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Резюме
Актуальность. В настоящее время прогностическая ценность экспрессии PD-L1 в структурах плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта и ее влияние на показатели выживаемости все еще остается спорной. Необходимо 
определить уровень экспрессии PD-L1 на опухолевых и иммунных клетках эпителиальных злокачественных опухолей 
слизистой оболочки полости рта, а также оценить влияние экспрессии PD-L1 на показатели общей выживаемости 
больных и выживаемости без прогрессирования.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, куда включены 145 больных, которым впервые ве-
рифицирован плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости рта. Всем пациентам с помощью ИГХ-анализа была 
проведена оценка экспрессии PD-L1 на опухолевых и иммунных клетках, инфильтрирующих опухоль и ее микро-
окружение, а также произведен расчет комбинированного показателя (CPS). С помощью ROC-анализа определены 
пороговые значения показателей для последующего определения влияния уровней экспрессии PD-L1 на показатели 
общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования.
Результаты. У большинства больных плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта выявляется поло-
жительная экспрессия PD-L1 на опухолевых (77,2%) и иммунных клетках (92,4%). Медиана экспрессии PD-L1 на 
опухолевых клетках составила 13,5% (1,0-40,0), медиана уровня экспрессии PD-L1 на иммунных клетках составила 
5,0% (1,0-11,0), а медиана CPS – 18,0 (3,0-7,8). Однофакторный анализ выявил значимое негативное влияние уровня 
экспрессии PD-L1 на иммунных клетках ≤ 7% на ОВ (ОР 0,66; 95%ДИ 0,45-0,93; р = 0,0498); уровня экспрессии PD-L1 
в опухоли ≤ 15% (ОР 0,65; 95%ДИ 0,43-0,98; р = 0,0416) и уровня CPS ≤ 21 (ОР 0,62; 95%ДИ 0,44-0,92; р = 0,0183) на 
ВБП. Уровень экспрессии PD-L1 в опухоли ≤ 6% (ОР 0,71; 95%ДИ 0,47-1,08; р = 0,1096) и CPS ≤ 7 (ОР 0,67; 95%ДИ 
0,44-1,01; р = 0,0575) имели уверенную тенденцию к негативному воздействию на ОВ. Значимость выявленных фак-
торов подтвердил и многофакторный анализ.
Заключение. Положительная экспрессия PD-L1 в опухолевых и иммунных клетках, а также CPS – эффективные до-
полнительные факторы прогноза течения заболевания, влияющие на показатели общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования у больных злокачественными эпителиальными опухолями слизистой оболочки полости рта.
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мость, выживаемость без прогрессирования
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Abstract
Relevance. Prognostic value of PD-L1 expression in oral cavity squamous cell carcinoma (OCSCC) and its effect on survival 
is still controversial. It should be to determine the prognostic role of PD-L1 expression on tumor and immune cells of OCSCC 
and assess their effect on overall survival (OS) and progression-free survival (PFS).
Materials and methods. A prospective study included 145 patients, first diagnosed with OCSCC. PD-L1 expression on tumor 
and immune cells, infiltrating tumor and its microenvironment, was assessed in all tumor samples by IHC, CPS was calculated. 
Cut-off values were determined by ROC analysis for identification of PD-L1 expression effect on OS and PFS.
Results. Most patients with oral mucosa squamous cell carcinoma showed positive expression of PD-L1 on tumor (77.2%) 
and immune cells (92.4%). The median PD-L1 expression on tumor cells was 13.5% [1.0-40.0], the median PD-L1 expression 
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on immune cells was 5.0% [1.0-11.0], and the median CPS – 18.0 [3.0-7.8]. Univariate and multivariate analyses revealed 
a significant negative effect of PD-L1 expression on immune cells ≤ 7% on OS (HR 0.66; 95% CI 0.45-0.93; p = 0.0498); 
PD-L1 expression in tumor cells ≤ 15% (HR 0.65; 95% CI 0.43-0.98; p = 0.0416) and CPS ≤ 21 (HR 0.62; 95% CI 0.44-0.92; 
p = 0.0183) for PFS. PD-L1 expression in tumor cells ≤ 6% (HR 0.71; 95% CI 0.47-1.08; p = 0.1096) and CPS ≤ 7 (RR 0.67; 
95% CI 0.44-1.01; p = 0.0575) had a confident tendency to negative impact on OS.
Conclusion. Positive PD-L1 expression in tumor and immune cells as well as CPS are effective additional factors in the prog-
nosis of the disease course, OS and PFS in patients with OCSCC.
Key words: oral cavity squamous cell carcinoma, PD-L1 expression, CPS, overall survival, progression-free survival
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ВВЕДЕНИЕ
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 

