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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить значение экспрессии белка PD-L1 в ком-
бинированной прогностической модели диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) у пациентов, по-
лучавших индукционную иммунохимиотерапию R-СHOP.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных 85  пациентов с ДВКЛ. Медиана возраста 
составила 59 лет (1–3-й квартиль 29–83 года). Каждый 
пациент получил не менее 2–6 курсов иммунохимиоте-
рапии R-СHOP. Медиана длительности наблюдения со-
ставила 17 мес. Оптимальный порог отсечения для оцен-
ки доли опухолевых клеток, экспрессирующих белок 
PD-L1, определяли с помощью метода машинного обу-
чения САRT (Classification and Regression Tree).
Результаты. Пациенты распределены на три группы 
с учетом риска по прогностическим критериям IPI и им-
муногистохимического подтипа (алгоритм Ханса) мето-
дом машинного обучения CART. В 1-й группе с иммуно-
гистохимическим подтипом GCB и любым риском по IPI, 
кроме высокого, низкая экспрессия PD-L1, оцениваемая 
по числу экспрессирующих опухолевых клеток ДВКЛ, об-
наружена у 21 (84 %) пациента, избыточная — у 4 (16 %). 
2-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
составила 76  % при низкой экспрессии PD-L1 (медиана 
не достигнута). У 4  больных с избыточной экспрессией 
белка продолжительность жизни от постановки диагно-
за ДВКЛ составила 4, 16, 2 и 6 мес. соответственно. Во 2-й 
группе с иммуногистохимическим подтипом non-GCB 
и любым риском по IPI, кроме высокого, низкая экспрес-
сия PD-L1 выявлена у 27 (67,5 %) пациентов, высокая — 
у 13 (32,5  %). При анализе 2-летней ВБП не обнаружено 
статистически значимых различий в группах с разным 
относительным числом опухолевых клеток, экспресси-
рующих РD-L1,  — 46 и 49  % соответственно (p  =  0,803). 
При низкой (< 24,5 % опухолевых клеток) экспрессии PD-
L1 показатели 2-летней общей выживаемости (ОВ) были 
лучше, чем у пациентов с гиперэкспрессией (≥  24,5  % 
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ABSTRACT

