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Контрольные точки иммунитета, такие как CTLA4 и PD-1, функционируют на разных этапах иммунно-
го ответа для регуляции продолжительности и уровня Т-клеточного ответа. Опухолевые клетки могут 
использовать этот механизм, чтобы избежать иммунного надзора, в том числе за счет модификации 
сигнального пути PD-1. В настоящее время активно расширяется спектр возможностей иммуноте-
рапии опухолей, включая использование терапевтических анти-PDl и анти-PD-Ll моноклональных 
антител, приводящих к реактивации специфического противоопухолевого иммунного ответа. Оценка 
уровня экспрессии PD-L1 рассматривается как потенциальный биомаркер прогноза эффективности 
и продолжительности лечения злокачественных новообразований, а также как предиктор ответа на 
анти-PD-1/PD-L1 иммунотерапию. В области иммунотерапевтического лечения рака яичников пока 
остаются неясными многие вопросы: как именно развивается патологический иммунный ответ при 
возникновении данных опухолей, как выявить наиболее перспективные опухоли для воздействия анти-
PD-L1 и анти-PD-L2 антителами, какие системы оценки экспрессии молекулы в тканях использовать, 
какая комбинация препаратов с включением иммунотерапии будет наиболее эффективной и другие. 
В обзоре приведены сведения, уже полученные при поиске ответов на эти вопросы, и очерчен круг 
тех исследований, которые еще предстоит провести.
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Immune checkpoints such as CTLA4 and PD1 and PD2 have significant impact on the immune response 
through T-cell function modulation. Tumor cells can use this mechanism to avoid immune surveillance 
through PD-L1 signaling pathway. Currently, the number of tumor immunotherapies is growing, including 
the application of anti-PDl and anti- PDLl monoclonal antibodies for specific immune response reactivation. 
Assessment of PD-L1 expression can be used as a potential prognostic biomarker for the efficacy of malignant 
tumor treatment and its duration as well as an immunotherapy-modulated response predictor. In the field of 
immunotherapeutic treatment of ovarian cancer, a number of questions remain unclear: how exactly does the 
pathological immune response develop when these tumors occur, how to identify the most promising tumors 
for exposure to anti-PDL1 and anti-PDL2 antibodies, which systems to use for the expression of molecules 
in tissues, which combination drugs with the inclusion of immunotherapy will be most effective and many 
others. The review provides information already obtained in the search for answers to these questions, and 
outlines the range of those studies that have yet to be carried out.
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Введение
Иммунотерапия привлекает самое пристальное 

внимание исследователей во всем мире как перспек-
тивный подход к лечению широкого спектра опухолей 
различного гистогенеза, поскольку данный метод дает 
потенциальную возможность активировать естествен-
ные механизмы иммунной защиты для подавления опу-
холевого роста [1]. История иммунотерапии опухолей 
началась с работ американского хирурга Вильяма Коли, 
который в 1891 году впервые внедрил стрептококко-
вые бактерии в организм пациента с неоперабельной 
формой рака. С формированием представления о ком-
понентах и функциях иммунной системы развивались 
и различные подходы к использованию ее ресурсов для 
терапии опухолей. Как методы активной иммунотера-
пии изучались аллогенные трансплантаты стволовых 
клеток, местные инъекции агентов, вызывающих вос-
паление (например, вакцина БЦЖ), применение про-
воспалительных цитокинов, вакцины против рака, кле-
точная терапия [2]. Новым, наиболее привлекательным 
с точки зрения возможностей широкого применения 
подходом в иммунотерапии опухолей стало воздей-
ствие на механизмы регуляции активности клеточно-
го звена иммунитета [3]. Обнаружение и уничтожение 
опухолевых клеток иммунной системой представляет 
собой сложный многоступенчатый процесс. Как из-
вестно, ведущую роль в обеспечении клеточного про-
тивоопухолевого иммунитета играют цитотоксические 
Т-лимфоциты, способные осуществлять лизис любых 
поврежденных клеток.