рта занимает значимое место в структуре общей забо-
леваемости в России. Результаты ежегодного анали-
за структуры заболеваемости в России, проводимого 
МНИОИ им. П.А. Герцена (филиал ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России), однозначно свидетельству-
ют, что показатели смертности от данной патологии 
приближается к 50% от всех впервые выявленных слу-
чаев заболевания [1]. 

Иммунная система играет одну из ключевых ролей 
в возникновении, а также рецидивирования плоско-
клеточного рака слизистой оболочки полости рта, по-
скольку, как мы знаем, опухоль способна сформиро-
вать различные механизмы уклонения от иммунного 
ответа [2]. С целью реализации программы уклонения 
опухоли от иммунного ответа некоторые специфиче-
ские рецепторы опухолевого микроокружения, явля-
ющиеся контрольными точками иммунного ответа, 
могут быть задействованы иммунной системой в про-
цессе истощения эффекторных Т-клеток [3, 4]. Таких ре-
цепторов несколько, включая и рецептор программи-
руемой клеточной гибели 1 типа (PD-1), а также лиганд 
к этому рецептору (PD-L1). В настоящее время про-
гностическая ценность экспрессии PD-L1 в структурах 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости 
рта все еще остается спорной, и распределение PD-L1 
на мембране опухолевых клеток или на лимфоцитах 
микроокружения не было всесторонне проанализи-
ровано в этой когорте пациентов. По немногочислен-
ным данным литературы, высокая экспрессия PD-L1 
может как коррелировать с улучшением показателей 
выживаемости пациентов, так и являться фактором 
неблагоприятного прогноза течения заболевания [5-8]. 
Таким образом, определение уровня экспрессии PD-L1 
и оценка прогностической значимости этого лиганда у 
больных плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
полости рта может сыграть существенную роль в пер-
вичной диагностике и выборе тактики лечения этой 
сложной когорты пациентов.

Основной целью нашего исследования было опреде-
ление уровня экспрессии PD-L1 на опухолевых и иммун-
ных клетках эпителиальных злокачественных опухолей 
слизистой оболочки полости рта, а также оценка влия-
ния экспрессии PD-L1 на показатели общей выживаемо-
сти больных и выживаемости без прогрессирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной цели нами прове-

дено проспективное исследование, объектом которо-
го стали 145 больных с впервые верифицированным 
диагнозом «плоскоклеточный рак слизистой оболочки 

полости рта». Все больные впервые обратились в СПб 
ГБУЗ «Городской клинических онкологический дис-
пансер» в период с 2010 по 2019 год для проведения 
диагностических и лечебных процедур. Общий период 
наблюдения составил 104 месяца, срез данных о вы-
живаемости пациентов произведен 17.07.2019. 

критерии включения больных в исследование: 
1. Возможность подписать форму добровольного ин-

формированного согласия для участия в исследовании.
2. Возраст, превышающий 18 лет.
3. Гистологическое подтверждение диагноза «пло-

скоклеточный рак слизистой оболочки полости рта».
4. Образец опухолевой ткани, доступный для анали-

за (срок забора — не более 36 месяцев)

критерии невключения больных в исследование:
1. Наличие хронического воспалительного процесса 

любой этиологии.
2. Зарегистрированные отдаленные метастазы пло-

скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
или наличие второй злокачественной опухоли.