Aim. To study the value of PD-L1 protein expression in the 
combined model of diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) 
after administration of R-СHOP induction immunochemo-
therapy.
Materials & Methods. A retrospective analysis was based 
on the data of 85 DLBCL patients. The median age was 59 
years (Q1–Q3: 29–83). Each patient received at least 2–6 
courses of R-СHOP immunochemotherapy. The median fol-
low-up period was 17 months. The optimal cut-off  threshold 
for assessing the proportion of tumor cells expressing PD-L1 
protein was determined by the САRT (Classifi cation and Re-
gression Tree) method.
Results. Patients were divided into three groups depending 
on IPI (International Prognostic Index) risk and immunohis-
tochemical subtype (Hans algorithm) using CART. In group 
1 with immunohistochemical GCB subtype and any IPI risk, 
except for the high one, low PD-L1 expression measured in 
terms of the DLBCL expressing tumor cell count, was iden-
tifi ed in 21 (84 %) patients, 4 (16 %) patients showed overex-
pression. In case of low PD-L1 expression the 2-year pro-
gression-free survival (PFS) was 76 % (median not reached). 
In 4 patients with protein overexpression, the life duration 
after DLBCL diagnosed was 4, 16, 2, and 6 months, respec-
tively. In group 2 with immunohistochemical non-GCB sub-
type and any IPI risk, except for the high one, 27 (67.5 %) 
patients showed low, and 13 (32.5 %) patients showed high 
PD-L1 expression. The analysis of the 2-year PFS resulted 
in no signifi cant diff erences in groups with diff erent relative 
counts of РD-L1 expressing tumor cells, i.e., 46 % and 49 %, 
respectively (p = 0.803). In case of low (< 24.5 % tumor cells) 
PD-L1 expression, the 2-year overall survival (OS) was better 
than in patients with overexpression (≥ 24.5 % tumor cells), 
i.e., 87 % vs. 52 %, respectively (p = 0.049). In group 3 with IPI 
high risk irrespective of immunohistochemical subtype, the 
proportion of PD-L1 expressing cells was higher than cut-off  
threshold (≥ 24.5 %) in 9 (45 %) patients, low protein expres-
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опухолевых клеток) белка, — 87 vs 52 % соответственно 
(p = 0,049). В 3-й группе c высоким риском по IPI незави-
симо от иммуногистохимического подтипа доля клеток, 
экспрессирующих биомаркер PD-L1 выше порогового 
уровня (≥  24,5  %), выявлена у 9 (45  %) больных, низкая 
экспрессия белка — у 11 (55 %). У всех пациентов из 3-й 
группы с гиперэкспрессией PD-L1 зарегистрирован ле-
тальный исход. При низкой экспрессии белка доля па-
циентов, остающихся под наблюдением, составила 46 % 
(p  =  0,002). У всех больных из группы высокого риска 
с гиперэкспрессией PD-L1 продолжительность жизни 
не превышала 2 лет. У обследуемых с низкой экспресси-
ей PD-L1 2-летняя ОВ составила 66 % (p = 0,008).
Заключение. Гиперэкспрессия PD-L1 опухолевыми 
клетками ДВКЛ в комбинации с высоким риском про-
грессирования по IPI и non-GCB-подтипом опухоли кор-
релирует с худшими показателями ОВ и ВБП. Вероятно, 
это связано с недостаточной эффективностью индукци-
онной иммунохимиотерапии R-СHOP у пациентов с вы-
соким IPI-риском. Такое предположение дает основание 
рассматривать число экспрессирующих PD-L1 опухоле-
вых клеток в качестве важного дополнительного крите-
рия стратификации пациентов с ДВКЛ на группы риска. 
Не исключено, что добавление нового параметра к уже 
известным позволит дифференцированно подходить 
к выбору тактики противоопухолевого лечения в дебю-
те этой агрессивной лимфомы.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточ-
ная лимфома, экспрессия PD-L1, общая выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования.
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sion was identifi ed in 11 (55 %) patients. Deaths were report-
ed in all patients of group 3 showing PD-L1 overexpression. 
In case of low protein expression the proportion of patients 
alive was 46 % (p = 0.002). None of the patients with high 
PD-L1 expression lived longer than 2 years. In those with low 
PD-L1 expression the 2-year OS was 66 % (p = 0.008).
Conclusion. Overexpression of PD-L1 by DLBCL tumor 
cells together with high IPI progression risk and non-GCB 
tumor subtype is associated with the worst OS and PFS. It 
can probably be accounted for by insuffi  cient effi  cacy of 
R-СHOP induction immunochemotherapy in patients with 
high IPI risk. With this presumption, the PD-L1 expressing tu-
mor cell count can be regarded as an important additional 
criterion for stratifi cation of DLBCL patients into risk groups. 
Adding this new parameter to already established ones 
would probably contribute to diff erentiated approach to the 
choice of chemotherapy strategy at the onset of this aggres-
sive lymphoma.

Keywords: diff use large B-cell lymphoma, PD-L1 ex-
pression, overall survival, progression-free survival.
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ВВЕДЕНИЕ

Стандартом индукционного противоопухолевого 

лечения пациентов с диффузной В-крупноклеточной 

лимфомой (ДВКЛ) является схема R-СHOP, что 

зафиксировано практически во всех клинических 

рекомендациях [1, 2]. Тем не менее в 40–50 % случаев 

отмечается неэффективность данной схемы в виде 

отсутствия ответа (рефрактерности) или развития 

раннего рецидива [3]. Это вполне ожидаемое течение 

ДВКЛ, учитывая ее выраженную молекулярно-биоло-

гическую гетерогенность. Отражением ДВКЛ служит 

чрезвычайное разнообразие клинико-гематологиче-

ских проявлений, вариабельность морфологических 

и иммуногистохимических характеристик этой агрес-

сивной крупноклеточной лимфоидной опухоли [4, 5].

