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Аннотация. В современной онкологии определение PD-L1 и COX-2 в опу-
холевой ткани является одним из  перспективных направлений исследо-
ваний, позволяющих правильно и адекватно составить план дальнейшего 
лечения пациента и  оценить прогноз заболевания. Определение уровня 
экспрессии молекулы PDL-1 и COX-2 рассматривается как потенциальный 
биомаркер для прогнозирования эффективности и  продолжительности 
лечения злокачественных новообразований. Поражение лимфатических 
узлов при раке шейки матки — один из основных факторов риска распро-
странения болезни. Метастазы в  тазовые лимфатические узлы связаны 
со  снижением 5-летней выживаемости пациентов с  85% до  53%. С  этой 
позиции в  связи с  расширением возможностей адъювантной терапии 
у  данной категории пациентов изучение рецепторного профиля (PD-L1, 
COX-2) опухолевых клеток приобретает особую актуальность. Интерпре-
тация результатов иммуногистохимического окрашивания рака шейки 
матки антителами к  PD-L1 и  COX-2 в  когорте пациентов с  метастазами 
в лимфатические узлы (N1) выявила наличие определенных закономер-
ностей между экспрессией PD-L1 и COX-2 и клинические прогностические 
параметры.
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Введение

Всовременной онкологии определение PD-L1 
и  COX-2 в  опухолевой ткани является одним 
из  перспективных направлений исследований, 

позволяющих правильно и  адекватно составить план 
дальнейшего лечения пациента и  оценить прогноз 
заболевания. Определение уровня экспрессии моле-
кулы PDL-1 и  ЦОГ-2 рассматривается как потенциаль-
ный биомаркер для прогнозирования эффективности 
и продолжительности лечения злокачественных ново-
образований.

Наличие метастатических лимфатических узлов при 
раке шейки матки является одним из неблагоприятных 
прогностических факторов, существенно влияющим 
на показатели выживаемости больных. Так, по данным 

Y. Chen et al., метастазы в тазовых лимфатических узлах 
ассоциируются со  снижением 5-летней выживаемости 
больных с 85 до 53% [3]. Опухолевое поражение реги-
онарных узлов при РШМ считается индикатором риска 
отдалённого метастазирования [4, c.12], в  связи с  чем 
данная категория больных нуждается в  адьювантной 
терапии, специфика и  объём которой варьируют в  за-
висимости от множества факторов [2]. С другой сторо-
ны, распространённое в  последнее время исследова-
ние биологических маркёров опухолей шейки матки 
(PD-L1, COX-2) также направлено на  оптимизацию ре-
жимов системной терапии [8]. Поэтому изучение кор-
реляционных отношений между метастазированием 
в лимфатические узлы и наличием в опухоли рецепто-
ров PD-L1 [6] и COX-2 позволит более целенаправленно 
подходить к  выбору больных, нуждающихся в  адью-
вантном лечении.

CLINICAL AND PROGNOSTIC ANALYSIS 
OF THE EXPRESSION OF PD-L1  
AND COX-2

I. Soltanova 

Summary. In modern oncology, the determination of PD-L1and COX-2 
in the tumor tissue is one of the promising areas of research that allow 
you to correctly and adequately make a plan for further treatment of 
the patient and assess the prognosis of the disease. Determination of 
the expression level of the PDL-1 molecule and COX-2 is considered as 
a potential biomarker for predicting the effectiveness and duration of 
treatment of malignant neoplasms. The lesion of the lymph nodes in 
cervical cancer is one of the main risk factors for the dissemination of 
the disease. Metastases in the pelvic lymph nodes are associated with a 
decrease in the 5-year survival rate of patients from 85% to 53%. From 
this position, due to the expansion of the opportunities of adjuvant 
therapy in this category of patients, the study of the receptor profile 
(PD-L1, COX-2) of tumor cells is of particular relevance. Interpretation 
of the results of immunohistochemical staining of cervical cancer with 
antibodies to PD-L1 and COX-2 in a cohort of patients with lymph node 
metastases (N1) revealed the presence of certain regularities between 
the expression of PD-L1 and COX-2 and clinical prognostic parameters.
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Цель исследования

Исследование зависимости между экспрессией PD-
L1 и COX-2 в опухолевых клетках при РШМ и частотой 
метастазирования в регионарные лимфатические узлы.