 
Концепция иммунного надзора над опухолью

Согласно данной концепции, клетки иммунной 
системы могут влиять на рост и прогрессию злока-
чественного новообразования, потенциируя локаль-
ное воспаление, продукцию специфичных антител к 
опухольассоциированным антигенам, цитолиз опу-
холевой клетки посредством NK-, NKT-клеток, CD8+ 
Т-лимфоцитов. Однако опухолевые клетки способны 
подавлять направленный иммунный ответ, используя 
различные механизмы, один из которых основан на пе-
редаче ингибирующего сигнала от рецепторов CTLA4 
или PD-1 на CD8+ Т-лимфоцитах, что вызывает анер-
гию опухольспецифических клонов [4]. Рецептор PD-1 
экспрессируется на поверхности активированных  
Т- и В-лимфоцитов [5]. Его взаимодействие с лиган-
дом на опухолевых клетках и клетках опухолевого 
микроокружения приводит к увеличению иммуно-
супрессивного эффекта и способствует подавлению 
противоопухолевого иммунного ответа [6, 7]. PD-1 
имеет два лиганда – PD-L1 (CD274; B7-H1) и PD-L2 
(CD273; В7-DC) [8]. Ингибиторные лиганды PD-L1 

и PD-L2 играют важную роль в иммунном гомеоста-
зе. PD-L1 взаимодействует с двумя рецепторами – 
В7-1 (CD80) и PD-1 (CD279), экспрессируется на  
Т- и В-лимфоцитах, дендритных клетках, макрофагах, 
эндотелиальных, гемопоэтических и эпителиальных 
клетках [9–11]. Кроме того, экспрессия PD-L1 была 
обнаружена у взрослых пациентов на клетках многих 
типов злокачественных опухолей, таких как мелано-
ма [12], почечно-клеточный рак [13], немелкокле-
точный рак легкого [14], опухоли головы и шеи [15], 
опухоли желудочно-кишечного тракта [16], рак яич-
ника [17], лимфомы и лейкозы, а у детей – на клетках 
лимфомы Ходжкина, глио- и нейробластомы [18]. PD-
L2 имеет ограниченную экспрессию на активирован-
ных макрофагах и дендритных клетках и связывается 
главным образом с PD-1 рецептором. В результате 
PD-1/PD-L1 взаимодействия происходит блокиро-
вание активации и пролиферации Т-лимфоцитов, а 
также продукции ими цитокинов и хемокинов [12]; 
индуцирование апоптоза CD8+ Т-лимфоцитов, на-
правленных против опухолевых клеток [19]; диффе-
ренцировка CD4+ Т-лимфоцитов в Fохр3+ регулятор-
ные Т-лимфоциты (Тreg), участвующие в супрессии 
иммунного ответа. 

Взаимодействие PD-1/PD-L1 в естественных усло-
виях необходимо для предотвращения чрезмерного по-
вреждения клеток и тканей при развитии хронического 
воспаления и активации иммунной системы в ответ 
на проникновение чужеродного агента, для блоки-
рования иммунной системы во время беременности, 
приживления аллотрансплантата [20–22]. Активация 
PD-1/PD-L1/PD-L2 путей считается одним из ключевых 
механизмов развития иммуносупрессии при злокаче-
ственных новообразованиях, поэтому молекула PD-1 
и ее лиганды PD-L1 и PD-L2 являются перспективными 
терапевтическими мишенями.