общая характеристика больных
Исследуемую группу пациентов составили 53 жен-

щины (36,6%) и 92 мужчины (63,4%), медиана возраста 
пациентов составила 58,0 лет (52,3; 66,0). 

У 66 (45,4%) больных локализацией первичного опухо-
левого очага была передняя и средняя треть языка, у 43 
(29,7%) — слизистая оболочка дна полости рта. Слизистая 
оболочка альвеолярной части нижней челюсти первично 
была поражена у 12 (8,3%) больных, щеки — у 10 (6,9%), 
верхнечелюстной пазухи — у 6 (4,1%) больных. Реже по-
ражались слизистая оболочка ретромолярной области – 
у 3 (2,1%) больных, альвеолярного отростка верхней че-
люсти и крылочелюстной складки — у 2 (1,4%) больных, 
твердого неба — у 1 (0,7%) больного. 

Ранние стадии болезни (I и II) были зарегистрирова-
ны у 37 (25,5%) больных (7,6% и 17,9% соответственно). 
У 17 (11,7%) больных первично была диагностирова-
на III стадия заболевания, а у более чем половины боль-
ных — 75 (51,7%) первично зарегистрирована уже IVА 
стадия. У 16 (11,0%) больных первичная опухоль была 
нерезектабельная (T4b) или поражение регионарных 
лимфатических узлов было более 6 см (N3) (IVB стадия). 

Гистологическое исследование позволило выявить, 
что у 61 (42,1%) больного дифференцировка опухоли 
была высокой (G1), у 46 (31,7%) — умеренной (GII), а у 
8 (5,5%) — низкой (GIII), у 30 (20,7%) больных степень 
дифференцировки не определялась. 

В 66 (45,5%) случаях при гистологическом исследова-
нии было выявлен плоскоклеточный рак с ороговени-
ем, в 30 (20,7%) случаев ороговение отсутствовало, в 9 
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(6,2%) случаях ороговение трактовалось как частичное, 
а в 40 (27,6%) образцах ороговение не оценивалось. 

оценка уровня экспрессии Pd-l1 
в образце опухолевой ткани
На первом этапе исследования с помощью иммуно-

гистохимического анализа произведена оценка уров-
ня экспрессии PD-L1 в опухоли и ее микроокружении с 
расчетом комбинированного показателя CPS (combined 
positive score), рассчитываемого как отношение числа 
положительных по PD-L1 опухолевых и иммунных клеток 
к общему числу опухолевых клеток, умноженное на 100. 
На втором этапе исследования оценена роль изучаемых 
факторов на показатели выживаемости пациентов. 

методика иммуногистохимической оценки 
уровня экспрессии Pd-l1
Исследование проведено в лаборатории иммуноги-

стохимии ФГБУ «РНЦРХТ им. акад. А.М. Гранова» Минз-
драва России (руководитель лаборатории — д.м.н. Рас-
кин Григорий Александрович).

Во всех случаях проведено иммуногистохимиче-
ское (ИГХ) исследование экспрессии PD-L1 клоном 
BCDdx1020 (Биокад), разведение 1:4000 на парафино-
вых срезах толщиной 2-4 мкм, экспозиция 30 минут, с 
системой визуализации REVEAL Spring, демаскировка 
в буфере рН8.

Перед этим клон BCDdx1020 был валидирован при 
помощи сравнительного анализа с антителами к PD-
L1 клонов 22С3 (DAKO), SP263 (Вентана), SP142 (Вен-
тана), SP142 (Spring). Был исследован контрольный 
материал (плацента, миндалина, клеточные культуры 
NCI-H226, MCF7, HCC70, ES-2), а также 15 случаев аде-
нокарциномы легкого, 10 случаев плоскоклеточного 
рака легкого, 10 случаев рака мочевого пузыря. На кон-
трольных тканях была достигнута полная конкордант-
ность BCDdx1020 c 22С3, SP263, SP142 (Spring). SP142 
(Вентана) показывал более интенсивную реакция в 
иммунных клетках, но процент окрашенных клеток на 
контрольных тканях совпадал с другими клонами. 

