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Введение. Хордомы – редкие злокачественные новообразования, характеризующиеся высокой частотой 
рецидивов и ограниченными способами лечения. Инвазия в жизненно важные структуры нервной 
системы усложняет их терапию и повышает показатели смертности. Поиск новых методов лекарствен-
ной терапии данного типа опухолей является актуальной проблемой. Цель исследования – изучение 
экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах в ткани хордом 
и ее ассоциация с клинико-морфологическими характеристиками опухолей.
Материалы и методы. Иммуногистохимическим методом проведен анализ экспрессии PD-L1 
в 30 первичных хордомах. Для определения статистически значимых различий в независимых группах 
использовали критерии χ2 и Краскела–Уоллиса. Анализ выживаемости проводили путем построения 
кривых выживаемости по методу Каплана–Майера. Сравнение достоверности различий выполняли 
при помощи логарифмического рангового критерия. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.
Результаты. Экспрессия PD-L1 обнаружена в опухолевых клетках в 43% образцов, а также в ин-
фильтрирующих опухоль лимфоцитах в 80% образцов. Показано, что экспрессия PD-L1 практически 
не ассоциирована с клиническими характеристиками заболевания. Тем не менее экспрессия PD-L1 
в опухолевых клетках во всех образцах положительно коррелирует с содержанием данного маркера 
в лимфоцитах (r=0,409, p=0,028). Показано, что различные гистологические варианты хордом от-
личаются по содержанию PD-L1 как в опухолевых клетках, так и в лимфоцитах. Экспрессия PD-L1 
в опухолевых клетках не является прогностическим фактором заболевания, в то время как экспрессия 
данного белка в лимфоцитах имеет тенденцию к благоприятному прогнозу (HR=0,1429; p=0,0570).
Заключение. На основании проведенного исследования в дедифференцированной хордоме обнаружен 
наименьший уровень экспрессии PD-L1 как в клетках опухоли, так и в лимфоцитах. Экспрессия PD-L1 
в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах связана с благоприятным прогнозом хордом и указывает 
на перспективы использования ингибиторов контрольных точек иммунитета в терапии.
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Introduction. Chordomas are rare malignant neoplasms that are highly recurrent and with limited treatment 
options. Invasion of the vital structures of the nervous system complicates their treatment. The search for 
new methods of drug therapy for chordomas is an urgent problem. The aim of the research was to study 
PD-L1 expression in tumor cells and tumor infiltrating lymphocytes (TILs) in chordoma samples and its 
interrelation with tumor characteristics and prognosis.
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Введение
За последние годы иммунотерапия совершила зна-

чительный прорыв в лечении онкологических заболева-
ний. Однако ввиду того, что некоторые типы опухолей 
встречаются эпизодически, данные о результатах им-
мунотерапии при редких опухолях костей, в том числе 
хордомы, крайне ограничены. Хордома представляет 
собой опухоль, иммунофенотипически связанную с 
нотохордом, что объясняет ее локализацию в любом 
отделе позвоночника, а также в области основания че-
репа. Нотохорд (от греч. noton – спина, chorde – струна) 
представляет собой клеточный тяж или временный ске-
лет зародыша, который в норме устраняется к 8-й не-
деле внутриутробного развития [1, 2]. Наиболее частой 
локализацией хордомы является крестцово-копчиковая 
область (50–60%), затем следуют кости основания че-
репа (30%) [3–5].

Золотым стандартом лечения хордомы является 
радикальное хирургическое удаление опухоли. Тем 
не менее выполнение радикальной операции остается 
технически сложной задачей, поскольку опухоль часто 
прилегает к жизненно важным структурам, инвазирует 
окружающие мягкие ткани, обладает миксоидным ма-
триксом [6]. Важно отметить, что после хирургическо-
го удаления опухоли остается высокий риск развития 
локального рецидива [7, 8] и у 5–40% пациентов после 
операции развиваются метастазы [9, 10]. У пациентов с 
метастатическим заболеванием медиана выживаемости 
составляет около 1 года [11]. Необходимо отметить, что 
хордомы нечувствительны к системной химиотерапии, 
а также для них не существует таргетных лекарствен-
ных препаратов. Таким образом, для этих пациентов 
крайне необходима разработка новых терапевтических 
стратегий, и, возможно, иммунотерапия ингибиторами 

контрольных точек иммунитета могла бы улучшить 
успехи лечения хордомы.

