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Цель: индивидуализация применения ингибиторов контрольных точек иммунного ответа у пациентов с не-
операбельным НМРЛ на основании уровня комбинированного экспрессионного индекса (КЭИ) как предиктивного 
маркера эффективности.

Материалы и методы: в рамках клинического исследования у 146 пациентов с неоперабельным НМРЛ методом 
ПЦР был определен уровень КЭИ в образце опухолевой ткани. КЭИ включал в себя исследование уровня РНК деся-
ти генов: CCL5, CXCL9, CXCR6, HLA-DQA1, TIGIT, EOMES, CTLA4, PD-L2, GZMB и PRF1. По результатам КЭИ больные 
были разделены на когорты в зависимости от уровня индекса (высокий >6 и низкий ≤6) и распределены в группы 
химиотерапии (ХТ) или иммунотерапии (ИТ).  Гипотеза исследования предполагала, что у больных с высоким КЭИ 
добавление иммунотерапии должно приводить к более выраженным улучшениям показателя выживаемости. Так, 
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Введение

В настоящее время ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа широко используются 
при лечении различных злокачественных но-

вообразований, в том числе и НМРЛ. В соответствии 
с клиническими рекомендациями, их применение 
при опухолях легкого в комбинации с ХТ или в моно-
режиме обусловлено уровнем экспрессии PD-L1 в 
опухолевой ткани.

Подтверждение возможности выделения такой 
группы больных, которая с большей вероятностью 
ответила бы на ИТ, было бы равнозначно суще-
ственному повышению эффективности применения 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа. 
С этой целью постоянно предпринимаются попытки 
разработки новых предиктивных биомаркеров. На-
пример, в целом ряде исследований была выявлена 
связь между уровнем мутационной нагрузки (Tumor 
Mutational Burden, ТМВ) и эффективностью ИТ [1–4]. 
Кроме того, многие стандартно определяемые кли-
нические факторы – такие как курение или наличие 
активирующих молекулярно-генетических наруше-
ний, – также рассматриваются для прогнозирования 
эффективности препаратов с иммуноопосредован-
ным механизмом действия [5, 6].

Состав иммунного инфильтрата опухоли обыч-
но изучается методом иммуногистохимического ис-
следования, однако, как стало известно в последнее 
время, в некоторых ситуациях его можно заменить 
исследованием транскрипционных профилей. В ряде 
работ, посвященных меланоме и раку легкого, удалось 
выделить гены, повышенный уровень РНК которых 
коррелировал с клинической эффективностью инги-
биторов контрольных точек иммунного ответа [7]. На 
основании литературных данных авторы исследования 
отобрали потенциально значимые для ответа на имму-
нотерапию кандидатные гены и предложили показатель, 
объединяющий внутриопухолевую экспрессию десяти 
локусов – комбинированный экспрессионный индекс. 
Но валидация предиктивных способностей сигнатуры. 
полученных на экспериментальном этапе, является не 
меньшей проблемой, чем ее разработка.

Основная цель настоящего исследования – попыт-
ка подтвердить предиктивную силу разработанной 
ранее сигнатуры на независимой группе пациентов 
с диагнозом НМРЛ, а также интегрировать КЭИ в 
клиническую практику как предиктивный маркер 
эффективности терапии ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа.

требовалось включить 30 пациентов в каждую группу для подтверждения достоверной разницы в шестимесячном 
ВБП между 35% в когорте больных с низким КЭИ и 75% – с высоким, при уровне достоверности 0,05.

Результаты: в проведенном исследовании удалось показать, что эффективность применения иммунотерапии у 
пациентов с высоким уровнем КЭИ достоверно выше, нежели в группе с низким уровнем (число больных, у которых 
время без прогрессирования достигло 6 месяцев, было выше в группе высокого КЭИ, чем в группе низкого индекса 
(35% vs 79%, χ-квадрат р<0,001). Применение иммуноонкологических препаратов в первой линии терапии больных 
с высоким уровнем КЭИ приводит к достоверному увеличению частоты объективных ответов (ЧОО) с 18% до 43% 
(р=0,197), медианы общей выживаемости (ОВ) с 10 до 21 мес. (р=0,059), медианы времени до прогрессирования 
(ВДП) с 7,3 до 14,8 мес. (р=0,198). Показатели шестимесячной выживаемости без прогрессирования в группе с вы-
соким КЭИ составила 79% против 35% в группе с низким КЭИ (р=0,01).

