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Аннотация

Цель исследования – проанализировать и обобщить сведения о перспективах использования и 
значении экспрессии PD-L1 при различных молекулярных подтипах колоректального рака. Материал 
и методы. Выполнен анализ современных литературных данных, опубликованных в ведущих рецен-
зируемых журналах в российских и международных базах научного цитирования Medline, Cochrane 
Library, Elibrary, PubMed. Из 201 проанализированного источника 47 были использованы для под-
готовки настоящего обзора. Результаты. Описываются особенности молекулярно-генетической 
классификации колоректального рака, даются ключевые характеристики каждого из молекулярных 
субтипов карцином этой локализации. Значительное внимание уделено молекулярным механизмам 
анти- PD-1/PD-L1-терапии, обозначены основные проблемы, связанные со стандартизацией методов 
патоморфологической оценки экспрессии этого маркера и с трудностями ее интерпретации и учета 
при колоректальных карциномах. Заключение. Анализ литературы выявил ряд проблем, связанных 
с оценкой PD-L1 экспрессии при колоректальном раке, в частности отсутствие общепризнанных 
методик интерпретации результатов исследования и стандартизации методов патоморфологической 
диагностики злокачественных опухолей этой локализации. Необходимость дальнейших научных ис-
следований в этих направлениях является очевидной и перспективной, поскольку позволит внедрить в 
широкую клиническую практику молекулярно-генетическую классификацию колоректальных карцином 
и персонифицировать подход к терапии пациентов с этой патологией.

Ключевые слова: колоректальный рак, иммунотерапия, молекулярно-генетическая классификация, 
экспрессия PD-1/PD-L1.
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Abstract

The purpose of the study was to analyze and summarize data regarding a significance of PD-L1 expression 
in various molecular subtypes of colorectal cancer. Material and Methods. A systemic literature search was 
conducted in the electronic databases Medline, Cochrane Library, Elibrary, PubMed. Of identified and reviewed 
201 full-text articles, we included data from 47 studies. Results. The literature review described the features 
of the molecular genetic classification of colorectal cancer and revealed the key characteristics of each of 
the molecular subtypes of this disease. Much attention was paid to the molecular mechanisms of anti-PD-1/
PD-L1 therapy. The main problems associated with the standardization of methods for pathomorphological 
assessment of the expression of this marker and the difficulties of its interpretation in colorectal carcinomas 
were outlined. Conclusion. Analysis of the literature revealed problems associated with the assessment of 
PD-L1 expression in colorectal cancer, in particular, with the lack of generally accepted methods for interpreting 
research results and standardizing methods for pathomorphological diagnosis of malignant tumors of this 
localization. Further studies are needed for introducing the molecular genetic classification of colorectal 
carcinomas into a wide clinical practice and personalizing the approach to therapy of this disease.

Key words: colorectal cancer, immunotherapy, molecular genetic classification, PD-1/PD-L1 expression.

Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, колоректальный рак (КРР) занимает 3-е 
место в структуре всех онкологических заболева-
ний в мире. Ежегодно КРР диагностируется более 
чем у 1,5 млн человек, что составляет 11 % от всех 
впервые выявленных злокачественных новооб-
разований (ЗНО). У мужчин колоректальный рак 
выявляется в 23,6 случаях на 100 тыс. взрослого 
населения. У женщин данный показатель ниже 
и составляет 16,3 на 100 тыс. В структуре онко-
логической смертности КРР устойчиво занимает 
2-е место, вызывая более 800 тыс. летальных ис-
ходов каждый год [1, 2]. В Российской Федерации 
рак толстой кишки также встречается достаточно 
часто, в среднем занимая 5-е место в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности [3]. В 
настоящее время существуют разные методы лече-
ния КРР, такие как химиотерапия, иммунотерапия, 
лучевая терапия, радикальные операции, а также 
различные варианты комбинированного лечения. 
Химиотерапия является ведущим методом в лече-
нии КРР и может быть применена как у пациентов с 
локальными формами заболевания, так и у больных 
с диссеминированными формами опухоли [4]. 