Одним из иммуносупрессорных механизмов опу-
холей является взаимодействие PD-1/PD-L1 [12, 13]. 
Связывание PD-L1 с его рецептором, PD-1, генерирует 
ингибирующие сигналы, что приводит к уходу опухо-
ли из-под иммунного надзора. PD-L1 – один из мем-
брансвязанных лигандов программируемой клеточной 
гибели, который экспрессируется на различных типах 
клеток. В опухолях PD-L1 экспрессируется как непо-
средственно в клетках опухоли, так и в стромальных 
клеточных элементах ее микроокружения. Для многих 
типов солидных злокачественных опухолей показана 
корреляционная связь экспрессии PD-L1 с неблагопри-
ятным прогнозом заболевания [14–16].

Ввиду того что хордома встречается редко, иссле-
дований, посвященных изучению экспрессии PD-L1 
в данном типе опухолей, мало, а попытки применения 
ингибиторов контрольных точек при терапии у таких 
пациентов представляют собой в основном единичные 
наблюдения [17–19]. При этом даже такое небольшое 
количество исследований показывает обнадеживающие 
результаты и позволяет предположить, что хордома яв-
ляется иммуногенной опухолью и имеет перспективы 
успешной терапии ингибиторами контрольных точек 
иммунитета.

В своем исследовании мы оценили экспрессию 
PD-L1 в образцах хордом и в инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах (TILs), а также их связь с клинико-морфо-
логическими данными и прогнозом у 30 па циентов.

Материалы и методы
В исследование включены 30 пациентов с хордомой 

крестца в возрасте от 32 до 72 лет (средний возраст 

Materials and methods. We analyzed PD-L1 expression in 30 primary chordomas using immunohistochem-
istry and differences in independent groups using Chi-square and Kruskal–Wallis tests. Survival analysis 
was performed by constructing Kaplan–Meier survival curves. We compared the significance of differences 
with the logarithmic rank test. Differences were considered significant at p<0.05.
Results. PD-L1 expression was detected in tumor cells in 43% of samples and in TILs in 80%. PD-L1 expres-
sion in tumor cells and TILs was not associated with the clinical features of the disease. However, PD-L1 
expression in tumor cells in all samples correlates positively with the content of this marker in TILs (r=0.409, 
p=0.028). Different histological variants of chordomas were shown to differ in the content of PD-L1 in both 
tumor cells and TILs. PD-L1 expression in tumor cells is not a predictor of the disease, while its expression 
in TILs tends to be a marker of a favorable prognosis (HR=0.1429; p=0.0570).
Conclusion. We found the lowest level of PD-L1 expression in both tumor cells and TILs in dedifferentiated 
chordoma. PD-L1 expression in TILs is associated with a favorable prognosis of chordomas and indicates 
the potential for the use of checkpoint inhibitors in therapy.
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56 лет). Все пациенты проходили обследование и лече-
ние в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Блохина. Новообразо-
вание кости у всех выявлено впервые и подтверждено 
данными морфологического исследования согласно 
Международной классификации опухолей костей (ВОЗ, 
2020). Важным в диагностике хордомы оказался имму-
ногистохимический метод, выявляющий экспреccию 
цитокератинов, эпителиального мембранного антигена 
(EMA), глиального фибриллярного кислого протеина 
(GFAP), S-100, брахиури. Для исключения из иссле-
дования метастазов опухолей различной локализации 
дополнительно проводили окрашивание с хромограни-
ном A, подопланином (D2-40), а также с антителами к 
органоспецифическим белкам (TTF-1, маммаглобин, 
PSA, CDX-2).

В исследование включены два гистологических 
типа хордомы: классическая хордома (25 образцов), 
а также дедифференцированная хордома (пять об-
разцов). Это выделенный отдельно вариант хордомы 
по классификации ВОЗ 2020 года, ICD-code 9372/3. 
Дедифференцированный вариант характеризуется 
сочетанием структуры классической хордомы и не-
дифференцированной саркомы. Среди случаев клас-
сической хордомы в соответствии с классификацией 
ВОЗ 2020 года выделен подтип хондроидной хордомы 
(шесть образцов). Данные о пациентах с хордомами 
представлены в таблице 1.

