto™ 
II (BD Biosciense, США). Для обработки данных исполь-
зовали программное обеспечение BD FACSDiva (версия 
v 8.0.1). Оценивали изменения количества T-лимфоцитов 
(CD3+CD19–); В-лимфоцитов (CD3–CD19+); T-хелперов 
(CD3+CD4+); активированных Т-хелперов с различными 
фенотипами (CD3+CD4+HLA-DR+ и CD4+CD25+); цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+СD8+); активированных 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-DR+); 
NK-клеток (CD3–CD16+56+); NKТ-клеток (CD3+CD16+56+); 
Т-регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25brightCD127low); 
двойных положительных T-лимфоцитов (CD3+CD4+СD8+); 
двойных отрицательных T-лимфоцитов (CD3+CD4–СD8–); 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+). Для более 
удобной и наглядной интерпретации результатов исследо-
вания были построены визуальные ряды с медианными 
значениями иммунокомпетентных клеток, которые харак-
теризуют динамику показателей иммунного статуса [2].

Систематизацию, статистический анализ и визуализа-
цию данных проводили с помощью программ Microsoft 
Excel 2010 и R v. 3.6.2. Для определения статистически 
значимых различий в динамике изменения показателей 
применяли критерий Фридмана [5]. В качестве апосте-
риорного теста для множественных попарных сравнений 
использовали критерий Немени [9]. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Результаты определения экспрессии PD-L1 в 
морфологическом материале пациентов, полу-
ченным до проведения СТЛТ, представлены в 
табл. 1.

При использовании индекса CPS положитель-
ная экспрессия PD-L1 установлена у 9 пациен-
тов, а отрицательная экспрессия — у 12 боль-
ных. По данным определения индекса TPS у 15 
пациентов выявлена негативная экспрессия, а у 
6 больных — позитивная экспрессия PD-L1.

Согласно результатам нашего исследования, 
отмечалось статистически значимое повыше-
ние содержания активированных T-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+) через 3–4 нед после за-
вершения лучевой терапии и дальнейшее увели-
чение показателей данной субпопуляции через 
6–8 нед после окончания СТЛТ в группе CPS<1 
[χ2 Фридмана=10,5; p=0,005; попарное p=0,006 

Таблица 1. Оценка экcпрессии PD-L1 у исследуемых пациентов по индексам  
CPS и TPS

Пациент Опухоль/метастаз CPS TPS Даты СТЛТ

1 Первичная опухоль от 12.2018 (трепан-биопсия) 2 0% 12.2018

2 Первичная опухоль от 05.2017 12 10% 11.2018

3 Метастаз от 07.2017 менее 1 0% 06.2019

4 Метастаз от 08.2017 7 0% 12.2018

5 Метастаз от 08.2019 0 0% 09.2019

6 Метастаз от 02.2018 менее 1 1% 12.2018

7 Метастаз от 05.2019 3 1% 07.2019

8 Первичная опухоль от 12.2018 2 0% 10.2019

9 Первичная опухоль от 08.2018 (трепан-биопсия) 15 5% 10.2018

10 Первичная опухоль от 09.2015 0 0% 11.2018 

11 Первичная опухоль от 02.2016 0 0% 10.2018

12 Метастаз от 03.2017 0 0% 06.2019

13 Первичная опухоль от 05.2016 0 0% 10.2018

14 Первичная опухоль от 12.2016 менее 1 0% 12.2018

15 Первичная опухоль от 03.2017 0 0% 11.2018

16 Первичная опухоль от 10.2017 менее 1 0% 11.2018

17 Рецидив в области первичной опухоли от 04.2019 1 0% 10.2019

18 Метастаз от 04.2019 1 0% 06.2019

19 Первичная опухоль от 12.2017 (трепан-биопсия) 0 0% 11.2019

20 Метастаз от 04.2019 менее 1 0% 09.2019

21 Первичная опухоль от 12.2017 (трепан-биопсия) 10 1% 07.2019
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и 0,004 соответственно]. При этом в сравнива-
емой группе (CPS≥1) увеличение активирован-
ных T-хелперов мы зафиксировали только через 
6–8 нед по сравнению с исследованием до ра-
диотерапии (рис. 2) [χ2 Фридмана=9,6; p=0,008; 
попарное p=0,006].

Достаточно интересна картина динамики ак-
тивированных цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+HLA-DR+). При CPS<1 нами было 
отмечено статистически значимое повыше-
ние количества клеток данной субпопуляции 
как через 3–4 нед после СТЛТ, так и через 
6–8 нед после лучевого воздействия [χ2 Фрид-
мана=10,5; p=0,005; попарное p=0,006 и 0,038 
соответственно]. При этом, статистически 
значимых изменений в клетках с фенотипом 
CD3+CD8+HLA-DR+ при CPS≥1 не было зафик-
сировано (рис. 3).