На клиническом материале отдельно оценивалась 
экспрессия в опухолевых и иммунных клетках, инфиль-
трирующих опухоль, по системе TC/IC (TC: 1 — 1-4% 
позитивных опухолевых клеток, 2 — 5-49%, 3 — > 50%, 
IC: 1 — 1-4% позитивных иммунных клеток, 2 — 5-9%, 
3 — ≥ 10%). Случай считался совпадающий по экспрес-
сии, если при окраске разными клонами попадал в 
одну и ту же группу TC и IC. 

методика статистического анализа
Переменные, отражающие признаки, проанализи-

рованы с использованием описательной статистики. 
Количественные переменные первоначально были 
оценены на нормальность распределения с помощью 
теста Шапиро-Уилка. В случае нормального распреде-
ления описание производилось с помощью среднего 
выборочного и ошибки среднего (M ± m), в случае рас-
пределения, отличного от нормального, — с помощью 
медианы и межквартильного интервала (Me [Q25-Q75]). 
Пороговые значения оцениваемых показателей, а так-
же чувствительность и специфичность прогностических 
тестов определяли с помощью ROC-анализа. Основны-
ми конечными точка исследования явились общая вы-
живаемость пациентов (ОВ), рассчитанная как период 
времени в месяцах от момента верификации плоско-
клеточного рака слизистой оболочки полости рта до 
момента смерти пациента от любой причины; и выжи-

ваемость бед прогрессирования (ВБП), рассчитанная 
как время от момента начала лечения плоскоклеточ-
ного рака слизистой оболочки полости рта до момента 
регистрации прогрессирования заболевания. Показате-
ли выживаемости оценивались с помощью построения 
кривых по методу Каплана — Майера; сравнения кривых 
выживаемости проводили с использованием log-rank-
теста. Оценка влияния рассматриваемых факторов на 
показатели выживаемости проводилась путем постро-
ения регрессионной модели Кокса. Все показатели 
рассчитывалась с двусторонним 95% доверительным 
интервалом (ДИ) и значением двустороннего «р». Стати-
стическая обработка производилась с помощью пакета 
прикладных программы MedCalc® (ver. 19.4.1).

Результаты оценки уровня экспрессии PD-L1 
у больных плоскоклеточным раком слизистой 
оболочки полости рта
Проведенная серия иммуногистохимических тестов 

позволила определить уровень экспрессии PD-L1 в 
структуре плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
полости рта. 

На первом этапе анализа произведена оценка экс-
прессии PD-L1 непосредственно в самой опухоли, на 
иммунных клетках, инфильтрирующих опухоль и ее 
микроокружения, а также рассчитан относительный 
индекс CPS. Полученные результаты представлены в 
таблице 1.

В ходе анализа было выявлено, что медиана экс-
прессии PD-L1 на опухолевых клетках плоскоклеточ-
ного рака слизистой оболочки полости рта составила 
13,5% [1,0-40,0], медиана уровня экспрессии PD-L1 на 
лимфоцитах микроокружения опухоли составила 5,0% 
[1,0-11,0], а медиана относительного индекса CPS — 
18,0 [3,0-7,8]. 

На следующем этапе иммуногистохимического ана-
лиза нами проведена оценка уровня экспрессии PD-L1 
в структурах плоскоклеточного рака слизистой обо-
лочки полости рта. Полученные результаты представ-
лены в таблице 2.

У большинства пациентов — 112 (77,2%) — была 
выявлена положительная экспрессия PD-L1 в опухо-
ли, то есть было выявлено характерное мембранное 
окрашивание клеток плоскоклеточного рака, а у 33 
(22,8%) больных тест показал негативный результат 
(p < 0,0001). У большинства «позитивных» пациентов — 
65 (44,8%) — уровень экспрессии PD-L1 в опухоли ва-
рьировал от 5% до 49% (группа умеренной экспрессии). 
У 30 (20,7%) больных уровень экспрессии был значи-
тельный и превышал 50%. А у 17 (11,7%) пациентов уро-
вень экспрессии был низким (1-4%) (рис. 1а-в).