 
Микроокружение опухоли

Клеточный состав микроокружения опухоли так-
же играет важную роль в блокировании противо-
опухолевого иммунного ответа и прогрессии ново-
образования. Опухоль может вызывать подавление 
иммунного ответа, повышая экспрессию блокирую-
щих молекул, таких как PD-L1, как на клетках самого 
новообразования, так и на опухольинфильтрирующих 
клетках [5]. Опухолевое микроокружение включает 
клетки самой опухоли, опухольинфильтрирующие 
иммунные клетки (лимфоидные и миелоидные), 
способные стимулировать или ингибировать им-
мунный ответ, и стромальные клетки (опухольас-
социированные фибробласты и эндотелиальные 
клетки), которые обусловливают структурную инте-
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грацию опухоли [23]. FoxP3+/CD4+ Т-регуляторные 
клетки (Тreg) и миелоидные супрессорные клетки 
(MDSCs) продуцируют противовоспалительные ци-
токины IL-10 и трансформирующий ростовой фактор 
(transforming growth factor, TGF) β, ингибируя актив-
ность Т-лимфоцитов [6, 7]. NK-клетки вырабатыва-
ют цитотоксические гранулы, содержащие перфорин 
и протеазы, и секретируют IFNγ, который активирует 
окружающие провоспалительные М1-макрофаги [24]. 
Противовоспалительные М2-макрофаги блокируют 
противоопухолевый иммунный ответ, продуцируя 
IL-10 и TGFβ, и способствуют метастазированию опу-
холи путем высвобождения матриксных металлопро-
теиназ (matrix metalloproteinases, MMPs) [10]. MMPs 
и TGFβ также секретируются окружающими тучными  
клетками [25].

 
Классификация опухолей  
в аспекте иммунного ответа

Наблюдаются четыре типа ответа на ингибирование 
иммунной контрольной точки [26]:

1) регресс основной линии поражения;
2) стабилизация заболевания с последующим мед-

ленным снижением опухолевой нагрузки;
3) отсроченный ответ после начального увеличения 

опухолевой нагрузки;
4) ответ после появления новых поражений.
Опухоли можно классифицировать на четыре 

группы на основе экспрессии PD-L1 и инфильтра-
ции Т-клетками. Опухоли типа I (PD-L1-позитивный, 
TILs+) проявляют адаптивный иммунитет, устой-
чивость и, вероятно, реагируют на ингибиторы 
контрольных точек, тогда как опухоли типа II (PD-
L1-негативные, TILs–) не обнаруживали явную им-
мунную реакцию и, вероятно, не будут отвечать на 
блокировку контрольной точки. Опухоли типа III 
(PD-L1-позитивные, TILs–) проявляют внутреннюю 
экспрессию PD-L1 без иммунной реактивности – это 
говорит о том, что сам PD-L не является прогности-
ческим биомаркером ответа на антитела против pD-1/
PD-L1. Опухоли типа IV (PD-L1-негативные, TILs+) 
могут быть нацелены на другие рецепторы контроль-
ных точек (не-PD-1/PD-L1) [26].

Контрольные точки иммунитета  
и рак яичников: способы оценки

С учетом положительных результатов в области 
иммунотерапии таких опухолей как меланома и не-
мелкоклеточный рак легкого сейчас в качестве потен-
циальных мишеней для воздействия иммунотерапев-
тических препаратов тестируются все новые и новые 
локализации. Не стали исключением и опухоли яич-
ников, поскольку применяющиеся в настоящее время 
стратегии лечения данных опухолей зачастую не могут 
считаться успешными: две трети случаев рака яични-
ков диагностируется на III–IV стадии, и возможности 
его лечения достаточно ограничены как с хирургиче-