Иммуногистохимический анализ
Иммуногистохимический (ИГХ) анализ проводили 

в автоматизированном ИГХ стейнере Ventana Bench 
Mark ULTRA (Ventana Medical Systems, США) с ис-
пользованием оптимизированного протокола и анти-
тел анти-PD-L1 (клон SP142, Abcam, Великобритания), 
1:50. Для контроля протокола ИГХ исследования ис-
пользовали внутрилабораторные тканевые позитивные 
контроли (ткани миндалины, плаценты, немелкокле-
точного рака легкого). При оценке экспрессии PD-L1 
в TILs образцы опухолей разделили на четыре группы 
с учетом количества PD-L1+ клеток: 0 – отсутствие 
PD-L1+ TILs, 1 – содержание PD-L1+ TILs менее 25%, 
2 – содержание PD-L1+ TILs 25–50% и 3 – содержание 
PD-L1+ TILs более 50%. В зависимости от экспрессии 
PD-L1 в опухолевых клетках образцы были разделены 
на две группы: с наличием и отсутствием экспрессии. 

Статистический анализ данных
Полученные данные обрабатывали с использованием 

программы GraphPad Prizm 9.0. При сравнении показа-
телей и анализе их взаимосвязей использовали критерии 
χ2 и Краскела–Уоллиса. Корреляционный анализ про-
водили с помощью определения коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Для анализа выживаемости 
группы были сформированы относительно содержания 
PD-L1 в опухолевых клетках (наличие или отсутствие 
экспрессии) и инфильтрирующих опухоль лимфоци-

тах (пороговое значение 50%). Способ количественной 
оценки PD-L1 варьирует в зависимости от типа опухоли 
и используемого клона антител. Для анализа экспрессии 
данного белка в хордомах на сегодняшний день стан-
дарт не определен, что позволяет устанавливать любое 
пороговое значение. Анализ выживаемости проводили 
путем построения кривых выживаемости по методу Ка-
плана–Майера. Сравнение статистической значимости 
различий выполняли при использовании логарифмиче-
ского рангового критерия. Различия и корреляции счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Анализ экспрессии PD-L1 в зависимости  
от клинико-морфологических характеристик 
заболевания

Проведен анализ экспрессии PD-L1 в хордомах. Ана-
лиз экспрессии PD-L1 проводили в опухолевых клетках 
и инфильтрирующих опухоль лимфоцитах. В дедиффе-
ренцированных опухолях анализ экспрессии PD-L1 про-
водился в хордомном компоненте. Методом ИГХ пока-
зано, что PD-L1 экспрессируется в опухолевых клетках 
хордом в 43,3% образцов (13 из 30). Экспрессию PD-L1 
в лимфоцитах, инфильтрирующих опухоль, наблюдали 
в 80% образцов (24 из 30). Пример экспрессии PD-L1 
в образцах хордом представлен на рисунке 1.

Провели анализ ассоциации экспрессии PD-L1 в за-
висимости от клинико-морфологических характеристик 
заболевания. Результаты представлены в таблице 2.

Как видно из представленных данных, в целом экс-
прессия PD-L1 как в опухолевых клетках, так и в лим-
фоцитах практически не ассоциирована с клинически-
ми характеристиками, за исключением пола пациентов 
(экспрессию PD-L1 в опухолевых клетках чаще наблю-
дали у женщин).

Таблица 1 | Table 1
Характеристика пациентов с хордомой | 

Clinicopathological characteristics of patients with chordoma

Характеристика | Characteristic Значение (N)

Возраст, лет | Age, years 56 (32–73)
Пол | Sex
мужской | male
женский | female

14
16

Размер опухоли | Tumor size
≤10 см | ≤10 cm
>10 см | >10 cm 

19
11

Гистологический тип | Histology type
классическая (хондроидная) |  
conventional (chondroid)
дедифференцированная | dedifferentiated

25 (6)

5
Общая выживаемость, месяцев |  
Overall survival, months

44,6  
(2–161)

Безрецидивная выживаемость, месяцев | 
Recurrence-free survival, months

25,9  
(2–124)
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Экспрессия PD-L1 в зависимости 
от гистологического типа хордомы

Провели статистический анализ уровня экспрессии 
PD-L1 в образцах хордом в зависимости от гистоло-
гического типа и подтипа опухоли. Во всех исследо-
ванных гистологических типах опухолей наблюдали 
экспрессию PD-L1 как в опухолевых клетках, так 
и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах. Тем не ме-
нее следует отметить, что экспрессия PD-L1 в опухоле-
вых клетках выявлена в 44% образцов классической 
хордомы в целом и в 67% образцов группы подтипа 
классической хондроидной хордомы, а также в 40% 
образцов дедифференцированного варианта в клетках 
опухоли хордомного компонента. Экспрессия PD-L1 
обнаружена в лимфоцитах большинства образцов 
каждого гистологического типа опухолей, однако наи-
большее их количество было характерно для подтипа 
классической хондроидной хордомы, а наименьшее для 
дедифференцированных хордом. Статистический ана-
лиз полученных результатов представлен на рисунке 2.