Анализ уровня экспрессии PD-L1 в иммунных клет-
ках позволил выявить положительную реакцию на 
лимфоцитах у большинства пациентов — 131 (92,4%) 
(p < 0,0001). В группе «позитивных» пациентов у 55 
(37,9%) количество окрашенных лимфоцитов было 
незначительным (1-4%), у 34 (23,5%) количество окра-
шенных лимфоцитов было умеренным (5-9%), а у 45 
(31,0%) — значительным (≥ 10%) (рис. 2).

Объединенный показатель, характеризующий сово-
купную экспрессию PD-L1 на опухолевых и иммунных 
клетках, — относительный индекс CPS — у абсолютно-
го большинства пациентов рассматриваемой группы 
был положительным — ≥ 1 (131 больной; 90,3%), а у 71 
(49,0%) пациента составил более 20.

Проведенный нами анализ экспрессии PD-L1 в струк-
туре плоскоклеточного рака слизистой оболочки поло-
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сти рта позволил определить, что у превалирующего 
количества больных опухолевые и иммунные клетки, 
инфильтрирующие опухоль и ее микроокружение, име-
ют в своей структуре лиганд рецептора программируе-
мой клеточной гибели 1-го типа (PD-L1). Учитывая этот 
факт, целесообразно оценить прогностическую цен-
ность уровня экспрессии PD-L1 на показатели выжи-
ваемости больных плоскоклеточным раком слизистой 
оболочки полости рта.

Анализ показателей выживаемости больных 
плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
полости рта в зависимости от экспрессии PD-L1
Результаты построения и сравнения кривых вы-

живаемости по методу Каплана — Майера позволили 
определить, что при рассчитанных с помощью ROC-
анализа пороговых значениях, значимое влияние на 
показатели общей выживаемости оказал уровень 
экспрессии PD-L1 на иммунных клетках. Влияние экс-
прессии PD-L1 на мембрану опухоли, а также комбини-
рованный индекс CPS были статистически незначимы, 
но имели уверенную тенденцию к снижению ОВ у паци-
ентов с низким уровнем экспрессии PD-L1 в опухоли и 
низким значением CPS. Полученные результаты пред-
ставлены в таблице 3. 

Проведенный однофакторный анализ позволил 
определить, что значимое негативное влияние на ОВ 
оказывает уровень экспрессии PD-L1 на иммунных 
клетках ≤ 7% (ОР 0,66; 95%ДИ 0,45-0,93; р = 0,0498). Уро-
вень экспрессии PD-L1 в опухоли ≤ 6% (ОР 0,71; 95%ДИ 
0,47-1,08; р = 0,1096) и особенно значение индекса 
CPS ≤ 7 (ОР 0,67; 95%ДИ 0,44-1,01; р = 0,0575) имели уве-
ренную тенденцию к негативному воздействию на по-
казатель общей выживаемости.

На выживаемость без прогрессирования значимое 
влияние оказали уровень экспрессии PD-L1 на опухо-
левых клетках и индекс CPS. Результаты анализа вы-
живаемости без прогрессирования на основании оцен-
ки значимых показателей представлен в таблице 4.

На показатель ВБП при проведенном однофактор-
ном анализе значимое негативное влияние оказыва-
ли: уровень экспрессии PD-L1 в опухоли ≤ 15% (ОР 0,65; 
95%ДИ 0,43-0,98; р = 0,0416) и уровень CPS ≤ 21 (ОР 0,62; 
95% ДИ 0,44-0,92; р = 0,0183). Уровень экспрессии PD-
L1 на иммунных клетках значимого влияния на ВБП не 
оказал, однако пациенты, уровень экспрессии PD-L1 на 
иммунных клетках которых был равен или меньше 4%, 
прогрессировали значительно раньше по сравнению с 
теми больными, у которых уровень экспрессии превы-
шал пороговое значение (ОР 0,77; 95% ДИ 0,45-0,93).