Предопределить течение ДВКЛ можно с помощью 

специальных прогностических шкал. Наиболее ис-

пользуемым в клинической практике считается меж-

дународный прогностический индекс (Internatio nal

  Prognostic Index, IPI). Его применение позволяет стра-

тифицировать пациентов на четыре группы риска, 

различающихся по непосредственным и отдаленным 

результатам лечения в каждой из них [6, 7]. Отсутствие 

анализа показателей, отражающих принципиальные мо-

лекулярно-биологические механизмы, которые лежат в 

основе патогенеза, может сопровождаться неадекватной 

оценкой тяжести заболевания. Следствием этого будет 

недостаточная или, напротив, избыточная интенсив-

ность противоопухолевого лечебного пособия [8].

Универсальность механизма иммунного контроля 

при развитии ряда онкогематологических заболе-

ваний и эффективность ингибиторов контрольных 
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точек [9, 10] предопределили значительный интерес 

к изучению белков PD-L1 и PD1 у больных неходжкин-

скими лимфомами, в т. ч. ДВКЛ, не только в качестве 

возможных мишеней для противоопухолевого воздей-

ствия, но и как вероятных предикторов агрессивного 

течения заболевания [11–13]. Лиганд рецептора про-

граммируемой гибели клеток (PD-L1) представляет 

собой белок, экспрессирующийся на поверхности 

опухолевых клеток, макрофагов, дендритных клеток, 

фибробластов и Т-клеток [14, 15]. Он является клю-

чевым компонентом сигнального пути PD1/PD-L1, уча-

ствующего в ингибировании опухоль-специфических 

Т-лимфоцитов, что способствует уклонению опухоли 

от иммунного надзора [16–19]. Это приводит к прогрес-

сированию заболевания и развитию резистентности 

к проводимой терапии, а также увеличению частоты 

рецидивов [20, 21]. Однако результаты выполненных 

к настоящему времени исследований противоречивы 

и не дают четкого ответа на вопрос о прогностическом 

значении экспрессии белка PD-L1 опухолевыми клет-

ками и клетками микроокружения [12, 13, 22].

Цель исследования — изучить значение экс-

прессии белка PD-L1 в комбинированной прогности-

ческой модели течения ДВКЛ у пациентов, получа-

ющих индукционную иммунохимиотерапию R-СHOP.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных об-

следования и лечения 85 больных ДВКЛ в ФГБУН 

«Кировский НИИ гематологии и переливания крови 

ФМБА» с 2012 по 2018 г. Медиана возраста составила 

59 лет (1–3-й квартиль 29–83). Диагноз ставили по 

результатам комплексного обследования, включая 

исследование биопсийного материала с применением 

иммуногистохимических методов. Одним из условий 

отбора историй болезни из базы данных было про-

ведение обследуемому не менее 2–6 индукционных 

курсов по схеме R-СHOP. Медиана периода наблю-

дения за пациентами составила 17 мес.

Визуализацию PD-L1-позитивных клеток опу-

холевой ткани ДВКЛ в исследуемом материале 

проводили иммуногистохимическим методом с 

использованием моноклонального антитела PD-L1 

(клон 22С3). Подсчет относительного содержания 

экспрессирующих опухолевых клеточных элементов 

осуществляли с помощью светового микроскопа Nikon 

ЕCLIPSE Ni-U и программного анализа цифрового изо-

бражения NIS-Elements BR (V.4.40).