Как видно из представленных графиков, содержание 
PD-L1 в опухолевых клетках хордом значимо не от-
личается между группами опухолей различных гисто-
логических типов. Для PD-L1+ лимфоцитов показано, 
что наименьшее их количество наблюдается в дедиф-
ференцированных опухолях. Таким образом, можно 

Таблица 2 | Table 2
Ассоциация экспрессии PD-L1 с клинико-

морфологическими характеристиками пациентов | 
Association between PD-L1 expression and clinical and 

morphological characteristics of chordoma patients

PD-L1 опухоль | 
PD-L1  tumor

PD-L1 | TILs

+ - P <50% >50% p

Возраст | Age
≤56 лет |  
≤56 years old
>56 лет |  
>56 years old

6

7

8

9
>0,9999

11

13

3

3
>0,9999

Пол | Sex
мужской | 
male
женский | 
female

3

10

11

6
0,0329*

12
1
2

2

4
0,6567

Размер 
опухоли | 
Tumor size
≤10 см | 
 ≤10 cm 
>10 см |  
>10 сm

8

5

11

6

>0,9999 16

8

3

3

0,6410

* Различия в группах сравнения статистически значимы (p<0,05) 
| The differences in the comparison groups are significant (p<0,05)

Рис. 1. Пример иммуногистохимического окрашивания с антителами к PD-L1. 
 А – контроль. PD-L1 положительный образец инфильтративного плоскоклеточного рака легкого, ×100. B – классическая 

хордома крестца. Экспрессия PD-L1 в цитоплазме и мембранах опухолевых клеток, ×200. С – классическая хордома 
крестца. Экспрессия PD-L1 в цитоплазме и мембранах опухолевых клеток, ×200. D – классическая хордома крестца. 
Экспрессия PD-L1 в мембранах опухолевых клеток и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах, ×200

Fig. 1.  Immunohistochemical staining with PD-L1 antibodies. 
 A – сontrol. PD-L1-positive tissue of infiltrative squamous cell lung cancer, ×100. B – сonventional sacral chordoma. PD-L1 

expression in the cytoplasm and membranes of tumor cells, ×200. C – сonventional sacral chordoma. PD-L1 expression in the 
cytoplasm and membranes of tumor cells, ×200. D – сonventional sacral chordoma. PD-L1 expression in the membranes of 
tumor cells and in tumor-infiltrating lymphocytes, ×200

А B

C D
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утверждать, что наименьший уровень экспрессии PD-L1 
выявляется в случаях дедифференцированных опухолей, 
в то время как наибольший в классических хондроидных 
хордомах. Наряду с этим необходимо отметить, что уро-
вень экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках во всех 
образцах положительно коррелирует с содержанием ис-
следуемого маркера в лимфоцитах (r=0,409, p=0,028).

Анализ прогностической значимости экспрессии  
PD-L1 в хордомах

Проведен анализ прогностической значимости экс-
прессии PD-L1 как в опухолевых клетках хордомы, так 
и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах. Дедиффе-
ренцированные варианты опухоли сами по себе имеют 
неблагоприятный прогноз заболевания, поэтому анализ 
выживаемости проведен для классических вариантов 
опухолей. Результаты представлены на рисунке 3.

Как видно из графиков, экспрессия PD-L1 в опухо-
левых клетках хордомы не является прогностически 
значимой при оценке общей выживаемости пациентов, 
в то время как высокое содержание в опухоли PD-L1+ 
лимфоцитов имеет тенденцию к благоприятному про-
гнозу (HR=0,1429; p=0,0570). Анализ безрецидивной вы-
живаемости показал отсутствие связи между уровнем 
экспрессии PD-L1 и временем возникновения рецидива.