Материалы и методы

В  исследование включено 70 женщин с  гистоло-
гически подтверждённым диагнозом первичного 
РШМ I–IIA  и  IIIC1 стадий, получивших хирургическое 
лечение в  Онкологической Клинике АМУ за  период 
с  2015 по  2019 гг. Наряду со  стандартным морфологи-
ческим исследованием, был использован стандарт-
ный режим иммунногистохимической (ИГХ) обработки 
(VENTANA Bench Mark Ultra) с помощью кроличьих мо-
ноклональных антител к  COX-2 (SP21) и  PD-L1 (VD21R) 
фирмы Medaysis [1, c. 11]. Уровень экспрессии PD-L1 
оценивался по  количеству тропных к  антителам кле-
ток — при окрашивании менее 1,0% от  общей попу-

ляции результат считался негативным [10, c. 265], при 
окрашивании более 1,0% — позитивным [5, c. 66]. 
По уровню экспрессии COX-2 в плоском эпителии были 
выделены четыре группы с цитоплазматическим окра-
шиванием: 0 (негативная реакция), 1+ (слабая степень 
экспрессии), 2+ (средняя) и 3+ (выраженная). Статисти-
ческая обработка полученных результатов осуществля-
лась с  применением дискриминантного — χ2-Pearson 
и  непараметрического вариационного анализа — 
H-Kruskal-Wallis на  базе программы SPSS-26. Разница 
считалась достоверной при доверительной вероятно-
сти не менее 95% (уровень р <0,05).

Результаты исследования

Возраст больных колебался в  пределах 32–71  год, 
средний возраст составил 50,2±1,0  лет. Все больные 
прошли стандартный объём обследований, предусмо-
тренный для РШМ: клинический осмотр, лабораторные 
и инструментальные методы (УЗИ, МРТ и др.). В контек-

Таблица 1. Зависимость уровня экспрессии COX-2-рецепторов при РШМ от стадии заболевания

Уровень
COX-2 
экспрессии

IA IB IIA IIIC1 Всего

n / (%)

1+ 5 71.4±17.1 10 20.4±5.8 1 25.0±21.7 1 10.0±9.5
Pχ2=0.01
PH=0.224

2+ 0 0 21 42.9±7.1 0 0 7 70.0±14.5

3+ 2 28.6±17.1 18 36.7±6.9 3 75.0±21.7 2 20.0±12.6

 
Рχ2=0,110; РН=0,865

Рис. 1. Соотношение COX-2-экспрессирующих опухолей (в %) у больных с метастазами в 
лимфатические узлы
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сте проводимой работы ценность представляют заклю-
чения МРТ в  качестве источника получения информа-
ции о  состоянии регионарных лимфатических узлов 
на  предоперационном этапе. По  данным МРТ, увели-
ченные лимфатические узлы (размером до 14 мм) были 
обнаружены у  4-х больных, из  них в  2-х случаях это 
были пресакральные и в 2-х — лимфатические узлы ме-
зоректума. Всем больным была произведена экстирпа-
ция матки с придатками в различных вариантах, в зави-
симости от  степени распространённости опухолевого 
процесса. Распределение по стадиям было следующим: 
IA — 7(10,0±3,6%), IB — 49(70,0±5,5%), IIA — 4(5,7±2,8%) 
и IIIC1–10(14,3±4,2%) больных. Результаты ИГХ окраши-
вания антителами к  COX-2-рецепторам представлены 
в таблице 1. В целом частота встречаемости COX-2-экс-
прессирующих опухолей выраженностью 1+, 2+ и  3+ 
составила 17 (24,3±5,1%), 28(40,0±5,9%) и 25(35,7±5,7%) 
случаев соответственно. Как видно из  приведённых 
данных, экспрессия COX-2 уровня 1+, 2+ и 3+ в  IA ста-
дии составила 5(71,4±17,1%), 0 и  2(28,6±17,1%) случая 

соответственно. В  IB стадии эти показатели были рав-
ны 10(20,4±5,8%), 21(42,9±7,1%) и  18(36,7±6,9%) соот-
ветственно. Во  IIA  стадии число больных с  COX-2  1+, 
COX-2  2+ и  COX-2  3+ экспрессией было 1(25,0±21,7%), 
0 и  1(75,0±21,7%), в  IIIC1–1(10,0±9,5%), 7(70,0±14,5%) 
и 2(20,0±12,6%) (Рχ2=0,010, РН=0,224). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют об  отсутствии достоверной 
корреляции (не  подтверждённой по  Kruskal-Wallis) 
между выраженностью COX-2-статуса и стадией.

На  рисунке 1 приведена зависимость между 
степенью экспрессии COX-2 и  метастазированием 
в  лимфатические узлы. В  группе больных без мета-
стазов в  лимфатические узлы (N0) частота встреча-
емости COX-2  1+, 2+ и  3+ вариантов РШМ составила 
16(26,7±5,7%), 21(35,0±6,2%) и  23(38,3±6,3%) случая 
соответственно.

В группе больных с метастазами в лимфатических уз-
лах (N1) распределение было следующим: 1(10,0±9,5%), 

Таблица 2. Зависимость уровня экспрессии PD-L1 -рецепторов при РШМ от стадии заболевания

PD-L1 
экспрессия

IA IB IIA IIIC1 Всего

n /%
Pχ2˂0.001
PH ˂0.001

PD‑L1‑negative 7 100 38 77.6±6.0 4 100 2 20.0±12.6

PD‑L1‑positive 0 0 11 22.4±6.0 0 0 8 80.0±12.6

Рχ2˂0,001; РН˂0,001

Рис. 2. Соотношение PD-L1-негативных и PD-L1-позитивных вариантов опухоли (в %) у больных с 
метастазами в лимфатические узлы
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7(70,0±14,5%) и  2(20,0±12,6%), Р=0,110, РН=0,865. Как 
показывают результаты, по  данной категории досто-
верной корреляции не  прослеживается, следователь-
но, наличие и выраженность COX-2 экспрессии не вли-
яет на частоту регионарного метастазирования.