Оптимальный порог отсечения для оценки доли опу-

холевых клеток, положительных по белку PD-L1, опре-

деляли с помощью метода машинного обучения CART 

(Classification and Regression Tree). Высокая экспрессия 

белка означает, что число опухолевых клеток ДВКЛ, экс-

прессирующих РD-L1, составляет 24,5 % и более; низкая 

экспрессия белка — число опухолевых клеток ДВКЛ, 

экспрессирующих PD-L1, менее 24,5 % (рис. 1).

В наших предыдущих работах с помощью метода 

машинного обучения САRT все больные были раз-

делены на три группы риска с учетом результатов 

иммуногистохимического исследования и расчетного 

показателя риска по шкале IPI [23]. Метод машинного 

Рис. 1. Биоптат лимфатического узла. Иммуногистохимическое 
окрашивание моноклональным антителом PD-L1 (клон 22С3), 
система визуализации EnVision (Dako, Дания), докраска ядер 
гематоксилином. Продукт реакции окрашен в коричневый 
цвет (стрелки), ×200:

А — низкая экспрессия (число опухолевых клеток, экспрессиру-
ющих PD-L1, < 24,5 %); Б — высокая экспрессия (число опухоле-
вых клеток, экспрессирующих PD-L1, ≥ 24,5 %)

Fig. 1. Lymph node biopsy sample. Immunohistochemical monoclo-
nal PD-L1 antibody (22C3 clone) staining, EnVision visualization sys-
tem (Dako, Denmark), fi nal nuclear staining with hematoxylin. The 
reaction product is brown (arrows), ×200:

А — low expression (PD-L1 expressing tumor cell count < 24.5 %); Б — 
high expression (PD-L1 expressing tumor cell count ≥ 24.5 %)

обучения CART представляет собой алгоритм, позво-

ляющий рекурсивно делить исходный набор данных 

на подгруппы, которые становятся все более и более 

гомогенными относительно определенных при-

знаков, в результате чего формируется древовидная 

иерархическая структура. При анализе выживаемости 

в подгруппы попадают больные, выживаемость ко-

торых наиболее гомогенна внутри каждой подгруппы 

и наиболее гетерогенна между ними. Основная группа 

А

Б
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ДВКЛ в группах 
с различной долей опухолевых клеток, экспрессирующих PD-L1

Показатель

PD-L1 

≥ 24,5 % 

(n = 26), n (%)

PD-L1 

< 24,5 % 

(n = 59), n (%) р

Пол
Мужчины
Женщины

17 (65)
9 (35)

27 (46)
32 (54)

0,095

Возраст
< 60 лет
≥ 60 лет 

15 (57)
11 (43)

36 (61)
23 (39)

0,774

Концентрация ЛДГ*
Норма
Повышена

5 (19)
21 (81)

22 (37)
37 (63)

0,099

Стадия по Ann-Arbor
I
II
III
IV

2 (7)
7 (27)
8 (31)
9 (35)

11 (19)
16 (27)
11 (19)
21 (35)

0,457

Риск по IPI
Низкий
Промежуточный низкий
Промежуточный высокий
Высокий

7 (27)
5 (19)
5 (19)
9 (35)

17 (29)
19 (32)
12 (20)
11 (19)

0,643

Подтип
GCB
non-GCB 

5 (19)
21 (81)

24 (41)
35 (59)

0,050

IPI — международный прогностический индекс; ЛДГ — лактатдегидро-
геназа.
* Нормальные показатели содержания ЛДГ в сыворотке 145–224 ед./л.
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с ДВКЛ 
из 1-й группы (GCB-подтип; любой IPI-риск, кроме высокого; 
уровень экспрессии PD-L1 низкий) (n = 21)

Fig. 2. Progression-free survival of DLBCL patients, group 1 (GCB 
subtype; any IPI risk, except for the high one; low PD-L1 expression) 
(n = 21)

делится по тому критерию или по тому пороговому 

значению критерия, который дает максимальное 

различие в показателях выживаемости в подгруппах.