Обсуждение
В исследовании проведен ана-

лиз экспрессии PD-L1 в образцах 
первично диагностированных раз-
личных гистологических вариантах 
хордомы. Проведена оценка прогно-
стической значимости экспрессии 
PD-L1 в клетках опухоли и в ин-
фильтрирующих опухоль лимфо-
цитах. Хордома представляет собой 
специфическую мезенхимальную 
опухоль, гистогенетически связан-
ную с нотохордом, развивающуюся 
в аксиальном скелете. В настоящее 
время для терапии хордом рекомен-
довано только несколько таргетных 
препаратов, например иматиниб 
и дазатиниб [20, 21], поэтому про-
водятся дополнительные исследо-
вания, посвященные изучению эф-
фективности иммунотерапии при 
данном типе новообразований.

Известно, что PD-L1 гиперэк-
спрессирован в опухолевых клет-
ках многих солидных опухолей 
и уровень его содержания является 
показанием для назначения имму-
нотерапии. Для хордом в литерату-
ре описаны единичные наблюдения 
применения иммунопрепаратов, 
направленных на PD-1/PD-L1 взаи-

Рис. 3. Анализ общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от экспрессии 
PD-L1 в опухолевых клетках (TC) и инфильтрирующих опухоль лимфоцитах 
(TILs) при классической хордоме 

Fig. 3. Analysis of overall and recurrence-free survival depending on PD-L1 expression 
in tumor cells (TC) and tumor infiltrating lymphocytes (TILs) in conventional 
chordoma

Риc. 2.  Анализ экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках 
и инфильтрирующих опухоль лимфоцитах в образцах 
различных гистологических типов хордом. 

 1 – классическая хордома, 2 – классическая 
хондроидная хордома, 3 – дедифференцированная 
хордома

Fig. 2.  PD-L1 expression in tumor cells and tumor-infiltrating 
lymphocytes in samples of various histological types of 
chordomas.

 1 – classical chordoma, 2 – classical chondroid chordoma, 
3 – dedifferentiated chordoma
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модействие, результаты которых позволяют надеяться 
на дальнейший успех их клинического использова-
ния [22]. Мы показали, что PD-L1 экспрессируется как 
непосредственно в опухолевых клетках хордом, так 
и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах, причем 
его экспрессия в опухоли коррелирует с количеством 
PD-L1+ лимфоцитов. Нами проведен анализ содержа-
ния PD-L1 и непосредственно в опухолевых клетках, 
и в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах. Показано, 
что экспрессия PD-L1 не была ассоциирована с основ-
ными клинико-морфологическими характерис тиками 
заболевания, за исключением пола. Полученные нами 
результаты об отсутствии ассоциаций в целом согла-
суются с немногочисленными данными медицинской 
литературы, посвященными анализу PD-1/PD-L1 в хор-
домах [23]. 

При оценке прогностической значимости Y. Feng 
et al. показали, что экспрессия PD-L1 опухолевыми 
клетками хордомы является неблагоприятным прог-
ностическим признаком, однако эти данные не достиг-
ли статистической значимости [24]. Результаты про-
веденного нами исследования продемонстрировали 
отсутствие связи экспрессии PD-L1 в опухолевых клет-
ках с прогнозом хордом. При этом анализ экспрессии 
PD-L1 в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах пока-
зал, что их повышенное количество в опухоли является 
фактором благоприятного прогноза. Это согласуется с 
данными литературы, демонстрирующими неблагопри-
ятную роль большого содержания PD-1+ лимфоцитов 
в опухоли и хорошую прогностическую значимость для 
PD-L1+ лимфоцитов первичной опухоли [25]. Опубли-
ковано и еще одно исследование, показывающее, что 
экспрессия PD-L1 в TILs является независимым факто-
ром благоприятного прогноза безрецидивной и общей 
выживаемости пациентов с хордомой [23].

Заключение
В настоящее время продолжается ряд клинических 

исследований с использованием анти-PD-1 и анти-
PD-L1 препаратов при лечении пациентов с хордо-
мой. Так, одно исследование посвящено монотерапии 
хордом ниволумабом (NCT03173950), а другое тера-
пии ниволумабом в сочетании со стереотаксической 
радиохирургией (NCT02989636). Критерии назначе-
ния иммунотерапии хордом еще предстоит установить, 
но накапливающиеся данные позволяют надеяться на 
успех применения иммунотерапии в их комплексном 
лечении.
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