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На протяжении последних двух десятилетий в лече-
нии злокачественной мезотелиомы плевры (МП) 

единственным активным режимом лечения оставалась 
комбинация цитостатиков пеметрекседа и цисплатина. 
Данная схема была одобрена на основании исследования 
III фазы EMPHACIS, опубликованного Vogelzang и соавт. 
в 2003 году. Она продемонстрировала увеличение частоты 
объективного ответа (ЧОО) с 16,7 % в группе монотера-
пии цисплатином до 41,3 % в группе комбинированного 
режима (p < 0,0001); времени до прогрессирования (ВБП) 
с 3,9 до 5,7 мес соответственно (p = 0,0010) и общей вы-
живаемости (ОВ) с 9,3 до 12,1 мес соответственно (p = 
0,0200) [1].

Программа расширенного доступа и три нерандомизи-
рованных исследования II фазы в последующем показали 
сопоставимость показателей эффективности при замене 
цисплатина на карбоплатин, что стало обоснованным 
решением для лечения ослабленных пациентов с целью 
снижения потенциальной токсичности [2–4]. Оптималь-
ный период лечения исторически зафиксировался на от-

метке шести курсов химиотерапии, а дальнейшая под-
держивающая терапия пеметрекседом, как при лечении 
рака легкого, не показала преимуществ [5].

Гемцитабин в сочетании с производными платины из-
учался в нескольких исследованиях фазы II [6–9]. Частота 
объективного ответа при использовании этих комбинаций 
варьировала от 12 до 50 % с приемлемым уровнем токсич-
ности. Однако, несмотря на сопоставимую эффективность, 
в качестве химиотерапии первой линии широкое примене-
ние получила комбинация пеметрекседа с соединениями 
платины, а гемцитабин являлся альтернативным вариантом.

Долгое время значимых прорывов в лечении этого за-
болевания не отмечалось. И в течение 19 лет пеметрексед, 
гемцитабин и цисплатин оставались единственными ци-
тостатиками, одобренными Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) и входящими в клинические рекомендации 
NCCN, ESMO, RUSSCO.

С целью улучшения результатов лечения проводились 
различные исследования по добавлению третьего актив-
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ного агента в схему стандартного лечения. В 2015 году 
при исследовании триплетов цисплатина/пеметрексе-
да с бевацизумабом и нинтеданибом получены первые 
данные о целесообразности поддерживающей терапии 
анти-VEGF – ​агентом. В обоих исследованиях поддер-
живающая анти-VEGF – ​терапия продолжалась до про-
грессирования заболевания после первых 4–6 циклов 
комбинированной химио-таргетной терапии [10, 11].

К сожалению, в ходе исследования LUME-Meso III 
фазы нинтеданиб не смог улучшить общую выживае-
мость. Добавление бевацизумаба к химиотерапии (ХТ) 
пеметрексед + цисплатин в исследовании MAPS улуч-
шило как ВБП (9,2 против 7,3 месяца; ОР = 0,61; 95 % 
ДИ: 0,50–0,75), так и ОВ (18,8 против 16,1 месяца; ОР = 
0,77; 95 % ДИ: 0,62–0,95), хотя и привело к некоторому 
увеличению токсичности. Комбинация с бевацизумабом 
для лечения мезотелиомы сегодня входит в рекомендации 
NCCN в качестве терапии первой линии, а также в реко-
мендации Российского общества клинической онкологии 
и Ассоциации онкологов России.

Попытка добавления бевацизумаба к альтернативному 
режиму химиотерапии с гемцитабином у пациентов с МП 
не привело к значимому улучшению эффективности: так, 
в исследовании II фазы Kindler и соавт. ЧОО составила 
24,5 против 21,8 %; а мОВ – ​15,6 против 14,7 месяца [12].

Несмотря на положительный вклад таргетной терапии, 
прогноз при МП остается неблагоприятным с медианой 
ОВ 12–18 месяцев, и преодолеть эту отметку долгое время 
не удавалось.

Основываясь на успехах иммунотерапии в онкологии, 
начат поиск молекулярно-биологических характеристик 
данной опухоли. Знания об экспрессии PD-L1 в клетках 
МП и отсутствие стандартов лечения II линии послужили 
началом изучения иммуноонкологических препаратов 
при этой нозологии [13–17].

В исследованиях Ib‒II фазы MAPS 2, MERIT 
и NivoMes изучалась эффективность ниволумаба во вто-
рой и третьей линиях лечения после прогрессирова-
ния болезни на фоне ХТ. Исследования KEYNOTE‑028, 
KEYNOTE‑158 и PROMIS были посвящены пембролизу-
мабу [18–23]. Вышеуказанные исследования проводились 
одним иммуноонкологическим агентом у предлеченных 
пациентов, тем не менее показали обнадеживающие 
результаты. Это были первые шаги в анти-PDL – ​имму-
нотерапии этой редкой опухоли.