Данный принцип градации пациентов на группы 

использовался и в настоящем исследовании. Группу 1 

составили 25 больных с GCB-подтипом и любым ва-

риантом риска по IPI, кроме высокого. Во 2-ю группу 

включено 40 пациентов с подтипом non-GCB и любым 

вариантом IPI-риска, кроме высокого. Группа 3 сформи-

рована из 20 обследуемых с высоким IPI-риском незави-

симо от иммуногистохимического подтипа опухоли.

Статистический анализ

Статистический анализ связи дифференцированной 

экспрессии маркера PD-L1 с клинико-лабораторными 

показателями у пациентов осуществляли с помощью 

двустороннего критерия χ
2
 Пирсона. При малом числе 

наблюдений применяли точный двусторонний кри-

терий Фишера. 2-летние общую (ОВ) и выживаемость 

без прогрессирования (ВБП) рассчитывали по методу 

Каплана—Мейера с графическим построением соответ-

ствующих кривых. Сравнительный анализ показателей 

выживаемости выполняли с использованием лог-ран-

гового критерия. Различия между показателями счита-

лись статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Высокая экспрессия белка PD-L1 (≥ 24,5 % опухолевых 

клеток) обнаружена у 26 (30,5 %) больных, низкая 

(< 24,5 % опухолевых клеток) — у 59 (69,5 %). Проведен 

анализ взаимосвязи различной степени экспрессии 

PD-L1 (по числу опухолевых клеток) и клинико-лабора-

торных характеристик ДВКЛ (табл. 1). Статистически 

значимых межгрупповых различий не установлено 

(p > 0,05), за исключением иммуногистохимических 

подтипов. Отмечено увеличение частоты гиперэкс-

прессии PD-L1 в группе пациентов с non-GCB-подтипом 

опухоли (81 %) по сравнению с ее вариантом GCB (19 %) 

(p = 0,05). Такой результат свидетельствует о преобла-

дании высокой доли опухолевых клеток с экспрессией 

PD-L1 у пациентов с non-GCB-подтипом ДВКЛ.

В каждой группе, сформированной на основе соче-

тания иммуногистохимического подтипа ДВКЛ и ва-

рианта IPI-риска, изучены показатели выживаемости 

у пациентов с различным относительным числом 

опухолевых клеток с экспрессией белка PD-L1.

В 1-й группе низкая и высокая доли опухолевых 

клеток, экспрессирующих PD-L1, выявлены у 21 

(84 %) и 4 (16 %) больных соответственно (рис. 2). 

При низкой экспрессии 2-летняя ВБП соответство-

вала 76 %, медиана не дости гнута. У 4 пациентов с 

гиперэкспрессией биомаркера PD-L1 продолжитель-

ность жизни от постановки диагноза составила 4, 16, 2 

и 6 мес. соответственно. В данной группе 2-летняя ОВ 

независимо от степени экспрессии PD-L1 была 100 %.

Во 2-й группе гиперэкспрессия PD-L1 выявлена в 

13 (32,5 %) случаях, а низкая экспрессия биомаркера 

имела место у 27 (67,5 %) пациентов. При анализе 

2-летней ВБП не обнаружено статистически значимых 

различий в группах с разным относительным числом 

клеток, экспрессирующих РD-L1, — 46 и 49 % соответ-

ственно (p = 0,803) (рис. 3). Медиана ВБП составила 

14 мес. при гиперэкспрессии РD-L1, 22 мес. — при 

низкой экспрессии биомаркера.

