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Накопленный опыт PD-L1 тестирования 
клоном SP142 и первые исследования 

микросателлитной нестабильности при раке 
молочной железы 

Завалишина Л.Э. 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

Информация предназначена для медицинских работников  
 

V Ежегодный конгресс Российского общества онкопатологов 

Роль иммунотерапии в тройном негативном раке 
молочной железы 
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Применение атезолизумаба у больных с ТНРМЖ 
утверждено в России 15.04.2019 

Инструкция по медицинскому применению препарата Атезолизумаб РУ ЛП-004652 
 

PD-L1 тестирование. ТНМРЖ  

• WHO Classification of Tumors 5th Edition Breast Tumors 2019 : 

• Тестирование  с антителом PD-L1 SP142, точка отсечения – 1% иммунных 
клеток 

     

• Клинические рекомендации Минздрава России Рак молочной железы МКБ 
10:C50  Год утверждения (частота пересмотра):2020 ID:КР379/1 URL  

• Рекомендуется с целью оптимального лекарственного лечения 
диссеминированной болезни осуществлять выбор варианта терапии с 
учетом биологических маркеров (РЭ и РП, HER2, Ki67), PD-L1 на 
иммунокомпетентных клетках (в случае тройного негативного РМЖ), 
клинико-анамнестических особенностей пациента. 
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ПОЧЕМУ PD-L1 (SP142)? 

1. PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide 
2. PD-L1 IHC 22C3  Interpretation Manual  
3. PD-L1 (SP263) Assay (CE IVD) Interpretation Guide , дата доступа 10.03.2021. 
Изображения предоставлены автором презентации 

PD-L1 SP142 IHC IC+TC превалирование в опухолях 
различных локализаций 
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БЛАГОДАРИМ ЗА ВНИМАНИЕ ! 

В опухолях с ведущей ролью иммунных клеток, таких как ТНРМЖ SP142 лучше 
предсказывает эффективность иммунотерапии 

Rugo HS, et al. ESMO 2019 (Abstract LBA20). 

Медиана ВБП, мес 
ОР   

(95% ДИ) 
Медиана ОВ, мес 

ОР   
(95% ДИ) 

SP142 + 

(285/614) 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 0.60 (0.47, 
0.78) 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 0.74 (0.54, 
1.01) 

8.3 4.1 4.2 27.3 17.9 9.4 

SP142 - 
22C3 + 

(36%; 218/614) 
 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 0.81 (0.61, 
1.09) 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 0.92 (0.64, 
1.31) 

7.3 5.6 1.7 21.3 21.8 −0.5 

SP142 - 
SP263 + 

(30%; 182/614) 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 1.13 (0.79, 
1.61) 

Атезо + 
наб-пак 

Плацебо 
+ наб-пак 

Дельта 1.10 (0.72, 
1.68) 

5.5 6.9 −1.4 17.9 20.5 −2.6 

Анализ PD-L1 (SP142) 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Анализ PD-L1 (SP142) 

Анализ PD-L1 (SP142) – это комплексная система, включающая: 

Набор 

реактивов 

• Диспенсер на 50 исследований с анти PD-L1 

кроличьими моноклональными антителами SP142 

• Трёхступенчатая система детекции с этапом 

амплификации 

• Инструкция по использованию 

Красящая 

платформа 

• Автоматический иммуногистостейнер 

• Тканевые контроли 

• Стандартный протокол производителя 

Алгоритм 

оценки 

окрашенных 

препаратов 

• Оценка опухолевых и инфильтрирующих иммунных 

клеток 

• Правила оценки 

• Обучение специалистов 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Иммуногистохимическая реакция с 
антителами PD-L1 (SP142) в ТНРМЖ 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Исследование препарата с 
иммуногистохимической 
реакцией 

• PD-L1 (SP142) демонстрирует яркое 
окрашивание иммунных клеток (IC), 
инфильтрирующих опухоль и самих 
опухолевых клеток (TC) 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Площадь опухоли - это площадь, занимаемая опухолевыми 
клетками и ассоциированной с ними воспалительной 
инфильтрацией 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Определить площадь опухоли и исключить зоны некроза и 
зоны карциномы in situ протоков и долек 