В таблице 2 отражены результаты ИГХ исследования 
PD-L1-рецепторов при РШМ в  зависимости от  стадии 
заболевания. Согласно приведённым данным, в IA ста-
дии PD-L1-позитивных опухолей не  наблюдалось, в  IB 
стадии соотношение PD-L1+ и PD-L1- форм РШМ было 
11 (22,4±6,0%) и 38(77,6±6,0%) случаев соответственно. 
Во IIA стадии все опухоли были PD-L1-негативны. В IIIC1 
стадии PD-L1 экспрессия отсутствовала в 2(20,0±12,6%) 
наблюдениях, остальные 8(80,0±12,6%) были PD-L1-по-
зитивны (Р˂0,001, PH˂0,001).

Из этого следует, что PD-L1-экспрессия достоверно 
ассоциируется с IIIC1 стадией заболевания, характери-
зующейся наличием метастазов в  тазовых лимфатиче-
ских узлах.

На  рис.  2 отражена диаграмма распределения PD-
L1+ и  PD-L1- опухолей среди больных с  метастазами 
в  лимфатические узлы. Как представлено на  диаграм-
ме, в группе пациентов с отсутствием метастазов в та-
зовых лимфатических узлах (N0) соотношение PD-L1+ 
и PD-L1- вариантов было 18,3 и 81,7% (11 и 49 случаев) 
соответственно.

В  группе больных с  метастазами в  лимфатических 
узлах (N1) данное соотношение равно 80,0 к  20,0% (8 
и 2 случая) соответственно (Р˂0,001; РН˂0,001). Полу-
ченные данные говорят о  наличии статистически до-
стоверной зависимости между клеточной экспрессией 
PD-L1-рецепторов и  метастазированием в  лимфатиче-
ские узлы, что имеет важное значение в оценке риска 
прогрессирования опухоли.

“При сравнении частоты отдалённого метастази-
рования было выявлено наличие достоверной зави-
симости этого показателя от  статуса N” [7, c. 157; 9, c. 
2293]. Так, в  группе N0 число больных с  дистантными 

метастазами (М1) было 12(20,0±5,2%), больных без ме-
тастазов (М0) — 48(80,0±5,2%), тогда как в  группе N1–
6(60,0±15,5%) и 4(40,0±15,5%) соответственно; Р=0,007; 
χ2=7,179; РН=0,008. Структура частоты рецидивов при 
сравнении обеих групп такова: N0 — рецидивы разви-
лись у 10(16,7±4,8%), у 50(83,3±4,8%) — рецидив отсут-
ствует; N1–4(40,0±15,5%) и 6(60,0±15,5%) соответствен-
но, Р=0,088; χ2=2,917; РН=0,090. Статистический анализ 
подтверждает наличие корреляции между метастази-
рованием в  лимфатические узлы и  отдалённой диссе-
минацией заболевания.

Заключение

Проведённый анализ результатов иммуногистохи-
мического окрашивания препаратов больных первич-
но-операбельным РШМ выявил наличие определён-
ных закономерностей между частотой регионарного 
метастазирования и PD-L1 и COX-2-статусом. Так, было 
установлено, что выраженность COX-2-экспрессии 
не влияет на частоту метастазов в лимфатические узлы 
(Р=0,110, РН=0,865), а также не коррелирует с клиниче-
ской стадией РШМ (Рχ2=0,010, РН=0,224). По PD-L1-ста-
тусу была выявлена достоверная зависимость с  ре-
гионарным метастазированием — в  80,0% случаях 
N1 опухоли были PD-L1-позитивны, тогда как при N0 
PD-L1-позитивны были лишь 18,3% новообразований 
(Р˂0,001; РН˂0,001). Также была установлена корре-
ляция PD-L1-экспрессии с  IIIC1 стадией заболевания 
(Р˂0,001, PH˂0,001). Было обнаружено, что наличие 
N1 соотносится с развитием отдалённых метастазов — 
60,0% против 20,0% при N0 (Р=0,007; РН=0,008). Изу-
чение частоты локальных рецидивов РШМ позволи-
ло установить отсутствие достоверной зависимости 
между данным показателем и  статусом N (Р=0,088; 
χ2=2,917).

Таким образом, у больных РШМ с метастазами в лим-
фатических узлах диагностика PD-L1-экспрессии имеет 
важное клиническое и прогностическое значение, ины-
ми словами, PD-L1-позитивность может быть расцене-
на в качестве индикатора риска прогрессирования за-
болевания.
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