ской точки зрения, так и с химиотерапевтический. 
В последние годы, несмотря на изменения парадигмы 
патогенеза рака яичников и получение дополнитель-
ных сведений о молекулярных подтипах данных опу-
холей, смертность от этого заболевания практически 
не уменьшилась [27, 28]. В связи с этим было прове-
дено много исследований, посвященных возможности 
ингибирования контрольных точек иммунитета при 
раке яичников, не принимая во внимание то, что опу-
холи яичников являются самой разнообразной группой 
с морфологической и молекулярно-биологической по-
зиции [28–41]. В то же время способы оценки полу-
ченных результатов в отношении экспрессии PD-L1, 
PD-1 и других связанных параметров в разных иссле-
дованиях значительно отличались и до сих пор никак 
не стандартизованы. Так, С. Xue et al. подсчитывали 
экспрессию PD-L1 и PD-L2 в клетках опухоли согласно 
рекомендациям К. Al-Shibli et al., которые оценивали 
экспрессию данных маркеров в немелкоклеточном 
раке легкого [30]. Исследователи считали положитель-
ной мембранную или цитоплазматическую окраску 
и результат выражали в H-score [31]. Таким образом, 
высокая экспрессия PD-L1 при раке яичников была 
выявлена в 44,16% случаев. Другая группа ученых 
получила более низкий процент PD-L1-позитивных 
случаев рака яичника (23%), при этом считая пози-
тивными опухолями те, что имели не менее 5% пози-
тивно окрашенных клеток (принималось во внимание 
мембранное и цитоплазматическое окрашивание) [32]. 
Некоторые авторы пользовались своей собственной 
системой, разработанной для конкретного исследо-
вания. Так, экспрессию PD-L1 оценивали в баллах от 
0 до 4, где 0 соответствовал отсутствию экспрессии, 
а 4 – наиболее высокой экспрессии маркера [33]. Од-
нако для сравнения исследований наиболее важными 
параметрами являлись локализация экспрессии, то, 
какие именно клетки оценивались (опухолевые или 
TILs), какая система детекции использовалась и ка-
кой порог был принят для отсечения позитивных  
случаев.

Некоторые исследователи отдельно учитывали 
гистотип опухоли, что также является важным пара-
метром. Было отмечено, что наиболее часто оценке 
подвергались серозные карциномы высокой степени 
злокачественности и светлоклеточные карциномы, 
экспрессия чаще оценивалась в опухолевых клет-
ках, локализация экспрессии была преимущественно 
цитоплазматической и/или мембранной. В аспектах 
порога отсечения и используемых клонов отмечено 
широкое разнообразие: при оценке экспрессии в про-
центах в качестве порогов принимались 1%, 5%, 10%, 
в баллах – 1 или 2, с применением индекса иммунного 
ответа (immune response score, IRS) – 4 и 6. В качестве 
клонов использовались Е1L3N (CST, США), nbp1-
03220 (Novus Biologicals), SP142 и SP 263 (Ventana) 
EPR 1161 (Abcam, Великобритания), ab205921 (Abcam, 
США) [34–41].
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Контрольные точки иммунитета  
и рак яичников: сочетание с MSI и BRCA

Кроме изолированной оценки экспрессии PD-L1 
в рамках определения возможности иммунотерапии 
пациенток с раком яичников и оценки факторов прогно-
за были также проведены исследования по выявлению 
корреляции между экспрессией данного маркера и та-
кими параметрами как микросателлитная нестабиль-
ность и BRCA-статус.

Исследование микросателлитной нестабильности 
в раке яичников помимо собственной ценности (воз-
можности таргетной терапии без учета гистотипа 
опухоли) также интересно с точки зрения сравнения с 
результатами, полученными при раке эндометрия, где 
была отмечена существенно более высокая экспрес-
сия PD-L1/PD-1 в группе с наличием MSI в отличие 
от опухолей без MSI [42]. Даже принимая во внимание 
значительно более редкое выявление микросателлит-
ной нестабильности при раке яичников, чем при раке 
эндометрия, выделение определенной морфологиче-
ской группы, в которой MSI встречается значительно 
чаще (эндометриоидные и светлоклеточные карцино-
мы), позволило бы выделить пациенток, наиболее пер-
спективных с точки зрения потенциального примене-
ния иммунотерапии [43, 44]. Результаты, полученные 
специалистами при поиске корреляции MSI и экспрес-
сии PD-L1 в раке яичников, существенно отличаются. 
Так, T. Minamoto et al. не выявили корреляции между 
MSI статусом и экспрессией CD8+ и PD-L1/PD-1 [32]. 
K. Jensen et al. показали, что экспрессия CD8+ и PD-1 
в группе с MSI была существенно выше, чем без нее, 
при светлоклеточных карциномах [45]. Тем не ме-
нее общий процент таких пациенток (с позитивным 
MSI статусом и высокой экспрессией PD-L1) во всех 
исследованиях был весьма невелик (не более 8%), что 
свидетельствует об очень ограниченных возможностях 
комбинированной терапии, а клинические наблюдения 
связи между наличием MSI и эффективностью имму-
нотерапии до сих пор не проведены [32]. Что касается 
связи BRCA и экспрессии PD-L1, в нескольких иссле-
дованиях было показано, что опухоли с мутациями 
в генах BRCA1/2 имеют значительно более высокую 
экспрессию PD-1 и PD-L1, чем спорадические опухо-
ли. В некоторых исследованиях более высокую экс-
прессию PD-1 и PD-L1 отмечали в отношении BRCA1 
опухолей, чем BRCA2. Таким образом, пациентки с на-
следственным раком яичников с мутациями BRCA1/2 
также являются особой группой для потенциально эф-
фективной иммунотерапии [46, 47].