Область опухоли - область, занятая опухолевыми клетками, а так же интратуморальной 
и смежной перитуморальной стромой  

Опухолевые 

клетки 

Интратуморальная 

строма 

Перитуморальная 

срома 
Область 

опухоли 

4x 

1x 

Область 

опухоли 

1x 

IC – cоотношение площади, занятой окрашенными иммунными клетками (вне зависимости от их типа) к площади опухоли и 
ее стромы инфильтрированной иммунными клетками   

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Оценка иммуногистохимического окрашивания 

•  На срезах, окрашенных антителами к PD-L1, оценивается доля площади опухоли, 
занятая позитивно окрашенными иммунными клетками.  

• Позитивным считается точечное или линейное, темно-коричневое, полное или 
частичное мембранное окрашивание как одиночных клеток, так и воспалительных 
инфильтратов.  

• В подсчет не включаются опухолевые клетки (окрашенные и не окрашенные); 
фоновое окрашивание стромы, нервных стволов; лимфоциты, прилежащие к 
участкам карциномы in situ; лимфоциты, находящиеся в просвете крупных сосудов.  

• В случаях затруднения  оценки необходимо сравнить препараты, окрашенные 
антителами  и препараты окрашенные гематоксилином и эозином.  

• Позитивный PD-L1-статус опухоль получает при наличии окрашенных иммунных 
клеток, занимающих ≥1% площади опухоли.  

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Алгоритм 
тестирования 
PD-L1 статуса 
ТНРМЖ 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

16 

Контрольная ткань 

  

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Ткань миндалины, окрашенная PD-L1 (SP142) выглядит следующим образом: 

Негативное  окрашивание плоского эпителия, покрывающего миндалину 

Позитивное  окрашивание лимфоцитов и макрофагов в герминативных центрах 

Негативное  окрашивание в межфолликулярных промежутках 

Позитивное  окрашивание в эпителии ретикулярных крипт 

Определение PD-L1 статуса ТНРМЖ  Необходимо 
начинать с оценки контроля 

PD-L1 (SP142) Guide 

Алгоритм исследования образца ТНРМЖ  

1. Убедиться в адекватности препарата H&E - минимум 50 жизнеспособных опухолевых клеток 

2. Убедиться в качестве окрашивания контрольного стекла (ткань миндалины) 

3. Убедиться в качестве окрашивания негативного контроля 

4. Убедиться в качестве игх реакции с антителами PD-L1 SP142 

5. Приступить к интерпретации окрашивания в соответствии с алгоритмом 

   

H&E Контроль  
Миндалина 
 
 

Негативный  
контроль 

Антитела PD-L1 SP142 Биопсия/ 
операционный  
материал 

Правила проведения патологоанатомических исследований. 2016 
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Алгоритм работы с биопсийным образцом рака 
молочной железы 

Правила проведения патологоанатомических исследований. 2016 

Требования к образцу для тестирования 

• Фиксация в нейтральном забуференном формалине в течение 12-72 часов 

• Архивные или свежие образцы ткани взятые из первичного очага или 
метастаза 

• Достаточный объем материала: не менее 50 жизнеспособных опухолевых 
клеток и окружающая их строма 

• NB! Прежде чем попасть на анализ на PD-L1 образец проходит 
гистологическое иммуногистохимическое исследование 

 

• Цитологические образцы и ткань из костных метастазов НЕ пригодны для 
анализа 

 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Оценка PD-L1 статуса в 
метастазах ТНРМЖ  в 
лимфатические узлы 

• Метод аналогичен подсчету в 
первичном очаге (учитываются IC пери- 
и интратуморальной строме) 

 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Требования к образцу. 
Первичная опухоль vs Метастазы 

• PD-L1 статус первичной опухоли и отдаленных метастазов может 
отличаться в 30- 50% случаев 