При определении T-хелперов (CD3+CD4+) у 
включенных в исследование пациентов в группе 
CPS<1 мы отметили увеличение общего коли-
чества клеток этой субпопуляции через 3–4 нед 
после радиотерапии [χ2 Фридмана=6,7; p=0,035, 
попарное p=0,029] по сравнению с исследовани-
ем, выполненным до проведения СТЛТ. В груп-

пе CPS≥1, статистически значимых изменений 
в содержании T-хелперов обнаружено не было 
(рис. 4).

Схожая картина была обнаружена и при ис-
следовании Т-лимфоцитов (CD3+CD19–). Так, в 
группе CPS<1 мы зафиксировали статистически 
значимое увеличение количества Т-лимфоцитов 
(CD3+CD19–) через 3–4 нед после облучения [χ2 
Фридмана=7,8; p=0,02; попарное p=0,016]. При 
этом, весьма интересен тот факт, что при CPS≥1, 
статистически значимых изменений в содержа-
нии Т-лимфоцитов не наблюдалось.

Кроме того, нами были получены доста-
точно интересные данные при исследовании 
Т-регуляторных лимфоцитов, обладающих су-
прессивной функцией (CD4+CD25brightCD127low). 
Так, в группе с позитивной экспрессией мы 
зафиксировали снижение показателей данной 
субпопуляции через 3–4 нед после СТЛТ по 
сравнению с исследованием до радиотерапии 
[χ2 Фридмана=6,7; p=0,0035; попарное p=0,036]. 
В группе с CPS<1 нами не получено статисти-
чески значимых изменений в данной субпопуля-
ции, однако наблюдалась тенденция к снижению 
исследуемых показателей (рис. 5).

Рис. 2. Динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
T-хелперов, группировка по индексу CPS (медианы значений)

Рис. 4. Динамика (визуальный ряд) содержания T-хелперов, 
группировка по индексу CPS (медианы значений)

Рис. 3. Динамика (визуальный ряд) содержания активированных 
цитотоксических T-лимфоцитов, группировка по индексу CPS 

(медианы значений)

Рис. 5. Динамика (визуальный ряд) содержания Т-регуляторных 
лимфоцитов, группировка по индексу CPS (медианы значений)
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При анализе показателей по индексу TPS 
большинство статистически значимых измене-
ний было зафиксировано в группе с негативной 
экспрессией (TPS<1), наиболее значимыми из 
которых оказались:

— увеличение показателей активированных 
Т-хелперов (CD3+CD4+HLA-DR+) [χ2 Фридма-
на=13,5; p=0,001; попарное p=0,004 и 0,004 соот-
ветственно] и активированных цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD8+HLA-DR+) [χ2 Фридма-
на=11,4; p=0,003; попарное p=0,01 и 0,007 со-
ответственно] через 3–4 нед и через 6–8 нед 
после СТЛТ по сравнению с исследованием до 
лучевого воздействия;

— снижение Т-регуляторных лимфоци-
тов (CD4+CD25brightCD127low) [χ2 Фридмана=6; 
p=0,04; попарное p=0,04] через 3–4 нед по-
сле радиотерапии по сравнению с исследова-
нием до стереотаксической лучевой терапии  
(рис. 6).

В группе с позитивной экспрессией (TPS≥1) 
отмечалось статистически значимое увеличе-
ние Т-хелперов через 3–4 нед после СТЛТ в 
сравнении с исследованием до начала лечения 
[χ2 Фридмана=8,4; p=0,015; попарное p=0,012]. 

Изменений остальных изучаемых показателей 
иммунного статуса в данной группе зафикси-
ровано не было.

Обсуждение

В результате нашего исследования было 
обнаружено, что в группе с негативной экс-
прессией PD-L1 (CPS<1) наблюдается более 
активный иммунный ответ по сравнению с 
группой пациентов с позитивной экспрессией 
(CPS≥1). В первую очередь это происходит за 
счет увеличения активированных Т-хелперов 
(CD3+CD4+HLA-DR+), активированных цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+СD8+HLA-
DR+), Т-лимфоцитов (CD3+CD19–); Т-хелперов 
(CD3+CD4+). Кроме того, весьма интере-
сен факт снижения Т-регуляторных лимфо-
цитов, обладающих супрессивной функцией 
(CD4+CD25brightCD127low), в группе с положитель-
ной экспрессией PD-L1 (CPS≥1). Особого вни-
мания заслуживают данные, свидетельствующие 
об активации Т-клеточного звена иммунитета, в 
группе больных с негативной экспрессией PD-
L1 в соответствии с индексом TPS.

Рис. 6. Динамика (визуальный ряд) содержания активированных Т-хелперов, активированных цитотоксических Т-лимфоцитов и 
Т-регуляторных лимфоцитов группировка по индексу TPS (медианы значений)
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Иммунотерапия является эффективной опци-
ей при положительной экспрессии PD-L1, одна-
ко, у части больных ответ на ингибиторы кон-
трольных точек иммунного ответа (анти-PD-L1/
анти-CTLA4) является недостаточно продолжи-
тельным даже при позитивном статусе PD-L1. 
В случае же отрицательной экспрессии PD-L1 
иммуноонкологические препараты применяются 
реже [14].