При оценке 2-летней ОВ установлены статисти-

чески значимые различия в исследуемых группах 

больных (рис. 4). Так, при высокой экспрессии PD-L1 

этот показатель составил 52 %, при низкой — 87 % 

(p = 0,049), медиана выживаемости не достигнута.
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования пациентов с ДВКЛ 
из 2-й группы (non-GCB-подтип; любой IPI-риск, кроме высоко-
го; уровень экспрессии PD-L1 низкий) (n = 40)

Fig. 3. Progression-free survival of DLBCL patients, group 2 (non-
GCB subtype; any IPI risk, except for the high one; low PD-L1 ex-
pression) (n = 40)
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с ДВКЛ из 2-й группы 
(non-GCB-подтип; любой IPI-риск, кроме высокого; уровень 
экспрессии PD-L1 низкий) (n = 40)

Fig. 4. Overall survival of DLBCL patients, group 2 (non-GCB sub-
type; any IPI risk, except for the high one; low PD-L1 expression) 
(n = 40)
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Рис.  5. Выживаемость без прогрессирования пациентов 
с ДВКЛ из 3-й группы (высокий IPI-риск независимо от подтипа 
GCB/non-GCB; уровень экспрессии PD-L1 низкий либо высо-
кий) (n = 20)

Fig. 5. Progression-free survival of DLBCL patients, group 3 (high 
IPI risk irrespective of GCB/non-GCB subtypes; low or high PD-L1 
expression) (n = 20)

Рис. 6. Общая выживаемость пациентов с ДВКЛ из 3-й группы 
(высокий IPI-риск независимо от подтипа GCB/non-GCB; уро-
вень экспрессии PD-L1 низкий либо высокий) (n = 20)

Fig. 6. Overall survival of DLBCL patients, group 3 (high IPI risk irre-
spective of GCB/non-GCB subtypes; low or high PD-L1 expression) 
(n = 20)

В 3-й группе надпороговый уровень экспрессии 

PD-L1 (≥ 24,5 % опухолевых клеток) зарегистрирован 

в 45 % случаев. Низкая доля клеток, положительных 

по данному биомаркеру, выявлена у 55 % больных 

(рис. 5). У всех пациентов с высокой экспрессией 

PD-L1 констатирован летальный исход ко времени 

окончания наблюдения с медианой ВБП 2 мес. Доля 

остающихся под наблюдением пациентов в группе 

с низкой экспрессией PD-L1 составила 46 % при ме-

диане ВБП 11 мес. (p = 0,002).

Подобные результаты получены при оценке 

показателей 2-летней ОВ (рис. 6). У пациентов с 
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гиперэкспрессией PD-L1 медиана ОВ составила 5 мес. 

В группе с низкой экспрессией биомаркера медиана 

ОВ не достигнута (p = 0,008), а показатель 2-летней 

ОВ составил 66 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате выполненного исследования определен 

пороговый уровень относительного числа опухолевых 

клеток, экспрессирующих белок PD-L1. Он составил 

24,5 % опухолевых клеток ДВКЛ. Полученные данные 

соответствуют результатам исследований J. Kiyasu 

и соавт. [12], W. Xing и соавт. [24], в которых проде-

монстрировано, что использование в качестве по-

граничного значения доли опухолевых клеток ДВКЛ, 

экспрессирующих PD-L1 в пределах 30 %, является 

более достоверным показателем при определении 

прогноза, чем другие пороговые значения.

Установлен ряд закономерностей, связанных с 

особенностями экспрессии белка PD-L1. Так, число 

опухолевых клеток с гиперэкспрессией чаще выявля-

лось у пациентов с non-GCB-подтипом заболевания, 

чем у больных с GCB-подтипом (81 vs 19 %; p = 0,05), 

и согласуется с результатами других авторов [16]. 

Отсутствие зависимости показателей выживаемости 

в группе с GCB-подтипом и любым риском по IPI, 

кроме высокого, от доли экспрессирующих PD-L1 опу-

холевых клеток, вероятно, обусловлено небольшим 

числом пациентов в данной группе.

К настоящему времени данные литературы, каса-

ющиеся прогностического значения относительного 

числа опухолевых клеток ДВКЛ, экспрессирующих PD-

L1, носят противоречивый характер. В некоторых ис-

следованиях показано отсутствие корреляции между 

гиперэкспрессией PD-L1 и ОВ пациентов [13, 22]. 