Вывод: использованная генная сигнатура позволяет независимо от уровня PD-L1 отобрать группу больных 
метастатическим НМРЛ с достоверно большей эффективностью применения ингибиторов контрольных точек.

Ключевые слова: НМРЛ, ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, экспрессионная сигнатура,  
предиктивные маркеры.

Purpose: individualization of the use of immune checkpoint inhibitors in patients with inoperable NSCLC potentially 
sensitive to immunotherapy based on the level of the combined expression index as a predictive marker of effectiveness.

Methods: in 146 patients with inoperable NSCLC, the level of the combined expression index in a tumor tissue sample 
was determined using PCR, which included studies of ten genes (CCL5, CXCL9, CXCR6, HLA-DQA1, TIGIT, EOMES, CTLA4, 
PD-L2, GZMB, PRF1). The patients were divided into cohorts depending on the level of the combined expression index and 
randomized into chemotherapy or immunotherapy groups. The null hypothesis of the study was that the group with a low 
combined expression index would have a 6-month progression-free survival of 35%, and with a high combined expression 
index – 75%, with α-error probability of 0.05, a power of 90%.

Results: the use immune checkpoint inhibitors in the first line of the therapy for patients with a high level of the 
combined expression index leads to a significant increase in the rate of objective responses from 18% to 43%, the median 
overall survival from 10 to 21 months, and the median time to progression from 7.3 to 14.8 months. The 6-month 
progression-free survival rate in the group with a high combined expression index was 79%, versus 35% in the group with 
a low combined expression index. 

Conclusion: analysis of the gene expression signature can become one of the reliable predictive markers that predict 
the real effectiveness of therapy with immune checkpoint inhibitors, which will improve the results of treatment of patients 
with unresectable or metastatic NSCLC.

Key words: NSCLC, immune checkpoint inhibitors, gene expression signature, predictive markers
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Материалы и методы

На базе ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический 
научно-практический центр специализированных ви-
дов медицинской помощи (онкологический) имени 
Н.П. Напалкова» с 2022 по 2024 годы было проведено 
сравнительное исследование: проанализированы 
данные пациентов, получивших системную лекар-
ственную терапию по поводу неоперабельного или 
метастатического НМРЛ.

В рамках данного исследования 476 больных полу-
чали первую линию системной терапии с включением 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа; 
из них 207 пациентов согласились принять участие 
в молекулярно-генетическом исследовании образцов 
опухолевой ткани и определения уровня экспрессии 
ключевых генов. Это исследование включало опреде-
ление предложенного авторами комбинированного 
экспрессионного индекса – суммарного показателя 
экспрессии РНК 10 генов. Список генов был сфор-
мирован на основе ранее опубликованных данных 
транскриптомного анализа опухолей, направленного 
на поиск транскриптов, имеющих предиктивную 
значимость в отношении результатов иммунотерапии 
[8]. В число отобранных генов вошли собственно 
контрольные точки иммунного ответа (CTLA4, PD-
L2, TIGIT), маркеры цитотоксических Т-лимфоцитов 
(GZMА, PRF1), цитокины и хемокины (CCL5, СXCR6, 
CXCL9), ген из семейства ГКГС (HLA-DQA1) и транс-
крипционный фактор, задействованный в регуляции 
функционирования иммунных клеток (EOMES). Отно-
сительная экспрессия РНК каждого из перечисленных 
генов определялась при помощи ПЦР в режиме реаль-
ного времени, в качестве нормализатора использо-
вался ген SDHA. Первичная валидация предлагаемой 
панели из десяти генов и суммарного показателя их 
экспрессии (комбинированный экспрессионный ин-
декс) была выполнена на ретроспективной выборке 
из 67 опухолей с известным ответом на иммунотера-
пию (данные не опубликованы).

Нулевая гипотеза исследования заключалась в том, 
что при сравнении групп пациентов с распростра-
ненным НМРЛ и разделенных на когорты с высоким 
и низким КЭИ, получавших ИТ, мВДП 6 мес. не будет 
различаться и составит 35%. Альтернативная гипотеза 
предполагает, что в группе с низким показателем КЭИ 
мВДП 6-месячная составит 35%, а группа с высоким 
КЭИ – 75% при р= 0,05.