Контрольные точки иммунитета  
и рак яичников: факторы прогноза

Особенного внимания заслуживает оценка прогно-
стической ценности PD-L1 и PD-1 у пациенток с раком 
яичников. Чтобы достоверно выяснить влияние PD-1 
и PD-L1 на выживаемость у больных онкологическо-
го профиля, необходимо провести более масштабное 

исследование для изучения этих факторов, молекул 
в ткани яичника, со стандартизированными протоко-
лами, где определены пороговые значения для оценки 
положительного окрашивания. На эффективность ре-
акции пациенток на терапию антителами, блокирую-
щими PD-1/PD-L1, могут влиять плотность инфильт-
рации, другие предсуществующие или появляющиеся 
молекулы контрольных точек в опухолях, включая 
Т-клеточный иммуноглобулин 3 (TIM-3), ген актива-
ции 3 лимфоцитов (LAG-3) и V-домен Ig-супрессор 
активации Т-клеток (VISTA). Такие параметры как 
наличие миелоидного происхождения супрессорных 
клеток, уровни цитокинов (например, IL-10) и индола-
мина 2,3-диоксигеназы (IDO) тоже могут ограничить 
противораковые иммунные реакции на терапию бло-
каторами PD-1/PD-L1. Кроме того, генетические из-
менения внутри опухоли, включая перестройки ДНК, 
мутации, делеции и вставки, изменяют мутационную 
нагрузку в новообразовании, и было отмечено, что опу-
холи с высокой мутационной нагрузкой имеют наи-
больший отклик на терапию ингибиторами контроль-
ных точек [48–50]. Следует также отметить важную 
роль гиперэкспрессии PD-L1 для опухолевого роста 
и метастазирования, что позволило предположить про-
гностическую значимость указанного маркера [51–53]. 
Проведенные клинические исследования показали, что 
данное предположение можно считать верным: уровень 
экспрессии молекулы PD-L1 опухолевыми клетками 
и клетками опухолевого микроокружения является по-
тенциальным биомаркером прогнозирования течения 
злокачественных новообразований и может быть ис-
пользован как предиктор ответа на анти-PD-1/PD-L1 
иммунотерапию [54, 55]. Во многих исследованиях 
анти-PD-1/PD-L1 моноклональные антитела использу-
ют для анализа связи между клиническим улучшением 
и уровнем экспрессии PD-1 на опухольинфильтрирую-
щих Т-лимфоцитах. Большинство из этих исследова-
ний показывает, что у пациентов с PD-L1-позитивными 
опухолями развивается больший ответ на терапию, чем 
у PD-L1-негативных [56]. Однако для пациенток с ра-
ком яичников результаты проведенных исследований 
достаточно разноречивы. Одни авторы убедительно по-
казывают, что повышение экспрессии PD-L1 expression 
ассоциировано со значительно худшим прогнозом [34, 
41]. Метаанализ, проведенный для установления про-
гностического значения PD-1/PD-L при раке яичников 
на основании исследований последних лет, показал, 
что позитивная экспрессия PD-L1 была в значительной 
мере ассоциирована с плохим прогнозом в исследова-
ниях, проводимых в азиатский странах. При этом в дру-
гих странах данный показатель, напротив, ассоцииро-
вался с хорошим прогнозом. При анализе гистотипов 
опухоли выявлено, что позитивная экспрессия PD-L1 
была связана с низкой общей выживаемостью пациен-
ток со светлоклеточными карциномами и длительной 
безрецидивной выживаемостью у пациенток с сероз-
ной карциномой высокой степени злокачественности. 
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Наряду с этим выявлена корреляция между кле-
точной принадлежностью PD-L1 позитивных клеток 
и выживаемостью – при экспрессии PD-L1 в TILs или 
в опухольассоциированных иммунных клетках наблю-
далась длительная безрецидивная и общая выживае-
мость больных [57]. Многие исследователи считают, 
что терапия антителами, направленная на модифика-
цию PD-1/PD-L1-сигнального пути, при раке яичников 
будет максимально эффективной при использовании 
в сочетании с применением препаратов других био-
логических классов. Например, S. Grabosch et al. [58], 
выявили, что химиотерапевтическое воздействие пре-
паратами, содержащими платину, и таксаном усили-
вает действие PD-L1. Кроме того, сочетание высоких 
доз ингибитора PD-L1 и цисплатина in vivo способно 
контролировать и снижать опухолевую нагрузку, даже 
если оптимальные сроки и дозировка еще не опреде-
лены [59, 60]. 