Патоморфологическое исследование опера-
ционного материала играет ключевую роль для 

определения стадии заболевания и назначения 
соответствующих схем адъювантной химиотера-
пии. При отсутствии лимфогенных метастазов 
и первичной опухоли стадии T3–4, а также при 
T1–4 с признаками лимфогенной диссеминации в 
адъювантном режиме наиболее часто применяется 
комбинации XELOX и FOLFOX [5, 6]. Также в 
клинической практике применяется ряд других 
схем химиотерапии, в частности режимы AIO, СFР, 
IROX, Douillard, модифицированный FOLFOX-6, 
FOLFIRI, IFL [7]. Основными целями химиоте-
рапии являются замедление темпов или полная 
остановка роста опухоли, предотвращение или 
минимизация риска возникновения метастазов. 
Однако существенной проблемой является то, что 
многие злокачественные опухоли со временем 
приобретают фармакологическую резистентность, 
что может приводить к снижению эффекта от 
проводимой терапии [8]. Изучение молекулярно-
генетического профиля КРР открывает перспекти-
вы для разработки новых подходов к лечению, в 
том числе может позволить преодолеть проблему 
нечувствительности клеток опухоли к проводимой 
терапии. 

В настоящее время широкое применение в кли-
нической практике получил метод иммунотерапии 
ЗНО с применением ингибиторов контрольных 
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точек иммунного ответа (check-point inhibitors) [9]. 
Особого внимания заслуживает анти-PD-1/PD-L1-
терапия, которая применяется для лечения таких 
злокачественных новообразований, как меланома 
кожи, карциномы головы и шеи, немелкоклеточ-
ный рак легкого, рак мочевого пузыря и почки, а в 
перспективе и колоректального рака [10]. Однако 
литературные данные о результатах применения 
иммунотерапии при КРР остаются противоречи-
выми. Одной из наиболее вероятных причин этого 
является молекулярная и генетическая неоднород-
ность данной опухоли. Молекулярно-генетические 
особенности опухоли положены в основу со-
временных классификаций карцином различных 
локализаций, в том числе и колоректального рака, 
для которого предложено выделять несколько мо-
лекулярных подтипов [10, 11].

Молекулярно-генетическая 
классификация колоректального рака
Морфологическая и генетическая гетероген-

ность КРР, а также различные представления о 
путях ее возникновения и механизмах опухолевой 
прогрессии долгое время не позволяли создать 
единую классификацию молекулярных подтипов 
данной злокачественной опухоли. Разработка 
общепринятой классификации КРР представлялась 
крайне необходимой, в том числе и с клинической 
точки зрения, для наиболее четкого прогнозиро-
вания течения заболевания и назначения адекват-
ного лечения. J. Guinney et al. [11] на основании 
изучения экспрессии ряда генов, а также ключевых 
биологических особенностей опухолей выделили 
4 основных молекулярных подтипа КРР.

Первый молекулярный подтип – CMS1 (микро-
сателлитно нестабильный иммунный) – состав-
ляет 14 % от всех колоректальных карцином, его 
отличительным признаком является присутствие 
ряда эпигенетических мутаций, а именно микро-
сателлитной нестабильности (MSI), фенотипа 
CpG-островков гиперметилирования (CIMP), а 
также BRAFV600E мутации. Данные опухоли 
характеризуются выраженной воспалительной 
инфильтрацией, состоящей из CD4+ и CD8+ 
T-лимфоцитов и NK-клеток, и способностью к 
активации механизмов уклонения от иммунного 
ответа. Опухоли этого молекулярного подтипа 
отличаются неблагоприятным клиническим про-
гнозом, низкой выживаемостью, высокой частотой 
рецидивов [12, 13].

Опухоли, которые включены во второй мо-
лекулярный подтип – CMS2 (канонический или 
классический), – являются микросателлитно ста-
бильными, однако имеют большую долю молекул 
ДНК с измененной структурой генома в виде 
удвоенной последовательности нуклеотидов. У 
новообразований данной группы встречаются по-
вреждения в гене – опухолевом супрессоре APC 

(Adenomatous polyposis coli), инициирующие мута-
цию КRAS и потерю TP53, что впоследствии при-
водит к активации сигнального пути WNT/MYC, 
ассоциированного с клеточной миграцией и опу-
холевым ростом [14]. Классический молекулярный 
подтип характеризуется избыточной активацией 
эпителиального фактора роста, следствием чего 
является высокая EGFR-экспрессия в клетках 
этих опухолей и гиперэкспрессия его лигандов: 
амфи- и эпирегулина. Опухоли данного подтипа 
встречаются в 37 % случаев, клинический прогноз 
их течения более благоприятный [11–13]. 