Далее пациенты были поделены на две когорты 
в зависимости от уровня значения КЭИ (в первую 
вошли пациенты, КЭИ которых был больше 6, во 
вторую – с КЭИ≤6). В окончательную выборку вошли 
146 пациентов, которым удалось выполнить молеку-
лярно-генетическое исследование. В 61 случае каче-
ство и/или количество РНК, выделенной из архивного 
гистологического материала, оказались недостаточ-
ными для анализа. В пределах каждой когорты было 

проведено распределение на 2 группы – ИТ и ПХТ. 
Анализ факторов, которые могли повлиять на рас-
пределение в группы лечения (такие как пол, возраст, 
PD-L1) проводился на основе модели регрессионного 
попарного прогнозирования. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05. Клинические 
характеристики пациентов представлена в таблице 1.

ХТ проводилась в следующих режимах: Пак-
литаксел+Карбоплатин или Пеметрексед + Карбопла-
тин+/–Бевацизумаб с последующей поддерживающей 
терапией (Пеметрексед+/–Бевацизумаб). Больным, 
распределенным в группу ИТ, проводилось 4–6 ци-
клов стандартной цитостатической терапии в комби-
нации с иммуноонкологическими препаратами или 
монотерапия Пембролизумабом или Атезолизумабом. 
Средняя продолжительность лечения составила 
8,9 мес. (от 0,9 мес. до 51,8 мес.).

Описательная статистика включала расчет долей 
для номинальных переменных, а также расчет медиа-
ны с минимальным и максимальным значениями для 
количественных переменных. Длительность ВДП рас-
считывалась как разница между датой начала лечения 
и датой регистрации прогрессирования заболевания –  
или смертью больного по любой причине. Для паци-
ентов, которые на данный момент не имели прогрес-
сирования заболевания, данные цензурировались, т.е. 
учитывалась дата последнего контакта с пациентом. 
Для оценки времени до наступления событий при-
меняли методы анализа выживаемости. Сравнитель-
ный анализ выживаемости в группах проводился с 
помощью log-rank теста. Для сравнения вероятности 
событий в группах применялся регрессионный ана-
лиз Кокса для вычисления относительного риска и 
95% доверительных интервалов (ДИ). Визуализация 
осуществлялась с помощью построения кривых  
Каплана-Майера в программе IBM SPSS Statistics v. 27.

Результаты
В рамках проведенного исследования при оценке 

ВДП среди больных, входивших в группы B и D, т.е. 
получавших иммунотерапию, были получены следу-
ющие результаты. В группе B (КЭИ>6) медиана ВДП 
составила 14,8 мес. (ДИ 95% 10,0–19,6), а в группе D 
(КЭИ≤6) – 5,6 мес. (ДИ 95% 3,1–8,1, log-rank р=0,006). 
Доля больных без прогрессирования в течение 6 ме-
сяцев была также выше в группе B по сравнению с D 
(79% против 35%, χ-квадрат р<0,001). Таким образом 
подтвердилась альтернативная гипотеза нашего 
исследования о более высокой эффективности ИТ 
относительно ХТ в группе с высоким уровнем КЭИ.

Важно отметить, что в контрольных группах, вклю-
чавших больных, получавших только цитостатическую 
терапию с высоким и низким уровнем КЭИ показатели 
выживаемости без прогрессирования не различались 
(группа A (ХТ при КЭИ>6) – медиана ВДП 7,3 мес. (ДИ 
95% 5,4–9,2) vs группа C (ХТ при КЭИ≤6) – 5,4 мес.  
(ДИ 95% 3,6–7,1), р=0,198).

И.Р. Агранов, А.Г. Иевлева, М.А. Красавина, Е.В. Артемьева и др.



