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Протягом останніх років чи не найбільшу заці-
кавленість з позицій терапії пацієнтів зі злоякісни-
ми новоутвореннями (ЗН) викликає група молекул, 
які забезпечують механізми Т-клітинної регуляції, 
посилюючи або пригнічуючи формування і реалі-
зацію імунної відповіді (immune checkpoints — точ-
ки контролю імунітету). До стимулюючих (активу-
ючих) імунну відповідь молекул належать рецепто-
ри суперродини фактора некрозу пухлини (TNF) 
та суперродини B7-CD28. До  інгібуючих (інакти-
вуючих, пригнічуючих) — молекули A2AR, B7-H3, 
B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, 
TIM-3, VISTA. Головною фізіологічною функцією 
інактивуючих молекул є контроль запальної реак-
ції та запобігання поширенню запалення, а також 
запобігання розвитку розповсюджених аутоімун-
них процесів. При розвитку ЗН активація інгібую-
чих молекул, що призводить до Т-клітинної анер-
гії, є одним із важливих механізмів імуносупресії, 
яка поступово формується у хворих. Сучасні дослі-
дження точок контролю імунітету спрямовані як 
на встановлення прогностичної ролі експресії зга-
даних вище молекул, так і вивчення останніх (перш 
за все інгібуючих) як мішеней для спрямованої тера-
пії. До багатьох із цих молекул досить швидко після 
їх відкриття були розроблені препарати, які отрима-
ли назву «інгібітори імунних контрольних точок». 
Їх вивчення розпочалося з випробувань у пацієнтів 
з рецидивами солідних пухлин, а згодом і у пацієн-
тів з онкогематологічними захворюваннями. Про-
тягом останніх років у результаті численних дослі-
джень для клінічного застосування дозволено де-
кілька таких агентів. Зокрема, для терапії дозволено 
використання препаратів, які блокують рецептори 
CTLA-4 та PD-1, проводиться дослідження інших 
цілеспрямованих інгібіторів. Поява вказаних аген-
тів кардинально змінила напрямок в  імунотерапії 
ЗН — з активації імунної системи (протипухлинні 
вакцини) до «деінгібування» імунної відповіді [1].

Великий інтерес наразі викликає вивчення пе-
редачі сигналів через рецептор PD-1 (programmed 
death), трансмембранний протеїн Т-лімфоцитів, ак-

тивація сигнального шляху якого індукує програмо-
вану загибель клітини, забезпечує інгібіторну функ-
цію [2]. Комплементарна ДНК цього рецептора була 
виділена у 1992 р. з Т-клітинної гідбридоми та ге-
мопоетичних стовбурових клітин, які знаходилися 
в апоптозі [3]. У 1999 р. описано ліганд PD-1 (го-
молог-1 молекули В7), який отримав назву PD-L1 
(programmed death ligand, В7-Н1, СD274). У наступ-
них дослідженнях виявлено, що рецептор PD-1 екс-
пресується Т-, В-лімфоцитами, клітинами мієлоїд-
ного ряду, а PD-L1 — клітинами різних органів, клі-
тинами ЗН, антигенпрезентуючими клітинами [4]. 
Дослідження на  тваринах продемонстрували, що 
миші ліній зі зниженою експресією PD-L1 (PD-L1 
KO mice) схильні до  розвитку аутоімунних захво-
рювань [5, 6]. Виявлено, що взаємодія між функ-
ціональними партнерами PD-1 та PD-L1 забезпе-
чує пригнічення пізньої фази імунної відповіді (ре-
алізація безпосередньо в периферичних тканинах), 
особливо при пухлинних захворюваннях. Дещо піз-
ніше відкрито ще один ліганд до рецептора PD-1 — 
молекулу PD-L2 або В7-DC (CD273), яка експре-
сується виключно дендритними клітинами. Низка 
досліджень продемонструвала, що PD-L1 та PD-L2 
можуть взаємодіяти не лише з PD-1, а й з рядом ін-
ших молекул (принаймні п’ятьма), зокрема CD80 
(молекула на поверхні дендритних клітин, активо-
ваних В-лімфоцитів та моноцитів, яка необхідна для 
функції та виживання Т-лімфоцитів) [7, 8].