В то же время J. Kiyasu и соавт. в своем исследовании 

продемонстрировали связь высокой доли PD-L1-пози-

тивных опухолевых клеток ДВКЛ с худшими показате-

лями ОВ по сравнению с больными, имевшими низкое 

их содержание [12].

В настоящем исследовании проанализирована 

зависимость ОВ и ВБП от относительного числа 

PD-L1-позитивных опухолевых клеток в группах, 

сформированных путем комбинации варианта IPI-

риска и иммуногистохимического подтипа. В 1-й 

группе (пациенты с GCB-подтипом и любым риском 

по IPI, кроме высокого) межгрупповые различия ОВ 

и ВБП оценить не удалось из-за малого числа наблю-

дений (n = 4) с гиперэкспрессией PD-L1. При анализе 

ОВ во 2-й группе (пациенты с non-GCB-подтипом и 

любым риском по IPI, кроме высокого) результаты 

статистически значимо различались. 2-летняя ОВ у 

больных с гиперэкспрессией PD-L1 составила 52 % по 

сравнению с пациентами из группы с низкой экспрес-

сией белка — 87 % (p = 0,049). Межгрупповые различия 

как ОВ, так и ВБП выявлены в 3-й группе, в которую 

включены обследуемые с обоими подтипами ДВКЛ и 

высоким риском по IPI. У всех пациентов с высоким со-

держанием относительного числа PD-L1-позитивных 

опухолевых клеток регистрировался летальный 

исход еще до окончания наблюдения (p = 0,008 и 

p = 0,002 соответственно). В группах с низкой долей 

экспрессирующих PD-L1 опухолевых клеток число па-

циентов, остававшихся под наблюдением, составило 

66 и 46 % соответственно.

Таким образом, принципиальной находкой выпол-

ненного исследования является факт дополнительного 

подтверждения биологической гетерогенности ДВКЛ с 

высоким IPI-риском: степень экспрессии белка PD-L1 

предопределяет крайне неблагоприятное течение 

заболевания. Таким образом, больных ДВКЛ с высоким 

IPI-риском, у которых экспрессия PD-L1 в дебюте забо-

левания превышает показатель порогового значения 

24,5 %, следует относить к группе крайне высокого 

риска. Лечение таких пациентов должно предполагать 

иное, нежели стандартное, терапевтическое пособие, 

включая назначение таргетных препаратов с макси-

мально ранним сроком проведения трансплантации 

аутологичных гемопоэтических стволовых клеток.

Примером может быть сообщение A. Younes и 

соавт. о значительном улучшении ОВ и ВБП у больных 

ДВКЛ высокого риска при назначении атезолизумаба 

(ингибитора иммунных контрольных точек) [25]. 

Для этого на этапе диагностики у пациентов с высоким 

риском необходимо проводить дополнительное им-

муногистохимическое исследование с определением 

экспрессии PD-L1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Надпороговый уровень экспрессии PD-L1 (≥ 24,5 % 

положительных опухолевых клеток) в группе высо-

кого IPI-риска связан с худшими показателями ОВ 

и ВБП, а также имеет тенденцию к преобладанию у 

больных с non-GCB-подтипом ДВКЛ. Подсчет доли 

PD-L1-позитивных опухолевых клеток в сочетании 

с оценкой IPI-риска и иммуногистохимическим под-

типом опухоли может рассматриваться в качестве 

дополнительного предиктора прогноза ДВКЛ при 

индукционной терапии по схеме R-CHOP. Данная ком-

бинированная модель позволит стратифицировать 

пациентов на группы риска с целью прогнозиро вать 

ответ на лечение, а также дифференцированно подхо-

дить к выбору терапевтической тактики уже в дебюте 

заболевания и включать в стандартный алгоритм 

лечения ингибиторы иммунных контрольных точек.
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