Наибольший энтузиазм вызывают результаты, полу-
ченные при изучении комбинированной терапии ме-
тастазов меланомы, в том числе с применением раз-
личных ингибиторов контрольных точек иммунитета, 
которые ученые пытаются экстраполировать на опухо-
ли других локализаций. Однако доклинические данные 
показали, что, вероятно, самая перспективная стратегия 
в подгруппе пациенток с BRCA-ассоциированным ра-
ком яичников, у которых также отмечается высокий 
уровень PD-1 и PD-L1, заключается в применении им-
мунотерапии в сочетании с ингибиторами поли(АДФ-
рибоза)-полимеразы (PARP-ингибиторы) или химио-
терапией на основе платины [61–63].

Разработка препаратов – блокаторов контрольных 
точек иммунитета (CTLA4, PD-1, PD-L1) с высоким 
противоопухолевым эффектом представляет огромный 
интерес для исследователей (в этом направлении им-
мунотерапии опухолей уже получены впечатляющие 
результаты), вселяет надежду и стимулирует поиск 
дальнейших решений в фундаментальных вопросах 
современной онкологии, который мог бы существен-
но расширить возможности подобных блокирующих 
реагентов. Стратификация опухолей позволила бы бо-
лее точно определять целевую группу пациентов для 
каждого конкретного препарата, увеличив тем самым 
эффективность лечения. В настоящее время проводятся 
испытания препаратов (ниволумаб, пембролизумаб), 
ингибирующих PD-1/PD-L1-сигнальный путь, для ре-
цидивирующих или рефрактерных опухолей. Изуче-
ние ниволумаба (BMS-936558/MDX1106) – первого 
анти-PD-1 моноклонального антитела – было начато 
в 2010 году. В первой фазе клинического исследования 
приняли участие 39 пациентов с рефрактерными опухо-
лями с наличием метастазов: метастатической мелано-
мой, колоректальным раком, немелкоклеточным раком 
легкого, раком почки, раком простаты. Уже в течение 
первой фазы испытания препарата был продемонстри-
рован явный противоопухолевый эффект ниволумаба 
при его относительной безопасности [64].

Дальнейшие клинические исследования проходи-
ли по ускоренной программе, и в декабре 2014 года 
Управление по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило ниволумаб для лечения 
метастатической меланомы [65], а в марте 2015 года – 
для лечения метастатического рака легкого [66]. Другой 
анти-PD-1 препарат, пембролизумаб (МК3475), в про-
веденном исследовании KEYNOTE-001 также показал 
выраженный противоопухолевый эффект и высокую 
безопасность [67].