• Наличие позитивного статуса отдаленных метастазов – фактор 
благоприятного прогноза  

• Ценность повторной оценки PD-L1 статуса в отдаленных 
метастазах 

Q.F.Manson et al. Clin. Exp.Metas. 2019 
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Влияние преаналитического этапа на тестирование 
PD-L1 (SP142) 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Что считать позитивным статусом ТНРМЖ 
PD-L1 (SP142)? 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Оценка IC окрашивания: резюме 
 Иммунные клетки (IC) 

Тип клеток, 

демонстрирующих 

окрашивание 

Лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки и 

гранулоциты 

Тип клеток, включенных в 

подсчет 

Лимфоциты, макрофаги, дендритные клетки и 

гранулоциты 

Паттерны 

Агрегаты в строме, одиночно расположенные 

клетки, рассеянные между опухолевыми 

клетками с пунктирным, линейным или 

периферическим окрашиванием 

«Знаменатель» для 

подсчета 
Площадь опухоли  

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  

Алгоритм оценки ТНРМЖ (IC) 

Критерий/характеристика окрашивания Статус PD-L1 

Полное отсутствие любого окрашивания PD-L1 

ИЛИ 

Наличие различимого окрашивание PD-L1 любой интенсивности в иммунных 

клетках, инфильтрирующих строму опухоли, занимающих  1% площади, 

занятой опухолевыми клетками, пери- и интратуморальной стромой 

< 1% IC 

Наличие различимого окрашивание PD-L1 любой интенсивности в иммунных 

клетках, инфильтрирующих строму опухоли, занимающих ≥ 1% площади, 

занятой опухолевыми клетками, пери- и интратуморальной стромой 

≥ 1% IC 

Методика подсчета IC при анализе PD-L1 (SP142) для тройного негативного рака 
молочной железы 
 

PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide.  
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Тестирование PD-L1 (SP142) в РМАНПО        
2019  - 2021г.г. 

 

• Всего протестировано более 400 образцов ТНРМЖ 

 

• Позитивный PD-L1 статус  - 35,73% опухолей 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

Материалы и методы 

• 72 пациентки с раком молочной 
железы от 36 до 86 лет  

• 41 опухоль без предшествующего 
лечения,  
 31 – после неоадъювантной 
химиотерапии 

• 34 – без регионарных 
метастазов,  
 38 – с метастазами в 
подмышечные лимфатические 
узлы. 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
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Первичный очаг или метастаз 

• Различия в среднем уровне 
экспрессии в первичной 
опухоли и метастазе (IC) для 
клона SP142 – 0,47%.  

Графики распределения плотности позитивных случаев с 

различным уровнем экспрессии PD-L1 между метастазом и 

первичным очагом. 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

Первичный очаг или метастаз 

• При использовании методики 
IC достоверных различий 
между уровнем экспрессии 
PD-L1 в первичной опухоли 
молочной железы и метастазе 
не выявлено 

• Совпадение по статусу 
обнаружено в 86,84% 

0

5

10

15

20

25

30

35

Совпадение Расхождение 

Сравнение PD-L1-статуса первичной опухоли и 
метстаза 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
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Анализ зависимости 
экспрессии PD-L1 от 
возраста, стадий T и N, 
степени 
дифференцировки 
опухоли 

• При исследовании первичного очага клоном 
SP142, методикой IC зависимости от стадии N, 
возраста и степени дифференцировки не 
выявлено 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

Опухоль 
инфильтрирующие 
лимфоциты – TILs. 

• PD-L1-позитивных опухолях 
уровень TILs выше, чем в PD-L1 – 
негативных (p <0,02).  

• Уровень экспрессии CD8 в 
первичном очаге выше в PD-L1-
позитивных опухолях 

 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
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Анализ влияния неоадъювантной 
химиотерапии на характеристики опухоли 

• Более высокий уровень экспрессии PD-L1 проявляют опухоли, не 
подвергшиеся терапевтическому воздействию 

• Достоверно только при использовании анализа SP142 IC в метастазе (p 
= 0,03) 

• PD-L1-позитивные опухоли чаще встречаются среди пациенток, не 
получавших химиотерапию. 