В последние годы появились данные, которые 
указывают на то, что комбинация ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа и лучевой 
терапии может привести к повышению эффек-
тивности системного лечения. Радиотерапия, в 
частности СТЛТ, может усилить системный им-
мунологический ответ за счет увеличения пре-
зентации антигенов, усиления костимулирующей 
передачи сигналов, увеличения инфильтрации 
стромальных лимфоцитов опухоли и изменение 
микроокружения опухоли [11, 13].

Вероятнее всего, вышеуказанные иммуномо-
дулирующие эффекты СТЛТ актуальны как для 
группы больных с негативной экспрессией PD-
L1, так и для пациентов с позитивным статусом 
PD-L1, в том числе, в случае формирования ре-
зистентности к ингибиторам контрольных точек 
иммунного ответа (феномен «истощения»).

В частности, ряд проспективных рандоми-
зированных исследований указывает на то, что 
совместное использование СТЛТ и иммунотера-
пии приводит к достоверному увеличению по-
казателей выживаемости без прогрессирования 
у пациентов с олигометастатическим немелко-
клеточным раком легкого в сравнении с тера-
пией только ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа [10]. Важно отметить, что 
Breen W.G. и соавт. [4] высказали предположе-
ние о том, что применение применение данного 
комбинированного подхода у больных с низким 
исходным уровнем экспрессии PD-L1 вызывает 
наибольший интерес.

Liu X. и соавт. [7] в 2019 г. представили дан-
ные об эффективности комбинированной тера-
пии СТЛТ и иммунотерапии (анти-PD-L1) у па-
циентов с метастатической холангиокарциномой 
при отрицательной экспрессии PD-L1 и низкой 
мутационной нагрузке. Это потенциально рас-
ширяет показания к комбинированной терапии, 
в особенности для пациентов с отсутствием экс-
прессии PD-L1.

Таким образом, СТЛТ может рассматриваться 
в качестве эффективного инструмента, индуци-
рующего иммунный ответ у больных с мета-
статическими формами солидных опухолей при 
отсутствии экспрессии PD-L1. Согласно данным 
нашего исследования системные иммуномоду-
лирующие эффекты СТЛТ в большей степени 
были выражены в группах с негативной экспрес-

сией PD-L1 (CPS<1 и TPS<1). Можно предполо-
жить, что у пациентов с негативной экспрессией 
лиганда рецептора программируемой клеточной 
смерти 1 сочетание СТЛТ и иммуноонкологи-
ческих препаратов может рассматриваться в ка-
честве перспективной терапевтической комбина-
ции.
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Purpose. To study the influence of PD-L1 expression on 
the dynamics of immunological changes before and at differ-
ent intervals after stereotactic body radiation therapy (SBRT) 
of oligo lesions.

Materials and methods. A quantitative assessment and 
analysis of blood immunological parameters was conducted 
before irradiation, 3–4 weeks and 6–8 weeks after SBRT 
in patients with oligometastases in the liver or lungs, in 
groups with negative and positive expression of PD-L1. 
All peripheral blood samples were analyzed by flow cy-
tometry. Statistical analysis was performed using Friedman 
and Nemenyi criteria.

Results. 3–4 weeks after the end of SBRT in group 
with CPS <1 we observed statistically significant increase 
of activated T-helpers (CD3+CD4+HLA-DR+), activated cy-
totoxic T-lymphocytes (CD3+СD8+HLA-DR+), T-lymphocytes 
(CD3+CD19–) and T-helpers (CD3+CD4+). Wherein, activated 
T-helpers and activated cytotoxic T-lymphocytes statistically 
significantly increased 6–8 weeks after SBRT compared with 
the data obtained before irradiation. In the group with CPS>1, 
we revealed statistically significant increase of activated T-
helpers 6–8 weeks after SBRT and decrease of T-regulatory 
lymphocytes (CD4+CD25brightCD127low) 3–4 weeks after SBRT 
in comparison with the data obtained before radiotherapy. 
When we analyzed the indicators by the TPS index, most 
of the statistically significant changes were recorded in the 
group with negative PD-L1 expression (TPS <1): increasing 
of activated T-helpers and activated cytotoxic T-lymphocytes 
3–4 weeks and 6–8 weeks after SBRT and decreasing of T-
regulatory lymphocytes 3–4 weeks after irradiation compared 
with the data obtained before irradiation.

Conclusion. Groups with negative PD-L1 expression 
(CPS<1 and TPS<1) are associated with a more active anti-
tumor T-cell immune response compared to the patients with 
positive PD-L1 status (CPS≥1 and TPS≥1), however, further 
researches are needed.

Key words: metastatic tumor process, stereotactic body 
radiation therapy (SBRT), PD-L1 expression, immune status, 
activation of T-lymphocytes