170 Т. 25, №2 – 2024

Таблица 1. 
Характеристика больных, включенных в исследование

Подразделение на группы в зависимости от уровня КЭИ Всего

Группа А
КЭИ >6 ПХТ

n, %
n=39 (27%)

Группа B
КЭИ >6 ИТ

n, %
n=42 (29%)

Группа C КЭИ 
≤6 ПХТ

n, %
n=25 (17%)

Группа D
КЭИ ≤ 6 ИТ

n, %
n=40 (27%)

n, %
146 (100%)

Пол, р=0,500

мужчины 31 (21%) 34 (23%) 22 (15%) 34 (23%) 121 (83%)

женщины 8 (6%) 8 (6%) 3 (2%) 6 (4%) 25 (17%)

Возраст, р=0,763

<65 18 (12%) 19 (13%) 10 (7%) 27 (18%) 74 (51%)

≥65 21 (15%) 23 (14%) 15 (10%) 13 (9%) 72 (49%)

Гистологический подтип, р=0,226

аденокарцинома 22 (15%) 25 (17%) 12 (8%) 18 (12%) 77 (53%)

плоскоклеточный 17 (12%) 16 (11%) 13 (9%) 19 (13%) 65 (45%)

другой 0 1 (1%) 0 3 (2%) 4 (2%)

Курение, р=0,847

да 18 (12%) 20 (14%) 12 (8%) 21 (14%) 71 (49%)

нет 21 (15%) 22 (15%) 13 (9%) 19 (13%) 75 (51%)

Мутации (KRAS, Met, Her2 ex20ins, NRAS), р=0,053

обнаружены 6 (4%) 6 (4%) 8 (6%) 5 (3%) 25 (17%)

не обнаружены 17 (12%) 2 (1%) 6 (4%) 0 25 (17%)

Уровень PD-L1, р=0,254

высокий >50% 6 (4%) 16 (11%) 2 (2%) 5 (3%) 29 (20%)

низкий 0-49% 32 (22%) 25 (17%) 23 (15%) 28 (19%) 108 (74%)

не определен 1 (1%) 1 (1%) 0 (%) 7 (5%) 9 (6%)

ECOG, р=0,840

0 4 (3%) 3 (2%) 0 (%) 3 (2%) 10 (7%)

1 27 (18%) 35 (24%) 18 (12%) 30 (20%) 110 (75%)

2 6 (4%) 3 (2%) 3 (2%) 6 (4%) 17 (12%)

3 2 (2%) 1 (1%) 4 (3%) 1 (1%) 8 (6%)

ЧОО в группе иммунотерапии при КЭИ>6 соста-
вила 43%. Полный ответ был получен у 11% из них 
(р=0,197), в то время как при КЭИ≤6 ЧОО – 32% и 7,6% 
ПО (р=0,001). В группах ПХТ ЧОО составило 18% и 
16% соответственно (р=0,051). См. рис. 1.

Кроме того, в исследовании была оценена и об-
щая продолжительность жизни среди больных. Так, 

медиана ОВ в группе ИТ с высоким уровнем КЭИ 
составила 21 мес. (ДИ 95% 15,3–26,6), а в группе 
с низким уровнем КЭИ – 8 мес. (ДИ 95% 1,8–14,2; 
р=0,03). Медиана ОВ в когорте ХТ с высоким и низ-
ким уровнем КЭИ составила соответственно 10 мес. 
(ДИ 95% 8,2–11,8) и 8 мес. (ДИ 95% 3,1–12,8; р=0,01). 
См. рис. 2.
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Рис. 2. Графики кривых ОВ во всех группах в зависимости  
от уровня КЭИ (p=0,059)

С учетом полученных статистически достоверных 
данных можно утверждать, что выполнение экспрес-
сионной сигнатуры десяти специфических генов 
методом ПЦР и определение КЭИ может стать новым 
предиктивным маркером ответа на терапию ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа, что 
позволит персонализировать подход к назначению 
данной опции системного лечения у пациентов с не-
операбельным или метастатическим НМРЛ.

Обсуждение
Подходы к применению препаратов с иммуно- 

опосредованным механизмом действия основаны на 
максимальном расширении показаний с целью уве-
личения числа больных, которым ингибиторы кон-
трольных точек могут принести клиническую пользу. 
Так, относительно невысокая эффективность этих 
препаратов подвергает множество пациентов риску 
нежелательных явлений. В нашем исследовании была 
подтверждена возможность отбора группы пациентов 
на основании десятигенной экспрессионной сигнату-

Таблица 2. 
ЧОО, мВБП, мВБП6мес, ОВ во всех группах лечения

A 
Выс КЭИ

ПХТ
N (27%)=39

B 
Выс КЭИ

ИТ
N(29%)=42

C
Низ КЭИ

ПХТ
N(17%)=25

D 
Низ КЭИ

ИТ
N(27%)=40

Р

Ответ:
CR
PR
SD
PD

0 (0%)
7 (18%)