В октябре 2015 года FDA одобрило применение 
данного препарата в качестве второй линии лечения 
пациентов с метастатической меланомой и метастати-
ческим раком легкого [66]. Кроме того, в мае 2014 года 
была завершена первая фаза клинических испытаний 
IgG1 анти-PD-L1 моноклонального антитела третьего 
поколения – атезолизумаба (MPDL3280A). В иссле-
дование были включены 175 пациентов, страдавших 
разными формами рака: немелкоклеточным раком лег-
кого, метастатической меланомой, почечно-клеточным 
раком. Примерно у 18% больных было зафиксирова-
но уменьшение размеров опухолей. Авторы выясни-
ли, что эффективнее препарат оказался у пациентов 
с высокой экспрессией PD-L1 и гена CTLA4 [68]. Не-
смотря на то, что для широкого применения данные 
препараты пока не одобрены ни для одного из под-
типов рака яичников, клинические исследования, на-
правленные на выявление эффективности анти-PD-L1 
препаратов при раке яичников, достаточно обширны, 
в том числе с применением препаратов атезолизумаб, 
дурвалумаб, бевацизумаб, авелумаб, причем некоторые 
из этих исследований включают пациентов из Россий-
ской Федерации (согласно порталу clinicalTrial.gov). 
Противоопухолевая активность и выраженность по-
бочных эффектов ингибиторов PD-L1 и PD-1 довольно 
схожи [69]. Ведутся работы по выявлению потенциаль-
ных различий в противоопухолевом эффекте и выра-
женности побочных реакций данных препаратов. Так, 
было показано, что при блокировании только PD-L1 
сохраняется активность PD-L2, которая может снижать 
противоопухолевый иммунный ответ, но при этом со-
храняется способность к предотвращению аутоагрес-
сии против нормальных клеток организма [2]. 

В настоящее время не существует стандартизиро-
ванных методов для оценки экспрессии PD-L1. Имму-
ногистохимическое окрашивание – наиболее распро-
страненный метод, но и он не лишен недостатков. На 
результаты исследования влияют такие факторы как 
качество используемых анти-PD-L1 антител и метод 
фиксации исследуемого материала [24]. PD-L1 – дина-
мический маркер, его экспрессия может изменяться со 
временем и зависит от проводимой терапии [2]. Тем не 
менее иммуногистохимический метод используется для 
оценки экспрессии PD-L1 в соответствии с динамиче-
скими изменениями в течение проводимой таргетной 
терапии.
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Заключение
В заключение следует отметить, что данных для 

комплексного понимания иммунного опухолевого окру-
жения при раке яичников и возможности его модифи-
кации пока недостаточно. Успехи иммунотерапии рака 
яичников можно назвать весьма скромными, поскольку 
в настоящее время наиболее чувствительные гистотипы 
данных опухолей малочисленны. В превалирующих же 
опухолях, серозных карциномах высокой степени зло-
качественности, доминирующий путь, управляющий 
подавлением противоопухолевого иммунитета, регули-
руется не столько и (или) не только PD-1/PD-L1. Веро-
ятнее всего, в этом процессе принимают участие другие 
иммунные контрольные точки, однако их роль до конца 
не ясна. При этом комбинированное воздействие, в том 
числе и на эти пути (включая CTLA-4) в сочетании с 
анти-PD-1/PD-L1 терапией, может существенно повы-
сить эффективность терапии рака яичников. Альтер-
нативные подходы иммунотерапии в настоящее время 
находятся в фазе клинических испытаний и включают 
комбинации ингибиторов PD-1/PD-L1 с ингибиторами 
PARP, таргетно воздействующими на MDSC/макро-
фаги, адаптивные технологии иммунного переноса 
и ингибирование других путей иммуносигнализации 
(например, GAS6/AXL). Таким образом, крайне важ-
но, чтобы планируемые исследования были направ-
лены на оптимизацию прогностических биомаркеров 
для терапии анти-PD-1/PD-L1 и выяснение ключевых 
механизмов, регулирующих иммуносупрессию в этих 
опухолях.
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