Третий молекулярный подтип – CMS3 (метабо-
лический), к нему относят опухоли с нарушением 
метаболической регуляции, в частности с уско-
ренным гликолизом и липогенезом. Эти процессы 
являются следствием генетических и эпигенетиче-
ских мутаций, включающих микросателлитную 
нестабильность и фенотип CpG-островков гипер-
метилирования. В опухолях данного типа мута-
ции, как правило, определяются в KRAS, PIK3CA, 
IGBP3 генах, что, в свою очередь, также приводит 
к нарушению регуляции WNT/MYC сигнального 
пути, но данный механизм не претерпевает столь 
значительных изменений по сравнению с таковыми 
в опухолях классического подтипа. Опухоли мета-
болического подтипа составляют 13 % от общего 
числа колоректальных карцином [12]. 

Четвертый подтип – CMS4 – характеризуется 
большим числом соматических мутаций и на-
зывается мезенхимальным. Такое название он 
получил в связи с гиперэкспрессией в клетках 
трансформирующего фактора роста опухоли-β 
(TGF-β), который способен воздействовать на вне-
клеточный матрикс и комплемент-опосредованные 
воспалительные реакции, способствуя активации 
механизмов эпителиально-мезенхимального пере-
хода (EMT), сопровождающихся инфильтрацией 
стромы и достаточно интенсивным неоангиогене-
зом [12, 15, 16]. Несмотря на некоторое сходство 
подтипов CMS2 и CMS4, последний имеет ряд 
клинических и генетических отличий и встреча-
ется в 23 % случаев. Карциномы мезенхимального 
подтипа являются более агрессивными, а также 
в большинстве случаев устойчивы к химиотера-
пии, что связано прежде всего со способностью 
клеток опухоли к эпителиально-мезенхимальной 
трансформации. В связи с этим КРР, относящиеся 
к CMS4 подтипу, характеризуются низкой общей 
выживаемостью [11, 12]. Также имеются данные, 
что около 13 % колоректальных карцином пред-
ставляют собой так называемую смешанную 
группу, но при этом не являются независимым от-
дельным пятым подтипом. Предположительно эти 
опухоли имеют переходный и смешанный фенотип, 
а также обладают выраженной внутриопухолевой 
гетерогенностью [10].
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Молекулярные механизмы анти-
PD-1/PD-L1-терапии колоректального рака
В последние годы активно изучаются процессы 

взаимодействия между иммунной системой орга-
низма и клетками злокачественных опухолей, а 
также опухолевым микроокружением. Полученные 
результаты привели к внедрению в клиническую 
практику иммунотерапии, которая основана на ин-
гибировании контрольных точек иммунного ответа 
[9]. Особого внимания заслуживает анти-PD-1/
PD-L1-терапия. Ключевыми супрессорами цито-
токсического иммунного ответа являются рецептор 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) и два 
его лиганда (PD-L1 и PD-L2). При этом PD-1 пред-
ставляет собой иммуноингибирующий рецептор, 
который экспрессируется на иммунокомпетентных 
клетках, к которым относятся эффекторные B- и 
T-лимфоциты, антигенпрезентирующие клетки 
(макрофаги, дендритные клетки), а также моно-
циты [17, 18]. PD-1-молекула в своей активной 
форме индуцирует сигналы, которые снижают 
активность T-лимфоцитов [17]. Лиганд программи-
руемой клеточной гибели 1 (PD-L1) продуцируется 
покоящимися интактными Т- и B-лимфоцитами, 
дендритными клетками, макрофагами и некоторы-
ми другими клетками, включая клетки эндотелия 
сосудов, а также клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Данный белок является 
главной иммунорегуляторной молекулой, которая 
при взаимодействии с PD-1-рецептором приводит 
к его активации, вследствие чего происходит угне-
тение цитотоксического CD8+ опосредованного 
иммунного ответа [19, 20]. Считается, что этот 
механизм в норме способствует защите организма 
от аутоиммунных реакций и направлен на ограни-
чение активности T-клеток во время воспаления 
[21].

Однако было установлено, что PD-L1 может 
продуцироваться в том числе и опухолевыми 
клетками, что в дальнейшем приводит к активации 
механизма связи с PD-1-рецептором, супрессии 
T-лимфоцитов и в результате к угнетению противо-
опухолевого иммунного ответа. В литературе опи-
саны 2 механизма экспрессии PD-L1 на мембранах 
опухолевых клеток: конститутивный и индуциро-
ванный [22]. При конститутивном механизме PD-
L1-экспрессия реализуется вследствие активации 
ряда онкогенных транскрипционных факторов. В 
частности, установлено, что протоонкоген MYC, 
связываясь с промоторной областью PD-L1, регу-
лирует его экспрессию [23]. Мутация KRAS в ряде 
случаев также приводит к гиперэкспрессии PD-L1, 
осуществляя контроль по p-ERK сигнальному пути 
[24]. При инактивации протоонкогенов наблюда-
ется значительное снижение PD-L1-экспрессии. 
Индуцированный механизм экспрессии PD-L1 воз-
никает в период развития воспалительных реакций 
и ассоциирован с миграцией в очаг воспаления 
T-лимфоцитов с последующим образованием ци-