Нормальні тканини організму людини мають не-
велику кількість молекул цього рецептора або його 
лігандів, за винятком тканин мигдалика, плаценти, 
макрофагів печінки та легень. На відміну від здоро-
вих тканин, у клітинах багатьох ЗН спостерігається 
гіперекспресія PD-L1, частіше фокальна. При цьо-
му більшою мірою це проявляється у свіжозаморо-
женому біопсійному матеріалі, аніж у клітинних лі-
ніях пухлин [9]. Експресія PD-L1 виявлена на клі-
тинах раку легені, шлунка, нирки та сечовивідних 
шляхів, меланоми, при онкогінекологічних захво-
рюваннях, лімфомах, лейкемії та інших ЗН. Експре-
сія PD-L2 відмічена на клітинах первинної медіа
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стинальної фолікулярної лімфоми, лімфоми Ходж-
кіна (ЛХ) [10, 11]. Згідно з сучасними уявленнями 
гіперекспресія PD-L1/2 у  клітинах ЗН забезпечує 
пригнічення імунної відповіді (маскування пухли-
ни), захист пухлини від Т-лімфоцитів. За наявнос-
ті посиленої експресії PD-L1/2 у клітинах пухлини 
активований рецептор PD-1 індукує інактивацію 
та апоптоз Т-лімфоцитів, будучи «молекулярним 
щитом пухлини» [12, 13]. Пригнічення (checkpoint 
blockade) експресії PD-1 або PD-L1/2 може стиму-
лювати протипухлинний імунітет [14].

Оскільки патогенез ЗН часто асоціюється 
із хронічним запаленням, роль PD-шляху переда-
чі сигналів є значною. Один із механізмів підви-
щення експресії PD-L1 у клітинах пухлини опо-
середкований продукцією прозапального цито-
кіну інтерферону-γ (IFN-γ). Пухлиноспецифічні 
ефекторні Т-лімфоцити, розпізнаючи пухлинні 
антигени, продукують IFN-γ, який, в свою чергу, 
призводить до  посиленої експресії PD-L1 в  усіх 
клітинах мікрооточення та строми пухлини [15]. 
Ще одним механізмом посилення експресії PD-
L1 на поверхні пухлинних клітин є активація он-
когенів [16].

Перші дослідження прогностичної ролі PD-1 
та  PD-L1/2 проведено у  хворих з  епітеліальними 
ЗН. Власне, найбільша кількість публікацій та зна-
чний обсяг метааналізів клінічних досліджень при-
свячені саме цим типам ЗН.

Так, виявлено, що висока експресія PD-L1 клі-
тинами гепатоцелюлярної карциноми асоціюєть-
ся з несприятливим прогнозом та агресивним пе-
ребігом захворювання. У 240 пацієнтів з гепатоце-
люлярною карциномою вивчено експресію PD-L1 
та PD-L2. У пацієнтів, у клітинах яких визначали 
високу експресію PD-L1, показники безподійної 
виживаності (БПВ) та загальної виживаності (ЗВ) 
були достовірно нижчими порівняно з  хворими 
з низькою експресією (медіана БПВ: 4,9 міс про-
ти 29,6 міс; медіана ЗВ: 59,4 міс проти «недосягну-
тої» відповідно; відносний ризик (HR) — 1,71; 95% 
довірчий інтервал (CI) 1,11–2,65). Для PD-L2 різ-
ниця у виживаності не була такою значущою [17].

Метааналіз, присвячений вивченню прогностич-
ної ролі PD-L1 при плоскоклітинному раку страво-
ходу, продемонстрував негативний вплив високої 
експресії цієї молекули. До аналізу включено дані 
13 досліджень із залученням 2877 пацієнтів. Висока 
експресія PD-L1 виявлена у 43,7% (1258 із 2877) па-
цієнтів. У таких хворих зафіксовано підвищений ри-
зик метастазування (p = 0,04), нижчі показники ЗВ 
(HR 1,38; 95% CI 1,02–1,86; р = 0,04), проте не ви-
явлено впливу на  вільну від хвороби виживаність 
(HR 1,15; 95% CI 0,76–1,74; р = 0,52) [18]. Мета
аналіз щодо прогностичного впливу експресії PD-L1 
також проведено і для хворих на рак підшлункової 
залози. Аналіз 10 досліджень із залученням 1058 па-
цієнтів показав негативний вплив високої експре-
сії PD-L1 на показники ЗВ (HR 1,76, 95% CI 1,43–

2,17; р < 0,00001); високий рівень PD-L1 асоціював-
ся з низькою диференціацією пухлини (HR 1,57; 95% 
CI 1,25–1,98; р = 0,0001) та невральною інвазією (HR 
1,30; 95% CI 1,03–1,64; р = 0,03) [19]. Не стали ви-
нятком і пацієнти із раком шлунка. При проведен-
ні метааналізу 10 досліджень із включенням 1901 па-
цієнта виявлено меншу ЗВ у  хворих з  експресією 
PD-L1 (HR 1,64; 95% CI 1,11–2,43; р = 0,01) [20].