На следующем этапе нашего исследования все фак-
торы, оказавшие влияние на показатели выживаемости 
в ходе однофакторного анализа, были проанализирова-
ны при построении многофакторной модели Кокса. 

При анализе зависимости общей выживаемости от 
факторов, показавших достоверное влияние при одно-
факторном анализе, построенная модель Кокса в целом 

была недостоверна (р = 0,0618). В построенной модели 
только уровень экспрессии PD-L1 на иммунных клетках 
обладает достаточной прогностической мощностью: 
возможно говорить о негативном влиянии на ОВ уров-
ня экспрессии PD-L1 на иммунных клетках, равного или 
меньшего 7% (рис. 3).

При анализе выживаемости без прогрессирования 
общая прогностическая модель была достоверна (р = 
0,0480). Значимое негативное влияние в данной модели 
оказывали уровень экспрессии PD-L1 в опухоли равный 
или меньший 15% и показатель CPS, меньший или рав-
ный 21 (рис. 4, 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
При изучении прогностической значимости экспрес-

сии лиганда программируемой клеточной гибели 1-го 
типа (PD-L1) на течение плоскоклеточного рака слизи-
стой оболочки полости рта была выявлена значимая 
ценность наличия PD-L1 на мембране опухолевых кле-
ток, на лимфоцитах, а также комбинированного индек-
са CPS, анализ которых может дать нам информацию 
о возможном течении опухолевого процесса. В настоя-
щее время существует немного исследований, изучаю-
щих эти прогностические показатели в когорте больных 
плоскоклеточным раком полости рта. И ни в одном ис-
следовании не определялось пороговое значение по-
казателей, отклонение от которого свидетельствовало 
бы о негативном прогнозе течения заболевания. В на-

Медиана / Median (Ме) Q25-Q75
PD-L1 в опухоли / PD-L1 in tumor cells 13,50 1,00-40,00

PD-L1 на иммунных клетках / PD-L1 in immune cells 5,00 1,00-11,00
Относительный индекс (CPS) / Combined positive score (CPS) 18,00 3,00-7,75

таблица 1. Частота регистрации экспрессии PD-L1 в структуре плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта

Table 1. Prevalence of PD-L1 expression in oral cavity squamous cell carcinoma

Уровень экспрессии PD-L1
PD-L1 expression level

Количество пациентов (%)
No. of patients (%)

n = 145 
PD-L1 в опухоли / PD-L1 in tumor cells

отсутствует / negative 33 (22,8)
1-4% 17 (11,7)

5-49% 65 (44,8)
≥ 50% 30 (20,7)

PD-L1 на иммунных клетках / PD-L1 in immune cells
отсутствует / negative 11 (7,6)

1-4% 55 (37,9)
5-9% 34 (23,5)

≥ 10% 45 (31,0)
Относительный индекс (CPS) / Combined positive 

score (CPS)
отсутствует / negative 14 (9,7)

≥ 1% 131 (90,3)
≥ 20% 71 (49,0)

таблица 2. Уровень экспрессии PD-L1 в структурах 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки и полости рта