токинов, в частности ряда интерлейкинов (IL-2, 
IL-27, IL-4, IL-10), фактора некроза опухоли-α, 
интерферона-γ, которые и активируют экспрессию 
PD-L1 [25, 26]. При взаимодействии с PD-L1 либо 
с PD-L2 происходит угнетение активности киназ, 
участвующих в активации T-лимфоцитов через 
SHP250-фосфатазу, что влечет включение апоптоза 
Т-клеток [27]. Ряд исследователей предполагают  
наличие дополнительных сигнальных путей, ис-
пользуемых опухолевыми клетками для угнетения 
T-лимфоцитов, однако в современной литературе 
нет достоверного подтверждения этого [21, 28, 29]. 
Описанные механизмы являются ключевыми в 
реализации этапов канцерогенеза опухолей с поло-
жительной PD-L1-экспрессией, которая возникает 
в том числе вследствие активации мутантного гена 
MYC [22, 30, 31].

Повышенная экспрессия PD-L1 была обнаруже-
на при меланоме, раке пищевода и желудка, гепа-
тоцеллюлярном раке, уротелиальной карциноме, а 
также при лимфомах. При этом PD-L1 позитивные 
опухоли часто характеризовались неблагоприят-
ным течением и низкой медианой выживаемости 
[32–34]. В настоящее время для некоторых из них 
доказана клиническая эффективность анти-PD-1/
PD-L1-терапии. Несмотря на отсутствие точной 
интерпретации механизма блокирования PD-1/
PD-L1, считается, что эффективность данного 
метода лечения обусловлена непосредственной 
активацией цитотоксических Т-клеточных иммун-
ных механизмов, направленных на прямое уни-
чтожение опухолевых клеток. Существуют версии, 
что ингибирование PD-1/PD-L1 может приводить 
к восстановлению противоопухолевой функции 
Т-клеток, что в дальнейшем будет способствовать 
регрессии опухоли под непосредственным воз-
действием противоопухолевого иммунного ответа 
организма [29, 34].

Проблемы оценки и стандартизации 
PD-1/PD-L1 исследований
при колоректальном раке
Иммуногистохимическая (ИГХ) оценка экс-

прессии PD-1/PD-L1 применяется при меланоме, 
уротелиальной карциноме, раке почки, немелко-
клеточном раке легкого, раке молочной железы, 
лимфоме Ходжкина и других злокачественных 
новообразованиях [35]. Золотым стандартом 
диагностики является оценка PD-L1-экспрессии 
при немелкоклеточном раке легкого, а PD/PD-L1-
блокаторы применяются в качестве терапии первой 
и второй линий у больных с данной патологией 
[36].

Даже учитывая тот факт, что экспрессия PD-L1 
опухолевыми клетками при КРР является доказан-
ной, на данный момент ее иммуногистохимическая 
оценка в рутинной диагностике не применяется. 
Причиной этому является отсутствие стандартизи-
рованной методики патоморфологической оценки 
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PD-L1-экспрессии у больных КРР. Стандартная ме-
тодика подразумевает применение определенного 
клона антител для проведения ИГХ-исследования 
и дальнейшую оценку процентного показателя 
позитивного мембранного окрашивания в опухо-
левых клетках. В большинстве случаев при коло-
ректальном раке для оценки экспрессии PD-L1 
применяются антитела VENTANA PD-L1 (клон 
SP263), а также DAKO (клон 28-8). Указанные 
антитела, а также используемая методика оцен-
ки PD-L1 рекомендованы для немелколеточного 
рака легких [37]. В ряде исследований для оценки 
экспрессии PD-L1 при колоректальном раке при-
меняют антитело Cell Signaling Technology’s PD-L1 
(клон E1L3N). Однако применение данного анти-
тела не регламентировано четким количеством им-
мунопозитивных клеток, при котором экспрессия 
может быть оценена как положительная, в связи с 
этим ряд исследователей предлагают регистриро-
вать положительную экспрессию при мембранном 
окрашивании не менее 1  %, а другие авторы – 
не менее 5 % опухолевых клеток [38].