• Результаты достоверны только при использовании SP142 IC в 
первичном очаге (p = 0,049) 

Б – PD-L1-позитивная опухоль без предшествующего лечения, исследование с 

антителами PD-L1 SP142 

Г – PD-L1-негативная опухоль, после неоадъювантной химиотерапии, 

исследование с антителами PD-L1 SP142 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

Экспрессия PD-L1 в зависимости от 
остаточной опухолевой нагрузки (RCB) 
• Достоверно более высокие уровни 

PD-L1 отмечались в опухолях с 
RCB-III по сравнению с RCB-II при 
использовании  клона SP142 
методики IC в первичном очаге 
(p<0,02). 

• При исследовании материалов 
метастаза разница не получила 
статистического подтверждения 
(p>0,11) 

• Преобладание PD-L1-позитивных 
случаев среди опухолей с высокой 
остаточной нагрузкой достигло 
статистической значимости только 
при использовании клона SP142 
методики IC (p = 0,01). 

Данные кафедры патологической анатомии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
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Оценка микросателлитной нестабильности 

• В исследовании использованы  
моноклональные антитела: 

 

• anti-MLH1 (клон M1) 

• anti-MSH2 (клон G219-1129) 

• anti-PMS2 (клон A16-4) 

• anti-MSH6 (клон SP93) 

 

• Система детекции:  

 - трехступенчатая высокочувствительная 
система детекции с амплификатором 

Кузнецова О. А., Завалишина Л. Э., Андреева Ю. Ю., Виноградов М. И., Шомова М. В., Франк Г. А. Иммуногистохимическое исследование маркеров MSI при раке молочной железы. Архив патологии. 2021;83(1):12-17. 

Микросателлитная нестабильность 

• было выявлено очень 
малое количество 
опухолей с наличием 
отклонений (7,58% 
случаев MSI-L и 1,52% - 
MSI-H) 

• Ни один из 
анализируемых методов 
оценки PD-L1 не 
продемонстрировал 
статистически значимых 
отличий между 
опухолями с различным 
уровнем 
микросателлитной 
нестабильности 

Кузнецова О. А., Завалишина Л. Э., Андреева Ю. Ю., Виноградов М. И., Шомова М. В., Франк Г. А. Иммуногистохимическое исследование маркеров MSI при раке молочной железы. Архив патологии. 2021;83(1):12-17. 
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Заключение 

1. Позитивный PD-L1-статус в исследованной группе ТНРМЖ (SP142, методика IC) выявлен в 42,22% . 

2. Статистически достоверных различий между PD-L1-статусами в первичной опухоли и региональных 

метастазов не обнаружено. 

3. Карциномы с высокой остаточной опухолевой нагрузкой (RCB-III) после лечения чаще PD-L1-

позитивны, чем новообразования с RCB-II. 

4. Имеется прямая корреляция между повышением уровня опухоль инфильтрующих лимфоцитов (TILs) 

и позитивным PD-L1-статусом. 

5. В исследованной группе опухолей микросателлитная нестабильность выявлялась крайне редко (5 из 

66 случаев, 7,58%), что, возможно, связано с низкой чувствительностью иммуногистохимического 

метода для рака данной локализации. 

Франк Г.А., Кузнецова О.А., Завалишина Л.Э., Андреева Ю.Ю., Тюляндин С.А., Первый опыт PD-L1-тестирования тройного негативного рака молочной железы маркером SP142 в России. Архив 

патологии. 2020;82(3):5-15. 

Кузнецова О. А., Завалишина Л. Э., Андреева Ю. Ю., Виноградов М. И., Шомова М. В., Франк Г. А. Иммуногистохимическое исследование маркеров MSI при раке молочной железы. Архив патологии. 

2021;83(1):12-17. 
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