В исследовании DETERMINE анти-CTLA4 – ​ингиби-
тор тремелимумаб во II линии не увеличил ОВ по сравне-
нию с плацебо (7,7 месяца, ДИ: 6,8–8,9 в группе с треме-
лимумабом и 7,3 месяца, ДИ: 5,9–8,7 в группе с плацебо 
[ОР = 0,92; 95 % ДИ: 0,76–1,12]; p = 0·41) [24].

Изучение комбинации двух ингибиторов иммунных 
контрольных точек при некоторых солидных опухо-
лях не могло не остаться незамеченным и в отношении 
лечения МП. Первые исследования комбинаций анти-
PD 1- и анти-CTLA4 – ​препаратов при прогрессировании 
на стандартной терапии все более уверенно открывали 
двери в изучении новых подходов лечения МП. Так, ис-
следование NIBIT-MESO (тремелимумаб + дурвалумаб) 

показало ЧОО у 11 (28 %) из 40 пациентов, мВБП – ​5,7 
месяца (ДИ: 1,7–9,7), и мОВ – ​16,6 месяца (ДИ: 13,1–20,1). 
А исследование INITIATE (ниволумаб + ипилимумаб) 
продемонстрировало ЧОО у 10 (29 %) пациентов и кон-
троль роста опухоли в 23 случаях из 34 (68 %; 95 % ДИ: 
50–83) [25, 26].

Рандомизированное исследование CheckMate‑743 
стало переломным моментом в лечении МП [27]. Впер-
вые два иммунных препарата ниволумаб и ипилимумаб 
сравнивались со стандартной ХТ у пациентов, ранее 
не получавших лечения при неоперабельной МП. В ис-
следование включались пациенты как с благоприят-
ным эпителиоидным типом опухоли, так и наиболее 
злокачественным саркоматоидным типом. Двойная 
иммунотерапия (ИТ) улучшила ОВ при обоих гисто-
логических подтипах по сравнению со стандартной 
химиотерапией (18,1 против 14,1 месяца соответственно). 
Также улучшены отдаленные результаты: 2-летняя ОВ 
в группе с иммунотерапией составила 40,8 % против 
27,0 % в группе с ХТ.

Ошеломительным результатом оказалось увеличение 
более чем в 2 раза мОВ у пациентов с неэпителиоидным 
гистотипом, получивших иммунотерапию (18,1 против 
8,8 месяца в группе с ХТ), что, безусловно, не оставило 
никаких сомнений в том, что ипилимумаб и ниволумаб 
являются явно лучшим вариантом при саркоматоидном 
и смешанном вариантах опухоли.

У пациентов с PD-L1-позитивными (более 1 %) опу-
холями иммунотерапия также имела значимое преиму-
щество в показателях выживаемости (18,0 месяца при 
иммунотерапии против 13,3 месяца при ХТ), что, в свою 
очередь, дает повод для более индивидуализированного 
подхода к отбору пациентов для иммунотерапии.

Менее ясна тактика лекарственного лечения для па-
циентов с эпителиоидным гистологическим подтипом 
опухоли. Медиана ОВ при проведении ИТ составила 18,7 
против 16,5 месяца в группе с ХТ. Не получено досто-
верной разницы между двумя лечебными подходами при 
PD-L1-негативном варианте (мОВ при ИТ составила 17,3 
против 16,5 месяца при ХТ). Эти пациенты не получили 
явного преимущества от комбинированной иммуноте-
рапии, и, таким образом, химиотерапия пеметрекседом 
с препаратами платины, возможно, с добавлением бева-
цизумаба, пока остается разумным вариантом первой 
линии лечения у них.

Как бы то ни было, исследование CheckMate‑743 про-
демонстрировало важность иммунотерапии в лечении МП 
как нового метода и нового пути поиска терапевтических 
возможностей для увеличения продолжительности жизни 
пациентов с этим неизлечимым заболеванием.

Продолжаются научные поиски более перспектив-
ных комбинаций препаратов с включением именно 
иммунных агентов. Так, исследования DREAM3R 
и PrE 0506 изучают режим «пеметрексед/цисплатин ± 
дурвалумаб» в первой линии лечения неоперабельной 
МП. А исследование BEAT-meso на примере четырех-
компонентного лечения рака легкого предполагает 
усилить комбинацию препаратов платины с пеметрек-
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седом и бевацизумабом иммунным компонентом ате-
золизумабом в первой линии. Протоколы клинических 
исследований MK‑3475-A17 и CCTG I227 посвящены 
изучению пембролизумаба со стандартной ХТ также 
в первой линии лечения.