23 (58%)
9 (23%)

2 (5%)
16 (38%)
22 (52%)

2 (5%)

0 (0%)
4 (16%)

17 (68%)
4 (16%)

1 (3%)
12 (30%)
16 (40%)
11 (27%)

0,001

мВБП (мес.)
ДИ 95%

7,3 (5,4–9,2) 14,8 (10,0–19,6) 5,4 (3,6–7,1) 5,6 (3,1–8,1) 0,198

мОВ (мес.)
ДИ 95%

10 (8,2–11,8) 21 (15,3–26,6) 8 (3,1–12,8) 8 (1,8–14,2) 0,059

мВБП6 мес. (%) 31 79 26 35 0,001

ры с достоверно более высоким уровнем эффектив-
ности ИТ – независимо от уровня экспрессии PD-L1.

За последнее десятилетие ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа стали неотъемлемой 
частью системного лечения многих злокачественных 
новообразований. Однако до сих пор открыт вопрос 
о персонализации применения ИТ на основе доступ-
ных и чувствительных методов анализа предиктивных 
факторов. Для определения чувствительности опухоли 
к ингибиторам контрольных точек иммунного ответа 
не всегда достаточно выявить биомаркеры, известные 
в настоящее время [9]. Учитывая сложность механизма 
возникновения иммунного ответа и биологии опухоли, 
маловероятно, что одного биомаркера будет довольно 
для полноценного прогнозирования клинических ре-
зультатов применения ИТ. В связи с этим в последнее 
время немало исследователей поднимали вопрос о 
возможности интеграции в рутинную клиническую 
практику генной экспрессионной сигнатуры.

Так, в недавнем исследовании D. Damotte et al. про-
водился анализ генной сигнатуры прогнозирования 
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Рис. 1. График кривых ВДП во всех группах в зависимости  
от уровня КЭИ (р=0,198)
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общей выживаемости и ответа на иммунотерапию 
[10]. Была проанализирована восемнадцатигенная 
сигнатура (Tumor inflammation signature, TIS) у боль-
ных с различными злокачественными новообразо-
ваниями (НМРЛ, рак почки, меланома), получавших 
анти-PD-1-терапию. На основании полученных 
результатов было продемонстрировано, что наличие 
высокого уровня TIS score ассоциировано с наличием 
полных и частичных регрессов, преимущественно у 
пациентов с НМРЛ (ОР = 3,27; 95% ДИ 1,2–11,6; p = 0,03). 
В то же время пациенты, у которых опухоль имела 
более высокий уровень TIS, имели лучшие показатели 
медианы ОВ – 29,2 против 15,5 месяцев (ОР 0,42; 95% 
ДИ; 0,17–0,67; p<0,05), нежели те пациенты, в опухо-
левой ткани которых гены, представленные в данной 
сигнатуре, характеризуются низкой экспрессией.

В другой работе, посвященной возможностям пя-
тигенной экспрессионной сигнатуры, было выявлено, 
что экспрессия мРНК гена PRKD1 (Protein Kinase D1), 
участвующего в пролиферации, ангиогенезе и им-
мунной регуляции, коррелировала с низким уровнем 
экспрессии PD-L1 у пациентов с аденокарциномой 
желудка [11]. Более того, в работе, С. Spasojevic et al. 

было продемонстрировано, что больные раком мо-
лочной железы с высоким уровнем экспрессии PRKD1 
невосприимчивы к ингибиторам контрольных точек 
иммунного ответа, что также потенциально можно 
рассматривать как предиктивный маркер эффектив-
ности ИТ [12].

В свою очередь, данные, полученные в нашем 
исследовании, также свидетельствуют о том, что вы-
полнение экспрессионной сигнатуры десяти спец-
ифических генов методом ПЦР и определение КЭИ 
также может стать новым предиктивным маркером 
ответа на терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. Это позволит персонализировать 
подход к назначению данной опции системного 
лечения у пациентов с неоперабельным или метаста-
тическим НМРЛ.

Заключение
Комбинированный экспрессионный десятиген-

ный индекс позволяет разделить пациентов с НМРЛ 
на группы с различной чувствительностью к ингиби-
торам контрольных точек иммунного ответа.
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