У  дослідженнях раку легені одержано анало-
гічні результати. За даними публікації [21] вивче-
но прогностичну роль посиленої експресії PD-L1 
у 163 пацієнтів із хірургічно видаленою аденокар-
циномою легені. Позитивною була розцінена екс-
пресія PD-L1 у ≥ 5% клітин пухлини, яка була ви-
явлена у 39,9% пацієнтів. Дослідники повідомляють 
про статистично значущо вищий рівень рецидивів 
у пацієнтів цієї групи [21]. Низка публікацій, при-
свячених прогностичній ролі PD-L1 при недрібно-
клітинному раку легені, також демонструють нега-
тивну прогностичну роль цієї молекули. Зокрема, 
у  роботі 2014 р. проаналізовано експресію PD-L1 
у  779 зразках біопсійного матеріалу від пацієнтів 
із недрібноклітинним раком легені. У 50% виявлено 
позитивний статус за цим білком. Частіше позитив-
ну експресію виявляли у чоловіків та при розповсю-
джених стадіях раку (р < 0,001). Показник 5-річної 
ЗВ становив 55% у пацієнтів із позитивним статусом 
та 67% — у пацієнтів, які були негативними за екс-
пресією PD-L1 (р = 0,02) [22]. Ця сама група авто-
рів дещо пізніше опублікувала дані з більшою кіль-
кістю спостережень. Експресія PD-L1 визначена 
у 1070 гістологічних зразках. Виживаність була до-
стовірно вищою у  пацієнтів із сильною позитив-
ною (р = 0,02) та змішаною (р = 0,05) експресією 
та достовірно не  відрізнялася у  пацієнтів зі  слаб-
кою експресією (р = 0,12) порівняно з пацієнтами 
з негативною експресією [23]. Також при вивчен-
ні раку легені продемонстровано поліморфізм гена 
рецептора PD-1. У дослідженні японських авторів 
встановлено, що несприятливий прогноз визнача-
ється GG-генотипом. При дослідженні 583 зразків 
АА-генотип був виявлений у 25,0%, GА — у 50,3%, 
GG — у 27,3%. Виживаність пацієнтів з генотипом 
GG була достовірно нижчою порівняно з  іншими 
генотипами гена PD-1 (р = 0,0183) [24].

У  2010 р. опубліковано дослідження, в  яко-
му вивчалася прогностична роль експресії PD-L1 
у  пацієнтів з  меланомою. Дослідження проводи-
лося на 79 зразках біопсійного матеріалу. Експре-
сія PD-L1 визначалася шляхом імуногістохімічних 
реакцій, за допомогою гістограм вимірювалася ін-
тенсивність червоного забарвлення. При показни-
ку щільності < 90 експресія PD-L1 вважалася нега-
тивною, при показнику ≥ 90 — позитивною. Уні- 
та мультиваріантний аналіз показав, що у зразках 
з високою експресією цього рецептора товщина пух-
лини за Бреслоу була достовірно більшою, а показ-
ник ЗВ — нижчим порівняно з групою з низькою 
експресією PD-L1 [25]. Показано, що експресія 
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пухлиною PD-L1 може бути потенційним предик-
тивним біомаркером відповіді на анти-PD-1 тера-
пію [26]. У подальших дослідженнях продемонстро-
вано, що пацієнти з  генералізованою меланомою 
можуть відповідати на лікування анти-PD-1 і анти-
PD-L1, незважаючи на відсутність експресії PD-L1, 
однак об’єктивна відповідь в останніх випадках спо-
стерігалася рідше [27].

У 2016 р. опубліковано систематичний огляд лі-
тератури, присвячений прогнозуванню перебігу 
нирково-клітинного раку відповідно до статусу екс-
пресії PD-L1. В огляд включено результати 6 дослі-
джень та дані 1323 пацієнтів. У пацієнтів зі світло-
клітинним раком та позитивною експресією ризик 
смерті був на 53% вищим порівняно з пацієнтами 
з негативною експресією (р < 0,001) [28].

Прогностичній ролі PD-L1 при  раку молочної 
залози присвячено метааналіз із включенням 6 до-
сліджень (7877 пацієнтів). При оцінці впливу екс-
пресії цієї молекули на вільну від хвороби вижива-
ність виявлено її негативний вплив (HR 1,36; 95% 
CI 1,03–1,79, р  =  0,03). Аналогічно для показни-
ка ЗВ (HR 1,908; 95% CI 0,91–4,00; р = 0,09). Тоб-
то виявлено негативне прогностичне значення цьо-
го маркера [29].