Table 2. PD-L1 expression level in oral squamous cell 
carcinoma



Пародонтология | Parodontologiya2020;25(4) 291

ИсследованИе | ReseaRch

шем исследовании мы определили пороговые значе-
ния для всех изучаемых факторов и комбинированного 
индекса (CPS) с помощью ROC-анализа. И несмотря на 
то что ни одна из построенных моделей не обладала до-
статочным показателем AUC, чтобы быть признанной 
хорошей и очень хорошей, возможными значимыми 
прогностическими факторами можно рассматривать 
экспрессию PD-L1 на иммунных клетках при оценки ее 
влияния на ОВ пациентов, а также экспрессию PD-L1 
на мембране опухолевых клеток и комбинированного 
индекса CPS при анализе ВБП. Кроме того, оценка цен-
ности относительного индекса CPS на показатель ОВ 
больных показала наличие уверенной прогностической 
тенденции. Столь детальное изучение прогностической 
ценности экспрессии PD-L1 на мембране опухолевых 
клеток и на иммунных клетках, инфильтрирующих опу-
холь и ее микроокружение в литературе представлено 
в единичных источниках. G. J. Hanna с соавторами [9] 
провели ретроспективный анализ данных 81 пациента 
моложе 45 лет с верифицированным плоскоклеточным 
раком слизистой оболочки полости рта и выявили, что 
значимо чаще высокий уровень экспрессии был за-
регистрирован у женщин (р = 0,001), причем в данной 
работе оценивалось наличие лиганда как на мембране 
опухолевых клеток, так и на инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах. Оценка прогностической ценности рас-
сматриваемых показателей выявила, что у пациентов с 
высоким уровнем экспрессии PD-L1 как на опухолевых, 
так и на иммунных клетках, значимо снижался риск раз-
вития рецидива заболевания (р = 0,04) и значимо боль-
ше были показатели выживаемости (р = 0,01).

В подавляющем большинстве работ оценивался уро-
вень экспрессии только на опухолевых клетках, а выяв-
ление порогового значения показателей не представле-
но ни одним автором. В исследовании J. C. de Vicente с 
соавторами [10] проведен анализ образцов опухолевой 
ткани 125 больных плоскоклеточным раком слизистой 
оболочки полости рта, в ходе которого определялась 
экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках. Положитель-
ная экспрессия PD-L1 (> 10%) выявлена только в 3,2% 
случаев и являлась независимым негативным факто-
ром прогноза, ухудшающим показатель ОВ (ОР 2,571; р = 
0,01). В исследовании S. Yoshida [11] с соавторами также 
была оценена только экспрессия PD-L1 на опухолевых 
клетках, причем положительной считался образец даже 
с минимальным мембранным окрашиванием. При оцен-
ке возможного влияния уровня экспрессии PD-L1 на по-
казатель общей выживаемости, значимых воздействий 
авторы не выявили (р = 0,726). 

Наше исследование выявило значимое негатив-
ное влияние уровня экспрессии PD-L1 на иммунных 
клетках ≤ 7% на показатель ОВ больных плоскокле-
точным раком слизистой оболочки полости рта. 
А экспрессия PD-L1 в опухоли ≤6% и показатель CPS 
≤ 7 имели уверенную тенденцию и также снижали по-
казатели ОВ у пациентов с подобными показателями 
иммуногенности опухоли. На показатель ВБП зна-
чимое негативное влияние оказали два показателя: 
уровень экспрессии PD-L1 в опухоли ≤ 15% и уровень 
CPS ≤ 21. Причем все значимые показатели подтвер-
дили свое негативное влияние на ОВ и ВБП и в много-
факторном анализе.

Показатель: порог отсечения
Characteristics: cut-off value

Медиана (мес.) (95% ДИ)
Me (month) (95% CI)

Отношение риска (HR) (95% ДИ)
Hazard ratio (95% CI)

p-value (лог-ранк-тест)
p-value (log-rank test)

PD-L1 в опухоли / PD-L1 in tumor cells
> 6% 19,0 (14,5-38,0)

0,71 (0,47-1,08) 0,1096
≤ 6% 14,5 (12,0-104,0)

PD-L1 на иммунных клетках / PD-L1 in immune cells
> 7% 29,5 (13,5-71,5)

0,66 (0,45-0,93) 0,0498
≤ 7% 15,0 (12,5-104,0)

Относительный индекс (CPS) / Combined positive score (CPS)
> 7 19,0 (15,0-32,0)

0,67 (0,44-1,01) 0,0575
≤ 7 14,0 (12,0-104,0)