Разработка единой унифицированной методики 
подсчета процента иммуноположительных клеток 
крайне важна для стандартизации оценки PD-L1-
экспрессии. Примером такой методики может 
служить схема оценки PD-L1-экспрессии при пло-
скоклеточном раке легкого [39]. Следует отметить, 
что применение различных клонов антител даже 
в пределах одной выборки исследуемых образ-
цов может приводить к регистрации различного 
количества клеток с позитивной или негативной 
PD-L1-экспрессией, несмотря на использование 
общепринятых методик оценки [40].

Анализ публикаций по данной теме показал, что 
при проведении исследований экспрессии PD-L1 
при КРР не все авторы формировали группы опухо-
лей в зависимости от их молекулярных субтипов, а 
также проводили оценку экспрессии белков MLH1, 
MSH2, MSH6 и PMS2, которые вызывают микро-
сателлитную нестабильность и, наиболее вероятно, 
могут являться причиной гиперэкспрессии PD-L1 
в опухоли. Такая разнородность методик оценки 
привела к тому, что опубликованные результаты 
в отношении показателей PD-L1-экспрессии при 
КРР оказались достаточно противоречивыми, что 
затрудняет проведение достоверного сравнитель-
ного анализа.

Считается, что для объективизации прогноза 
течения заболевания и определения показаний 
для назначения иммунотерапии, помимо оценки 
PD-L1-экспрессии опухолевыми клетками, необ-
ходимо также проводить исследование мутацион-
ной нагрузки, микросателлитной нестабильности 
и микроокружения опухоли [41]. Под оценкой 
опухолевого микроокружения подразумевается 
определение наличия и количества CD8+ опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (TIL). Было 
установлено, что высокая PD-L1-экспрессия в соче-

тании с наличием CD8+ опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов является благоприятным прогности-
ческим фактором [42]. Предпринимаются попытки 
создать классификацию КРР, основанную на пока-
зателях PD-L1-экспрессии, мутационной нагрузки, 
микросателлитной нестабильности и характери-
стиках опухолевого микроокружения. Разработка 
подобной классификации является крайне сложным 
процессом, поскольку колоректальная карцинома 
представляет собой достаточно гетерогенную опу-
холь, в которой реализуются сложные механизмы 
иммунорегуляции, кроме того, определенные слож-
ности возникают из-за отсутствия единого метода 
оценки PD-L1-экспрессии. Учитывая тот факт, что 
пока нет четкого диагностического стандарта для 
оценки PD-1/PD-L1-экспрессии при колоректаль-
ной карциноме, иммунотерапия КРР назначается 
на основе иммуногистохимического исследова-
ния белков MLH1, MSH2, MSH6 и PMS в случаях 
определения высокого уровня микросателлитной 
нестабильности при диссеминированных опухолях 
[43].

Заключение
Несмотря на успешное применение анти-PD-1/

PD-L1-терапии в лечении ряда злокачественных 
новообразований, данный метод пока не получил 
широкого применения при колоректальной кар-
циноме. Ряд исследований показали неэффектив-
ность анти-PD-1/PD-L1-терапии для лечения КРР 
[44]. Однако D.T. Le et al., разделив опухоли на две 
группы: с дефицитом в системе MMR (репарации 
неспаренных оснований ДНК) и с отсутствием 
дефицита MMR, получили положительный резуль-
тат при иммунотерапии пембролизумабом у 40 % 
пациентов из первой группы, во второй группе 
эффект от терапии не был получен [45]. В настоя-
щее время иммунотерапия пембролизумабом реко-
мендована для лечения местнораспространенного 
и метастатического колоректального рака с MSI/
dMMR [46]. Ограниченность использования анти-
PD-1/PD-L1-терапии у больных КРР, вероятно, 
связана с внутриопухолевой гетерогенностью и 
c отсутствием общепринятой стандартизованной 
методики оценки PD-L1-экспрессии, кроме того, 
определенные сложности возникают в связи с тем, 
что механизм регуляции PD-1/PD-L1-экспрессии 
до конца не изучен [47].

Тем не менее положительные результаты приме-
нения анти-PD-1/PD-L1-терапии свидетельствуют 
о значительных достижениях в изучении морфоло-
гической и генетической природы колоректального 
рака. Дальнейшее исследование молекулярно-
генетических особенностей КРР и механизмов 
регуляции внутриопухолевого иммунного ответа 
позволят создать унифицированную методику 
оценки PD-1/PD-L1-экспрессии и расширить пока-
зания для применения анти-PD-1/PD-L1-терапии.
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