Схожими були і результати, отримані при аналізі 
293 випадків плоскоклітинного раку голови та шиї. 
Пацієнтів розподілили на «тренувальну» (І, n = 98) 
та «тестувальну» когорту (ІІ, n  =  195). В  обох ви-
падках виявлено нижчі показники медіани вижи-
ваності при високій експресії PD-L1 (735 днів про-
ти 1452 днів у хворих із низькою експресією PD-L1 
в  І когорті (р  <  0,004) та 989 днів проти 2045 днів 
у хворих із низькою експресією PD-L1 в ІІ когорті 
(р < 0,0001)) [30]. Результати метааналізу, присвя-
ченого немедулярному раку щитоподібної залози 
з включенням 6 досліджень (1421 пацієнт), проде-
монстрували значущий зв’язок (р < 0,001) між екс-
пресією PD-L1 та нижчою виживаністю хворих 
(HR  3,73; 95% CI 2,75–5,06), частотою рецидивів 
(HR 1,95; 95% CI 1,15–3,32) та розвитком аутоімун-
ного тиреоїдиту (HR 1,65; 95% CI 1,09–2,51) [31].

Китайськими вченими проведено оцінку матері-
алу 7319 пацієнтів зі ЗН епітеліальної природи. Ана-
ліз показав негативну прогностичну роль позитивної 
експресії PD-1 та PD-L1. ЗВ пацієнтів з позитивною 
експресією PD-1 була нижчою порівняно з пацієн-
тами із негативною експресією (р < 0,001). Аналогіч-
ні дані отримані для експресії PD-L1 (р = 0,012) [32].

У метааналіз, присвячений оцінці прогностич-
ного впливу експресії PD-L1, включено також дані 
14 досліджень за  участю 868 пацієнтів із  саркома-
ми. Виявлено негативний вплив на ЗВ при сарко-
мах кісток (HR 1,987; 95% CI 1,224–3,224; p = 0,005) 
та на БПВ при всіх типах сарком (HR 3,868; 95% CI 
2,298–6,511; p = 0,0001) [33].

Великою групою авторів опубліковано результа-
ти генетичних досліджень, за допомогою яких про-
водився пошук найбільш достовірних маркерів, які 

дозволять додатково відрізнити первинні медіасти-
нальні В-клітинні лімфоми (ПМВКЛ) від дифузних 
В-великоклітинних лімфом (ДВВКЛ). Досліджен-
ня проводилося на  36 зразках пухлинної тканини 
від 35 пацієнтів із  ДВВКЛ середостіння. Групою 
контролю обрано 246 зразків біопсійного матеріа-
лу інших форм неходжкінських лімфом (НХЛ). Се-
ред генетичних маркерів, зокрема, визначено екс-
пресію PD-L2 за  допомогою методу полімеразної 
ланцюгової реакції. У результаті дослідження кон-
статовано, що ампліфікація локуса PD-L2 у кліти-
нах ПМВКЛ була в 5,6 раза вищою порівняно з ін-
шими НХЛ (р = 7,55 • 10–15). Автори вважають, що 
дослідження цього локуса може суттєво покращи-
ти діагностику ПМВКЛ [34].

Принципово подібні дані отримані й для інших 
солідних пухлин [35–39].

Попри те, що абсолютна більшість досліджень 
свідчить на користь негативного впливу експресії 
PD-L1, не слід забувати і про дослідження з проти-
лежним результатом. Зокрема, при вивченні впли-
ву експресії PD-L1 на прогноз у пацієнтів з уро-
теліальними пухлинами, не виявлено достовірної 
різниці у виживаності між тими пацієнтами, у пух-
линах яких встановлена позитивна або негативна 
експресія PD-L1 (р = 0,45). Водночас наявність 
позитивної експресії зазначеного білка на  мемб-
рані пухлино-інфільтруючих мононуклеарів ви-
значена як позитивний прогностичний чинник 
(р  =  0,0007)  [40]. У  публікації швейцарських до-
слідників PD-L1 класифіковано як позитивний 
прогностичний маркер у хворих на плоскоклітин-
ну карциному носових ходів. У дослідження вклю-
чено 46 пацієнтів. Позитивна експресія асоціюва-
лася з кращими показниками вільної від хвороби 
виживаності (р = 0,019) [41].

Одночасно з дослідженням прогностичної ролі 
PD-шляху передачі сигналів при  солідних пухли-
нах розпочалося його вивчення і при онкогемато-
логічних захворюваннях, зокрема лімфопроліфе-
ративних процесах.