таблица 3. Результаты однофакторного анализа значимого влияния экспрессии PD-L1 на общую выживаемость
Table 3. Univariate analyses of PD-L1 expression associated with OS

Показатель: порог отсечения
Characteristics: cut-off value

Медиана (мес.) (95% ДИ)
Me (month) (95% CI)

Отношение риска (HR) (95% ДИ)
Hazard ratio (95% CI)

p-value (лог-ранк-тест)
p-value (log-rank test)

PD-L1 в опухоли / PD-L1 in tumor cells
> 15% 13,5 (11,0-38,5)

0,65 (0,43-0,98) 0,0416
≤ 15% 9,0 (7,0-12,0)

PD-L1 на иммунных клетках / PD-L1 in immune cells
> 4% 13,0 (11,0-20,5)

0,77 (0,51-1,17) 0,2180
≤ 4% 10,0 (7,0-12,0)

Относительный индекс (CPS) / Combined positive score (CPS)
> 21 13,5(11,0-30,5)

0,62 (0,44-0,92) 0,0183
≤ 21 9,0 (7,0-11,0)

таблица 4. Результаты однофакторного анализа влияния экспрессии PD-L1 на выживаемость без прогрессирования
Table 4. Univariate analyses of PD-L1 expression associated with PFS



2020;25(4)Пародонтология | Parodontologiya292

ИсследованИе | ReseaRch

рис. 1. Уровень экспрессии PD-L1 в опухоли у больных плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта: 
а — низкий уровень экспрессии (1-4%), б — умеренная экспрессия (5-49%), в — гиперэкспрессия (≥ 50%) (х400)

Fig. 1. PD-L1 expression level in tumor cells of oral cavity squamous cell carcinoma: 
а — low (1-4%), б — moderate (5-49%), в — high (≥ 50%) (х400)

а б в

рис. 2. Уровень экспрессии PD-L1 в иммунных клетках у больных плоскоклеточным раком слизистой 
оболочки полости рта: а – низкий уровень экспрессии (1-4%), б – умеренная экспрессия (5-9%), 

в – гиперэкспрессия (≥ 10%) (увеличение х400)
Fig. 2. PD-L1 expression level in immune cells of oral cavity squamous cell carcinoma: 

а – low (1-4%), б – moderate (5-9%), в – high (≥ 10%) (х400)

а б в

рис. 3. Общая выживаемость 
больных плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки полости рта 

в зависимости от экспрессии 
PD-L1 на иммунных клетках (IC)
Fig. 3. OS associated with PD-L1 
expression in immune cells (IC) 

in patients with OCSCC

рис. 4. Выживаемость без прогрес-
сирования больных плоскоклеточ-

ным раком слизистой оболочки 
полости рта в зависимости 

от экспрессии PD-L1 в опухоли
Fig. 4. PFS associated with PD-L1 

expression in tumor cells 
in patients with OCSCC

рис. 5. Выживаемость 
без прогрессирования больных 
плоскоклеточным раком слизи-

стой оболочки полости рта 
в зависимости от уровня CPS
Fig. 5. PFS associated with CPS 

in patients with OCSCC
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное нами исследование 

на значительном клиническом материале достоверно 
показало, что у большинства пациентов в образцах 
опухолевой ткани плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки полости рта выявляется положительная 
экспрессия лиганда рецептора программируемой кле-
точной гибели 1-го типа — PD-L1, причем экспрессия 
определяется как на мембране самих опухолевых кле-
ток, так и на лимфоцитах, инфильтрирующих опухоль 

и ее микроокружение. Кроме того, изучаемые пока-
затели иммуногенности плоскоклеточного рака сли-
зистой оболочки полости рта — PD-L1 в опухолевых и 
иммунных клетках, а также комбинированный индекс 
CPS — могут быть использованы как эффективные 
дополнительные факторы прогноза течения заболе-
вания, влияющие на показатели общей выживаемо-
сти и выживаемости без прогрессирования у больных 
злокачественными эпителиальными опухолями сли-
зистой оболочки полости рта. 
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