Не менее интересными являются исследования 
по комбинации иммунотерапии с хирургическим ме-
тодом лечения. Так, в исследовании NICITA оценивают 
роль добавления иммунотерапии ниволумабом к адъ-
ювантной ХТ, а в исследовании AtezoMeso пациенты 
после операции получают атезолизумаб по сравнению 
с плацебо. В исследовании NCT02592551 пациенты после 
операции получат либо тремелимумаб, либо комбинацию 
тремелимумаб + дурвалумаб по сравнению с группой 
контроля, в которой пациенты не будут получать адъ-
ювантного лечения с целью оценки внутриопухолевого 
соотношения клеток CD+/Treg; процент индуцируемого 
Т-клеточного ко-стимулятора (ICOS) + CD 4-Т-клеток 
и уровни опухолевой экспрессии PD-L1. С нетерпением 
ждем результатов.

Различные исследования посвящены изучению имму-
нотерапевтических агентов в неоадъювантном режиме. 
(см. табл.).

Поскольку оперативный подход при МП не под-
разумевает микроскопически полной радикальности, 
пациенты с хирургически резектабельным заболеванием 
должны получать агрессивную мультимодальную тера-
пию, оптимальный вариант которой еще четко не опреде-
лен. Поэтому предоперационная неоадъювантная имму-
нотерапия представляется выгодным и перспективным 
направлением [28–31]. Также запущены исследования 
по сочетанию ИТ с лучевой терапией: NCT02959463 
(пембролизумаб) после ЛТ на весь пораженный гемо-
торакс [31].

Первые успехи ИТ при МП можно назвать обнаде-
живающими, они фундаментально изменили отношение 
к этой редкой опухоли. В настоящее время разрабатыва-
ются новые молекулярно-генетические диагностические 
платформы, включая секвенирование нового поколения 
(NGS), что позволит определить точки приложения для 
будущей клеточной прецизионной терапии, направлен-
ной на BAP1, NF2 и CDKN2A, мезотелин, BRAF V600E 
и другие мишени.

В любом случае можно смело говорить, что период 
застоя в лечении МП закончился и в ближайшие 10 лет 
нас ждут новые открытия с новыми вопросами и новыми 
испытаниями.
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«Сервье» и «Онкодизайн» запускают проект по поиску новых 
способов терапии рака поджелудочной железы

Независимая международная фармацевтическая ком-
пания «Сервье» и подразделение прецизионной ме-

дицины французской биофармацевтической компании 
«Онкодизайн» (Oncodesign Precision Medicine, OPM) 
объявили о старте научного сотрудничества по поиску 
терапевтических мишеней для терапии протоковой аде-
нокарциномы поджелудочной железы. Проект получил 
название STarT Pancreas.

Трехлетнее соглашение между компаниями «Сервье» 
и «Онкодизайн» включает два этапа:

•	 создание совместной ИИ – ​аналитической платформы 
на основе данных, полученных в ходе клинического 
исследования OncoSNIPE®, а также определение с ее 
помощью новых терапевтических мишеней;

•	 экспериментальную валидацию выбранных мишеней.

Согласно условиям партнерского соглашения ком-
пания «Сервье» сохраняет за собой право проводить 
дальнейшую разработку лекарственных препаратов для 
каждой из выбранных терапевтических мишеней как 
самостоятельно, так и в партнерстве с «Онкодизайн». Ком-
пании в рамках программы OncoSNIPE® будут совместно 
отвечать за проведение клинических исследований, при 
этом расходы на клинические исследования будет нести 

«Сервье», а расходы на реализацию программы по поиску 
новых мишеней компании разделят между собой.

Компания «Сервье» получит эксклюзивную между-
народную лицензию на идентифицированные в ходе 
программы мишени. Если «Сервье» не использует этот 
опцион, то эксклюзивные права на некоторые категории 
мишеней перейдут к ОРМ.

Д-р Филипп Женн (Philippe Genne), исполнительный 
директор и основатель компании «Онкодизайн»: «Мы 
очень рады, что за 25 лет между «Онкодизайн» и «Сервье» 
была создана основа для эффективного взаимодействия, 
частью которого теперь стала и OPM. Это сотрудниче-
ство – ​прямой результат наших инвестиций, которые мы 
с 2017 года осуществляем в технологии искусственного 
интеллекта в рамках проекта OncoSNIPE®. Для OPM это 
очень значимый проект, который не только подтверждает 
интерес к сделанным за последние 5 лет технологическим 
разработкам, но и позволяет дополнительно укрепить 
нашу платформу, а также пополнить и структурировать 
базу данных. При этом OPM сможет сохранить права 
на определенные мишени для их дальнейшей разработки. 
Для нас большая честь иметь возможность использовать 
наши инновации, основанные на искусственном интел-
лекте, для нужд прецизионной медицины».
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