Проведено дослідження експресії PD-L1 у кліти-
нах ДВВКЛ та прогностичне значення цього чин-
ника щодо виживаності пацієнтів. На 1253 зразках 
біопсії ДВВКЛ використано техніку подвійного за-
барвлення (одночасно використано маркери Рах-5 
та PD-L1). Частіше позитивна експресія PD-L1 була 
притаманна негерміногенному підваріанту (non-
GCB) ДВВКЛ. Виживаність пацієнтів була ниж-
чою у випадках із позитивною експресією PD-L1. 
Також вивчено вплив кількості PD-L1-позитивних 
інфільтруючих пухлину лімфоцитів на виживаність 
хворих. Вищим цей показник бул у випадках з ве-
ликою кількістю таких лімфоцитів, що не збігається 
з даними, отриманими у дослідженнях із солідними 
пухлинами. Таким чином, за результатами проведе-
ної роботи, саме експресія PD-L1 пухлинними клі-
тинами, а не клітинами мікрооточення, є негатив-
ним прогностичним чинником [42, 43].
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У дослідженні із залученням 135 зразків біопсій-
ного матеріалу від пацієнтів з Т-клітинною лейке
мією/лімфомою дорослих вивчали прогностичну 
роль як експресії PD-L1 у  клітинах пухлини, так 
і  в  клітинах мікрооточення. В  обох випадках на-
явність позитивної експресії PD-L1 визначено як 
негативний прогностичний чинник (р  =  0,0322 
та р = 0,0014 відповідно) [44].

Опубліковано результати імуногістохімічного 
визначення експресії PD-L1 клітинами ЛХ (250 па-
цієнтів) та В-клітинних лімфом (619 пацієнтів). Ці 
дані зіставили з результатами FISH-аналізу з метою 
визначення регіону 9р24.1 (локус PD-L1). Позитив-
на експресія PD-L1 визначена у 70% випадків ЛХ 
та 54% випадків В-НХЛ, у тому числі у 31% випад-
ків ДВВКЛ (особливо при АВС-підтипі) та набага-
то рідше — при інших типах НХЛ [45].

У  2014 р. українські дослідники представили 
дані щодо впливу експресії PD-L1 у клітинах мікро
оточення ЛХ. У дослідження включено дані 49 па-
цієнтів з  класичною ЛХ. Дослідження проведе-
но на матеріалі свіжозаморожених біопсій шляхом 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі. 
PD-L1-негативними були клітини 40,7% пацієн-
тів. Показник їх 2-річної БПВ становив 95% про-
ти 47% у пацієнтів з позитивною експресією PD-L1 
(р = 0,04) [46].

Таким чином, вивчення молекул «точок контролю 
імунітету» викликає беззаперечний інтерес у дослід-
ників із різних країн. Постійне накопичення знань 
сприяє кращому розумінню прогностичної ролі цих 
молекул та розробці терапевтичних підходів у хворих 
зі ЗН. Більшість із перерахованих досліджень та ре-
зультатів метааналізу свідчить про несприятливу про-
гностичну роль експресії PD-L1/2. Це ілюструється 
гіршими показниками виживаності, особливостями 
гістоструктури пухлини, розповсюдженими стадія-
ми, що виявляється у хворих з гіперекспресією цих 
молекул. Поки що остаточно не встановлено найкра-
щу методику визначення експресії цього антигену 
та рівень експресії з максимальним прогностичним 
значенням. Продовження досліджень цього маркера 
може сприяти подальшому прогресу у розумінні па-
тогенезу пухлин та прискорити розробку інновацій-
них терапевтичних опцій.
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PD-L1/2: PROGNOSTIC SIGNIFICANCE 
IN ONCOLOGY

К.S. Filonenko, I.А. Kriachok, А.V. Martynchyk
National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Summary. Purpose of the review: analysis of up-to-date 
information on the predictive value of the expression of 
PD-L1/2 proteins (programmed death ligand) on cells 
of malignant neoplasms (MN) of different histogenesis 
and localization. Most studies indicate an unfavorable 
prognostic role of PD-L1/2 expression in MN of epithe-
lial origin, melanoma, sarcoma, and oncohematologi-
cal diseases (although the latter have been less explored 
in this regard). This is illustrated by worse survival rates 
of patients, features of the histostructure of the tumor, 
and the widespread stages detected with hyperexpression 
of these molecules. Continuing research on this mark-
er may contribute to further progress in understanding 
the pathogenesis of MN and accelerate the development 
of innovative therapeutic options.
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