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Мезотелиома плевры считается орфанным заболева-
нием с медианой общей выживаемости в диапазоне 

от 9 до 18 месяцев и отсутствием улучшений показателей 
лечения за последние 15 лет как при локальном, так и ме-
тастатическом процессе. В данной статье представлен 
клинический случай применения двойной иммунотерапии 
при данном заболевании у пациентки, ранее не получав-
шей противоопухолевого лечения. Поскольку в 2017 году 
использование иммунотерапии в первой линии лечения 
мезотелиомы плевры было возможно только в рамках 
клинического исследования, данное наблюдение можно 
считать первым опытом применения такой терапии при 
нерезектабельной мезотелиоме плевры.

Пациентка К., 1946 года рождения, с апреля 2017 года 
отметила появление незначительного сухого кашля. В де-
кабре 2017 года появились боли в нижнебоковых отделах 

грудной клетки справа, одышка при физической нагрузке, 
продолжал беспокоить нечастый сухой кашель. В связи 
с ухудшением общего состояния и отсутствием эффекта 
от симптоматического лечения выполнено рентгенологи-
ческое исследование органов грудной клетки, при котором 
выявлен правосторонний плеврит. Пациентка была на-
правлена на лечение в одну из районных больниц Мо-
сковской области с диагнозом «метастатический плеврит». 
Выполнена плевральная пункция, по результатам которой 
выявлены атипичные клетки и заподозрены метастазы 
аденокарциномы по плевре. Направлена на консультацию 
в НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина. Выполнена КТ 
органов грудной клетки с внутривенным контрастировани-
ем, торакоцентез 01.02.2018, биопсия плевры 06.03.2018 
с последующим иммуноцитохимическим и иммуногисто-
химическим исследованиями. Установлен диагноз «эпите-
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лиоидная мезотелиома плевры справа. 
Рецидивирующий правосторонний 
плеврит. T1bN2M0 – III стадия».

В качестве варианта терапии ей 
было предложено участие в клини-
ческом исследовании ChakeMate‑743 
«Международное рандомизированное 
открытое исследование III фазы по из-
учению ниволумаба в комбинации 
с ипилимумабом в сравнении с пе-
метрекседом в комбинации с циспла-
тином или карбоплатином в первой 
линии лечения нерезектабельной 
мезотелиомы плевры».

Пациентка включена в исследова-
ние 22.02.2018. Перед началом тера-
пии 15.03.2018 была выполнена ком-
пьютерная томография с контрастным 
усилением, определены таргетные 
очаги по mRECIST (рис. 1), которые 
располагались преимущественно 
по медиастинальной плевре, макси-
мальным размером до 1,8 см. Нетар-
гетными очагами были паратрахеаль-
ные лимфоузлы до 0,9 см, лимфоузлы 
в аортальном окне до 1,5 см и право-
сторонний плеврит.

Пациентка рандомизирована 
в группу двойной иммунотерапии 
и с 20.03.2018 получала ниволумаб 
3 мг/кг каждые 2 недели внутривенно 
и ипилимумаб 1 мг/кг каждые 6 не-
дель внутривенно.

При контрольном обследовании 
после первого цикла, который вклю-
чал в себя одно введение ипилиму-
маба и три введения ниволумаба, 
отмечено значительное уменьшение 
таргетных очагов на 82,9 %, некото-
рые из них перестали определяться. 
Нетаргетные очаги сохранялись без 
динамики. Зарегистрирована частич-
ная регрессия (рис. 2).

Переносимость лечения была 
удовлетворительной. Через 6 не-
дель от начала лечения отмечено 
бессимптомное повышение уровня 
ТТГ до 8,53 мМЕ/л и снижение Т3 
свободного до 3,8 пмоль/л. Пациент-
ка консультирована эндокринологом, 
выполнено УЗИ щитовидной железы, 
выставлен диагноз деструктивного 
тиреоидита (вероятнее всего, иммуно-
опосредованного), для компенсации 
гипотиреоза назначен L-тироксин 
50 мкг с последующим увеличением 
дозы. Лечение иммунными препара-
тами продолжено в полном объеме.

При контрольном обследовании 
после второго цикла терапии отмечена 
дальнейшая положительная динамика: 
все таргетные очаги перестали опре-
деляться, нетаргетные оставались без 
динамики. (рис. 3).

Терапия продолжена без изме-
нений. Гипотиреоз медикаментозно 
скорректирован.

При контрольном обследовании 
15.10.2018 в S9 правого легкого обна-
ружены фокусы воспаления, что рас-
ценено как проявление бронхиолита, 
а также незначительное увеличение 
лимфатического узла в аортальном 
окне с 1,5 × 1,3 до 1,7 × 1,3 см. С уче-
том отсутствия гипертермии, лейкоцитоза, кашля, одышки, рентгенологические 
изменения в легком были расценены как иммуноопосредованный пульмонит 
I степени. Противоопухолевое лечение было приостановлено.

При КТ-контроле через 3 недели в S9 правого легкого сохранялись фиброз-
ные изменения, в базальных отделах нижней доли правого легкого – единичные 
фокусы скорее склеротического характера. Таргетные очаги по-прежнему 
не определялись, таким образом, сохранялась частичная регрессия опухоли. 
Решено продолжить лечение в полном объеме.

После девятого цикла комбинированной иммунотерапии отмечено даль-
нейшее уменьшение паратрахеальных лимфатических узлов с 0,9 до 0,7 см, 
лимфатических узлов в аортальном окне – с 1,3 до 1,0 см по наименьшему 
диаметру. Сохранялся стойкий частичный ответ.

К маю 2019 года (1 год лечения) отмечено повышение креатинина до 142 
мкмоль/л. Клиренс креатинина при этом составил 33 мл/мин по формуле 
Кокрафта – Голта. Периферических отеков нет, диурез в норме. Нефропа-
тия, вероятнее всего, носила иммуноопосредованный характер, введение 
ниволумаба отложено на неделю. Однако, несмотря на временную отмену 
иммунотерапии, в течение последующих 7 дней отмечался рост креатини-
на до 188 мкмоль/л со снижением его клиренса до 24 мл/мин, появились 
жалобы на тошноту и рвоту до трех раз в день (I степень по CTC AE V 4.0), 
анорексию II степени, общую слабость II степени. Все вышеуказанные 
симптомы были расценены как проявление интоксикации на фоне иммуно-
опосредованной нефротоксичности III степени. Начата кортикостероидная 
терапия метилпреднизолоном в дозе 1 мг/кг в сутки внутрь, дезинтоксикация 
реамберином 1,5 % – 400 мл в сутки внутривенно капельно. Специфическое 
лечение было отложено до улучшения общего состояния и нормализации 
показателей крови.

Рисунок 1. КТ органов грудной клетки с вну-
тривенным контрастированием до начала 
лечения. Стрелками указаны пораженные 
участки плевры и лимфатические узлы.

Рисунок 2. КТ органов грудной клетки с внутри-
венным контрастированием после первого 
курса лечения. Стрелками указаны поражен-
ные участки плевры и лимфатические узлы.

Рисунок 3. КТ органов грудной клетки с внутри-
венным контрастированием после второго 
курса лечения. Стрелками указаны поражен-
ные участки плевры и лимфатические узлы.
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Несмотря на проводимую терапию, состояние в ди-
намике ухудшалось: рост креатинина – до 240 мкмоль/л, 
снижение клиренса – до 18 мл/мин, сохранялись жалобы 
на слабость, тошноту и рвоту, статус ECOG 2. Принято 
решение о полном прекращении иммунотерапии. Продол-
жены симптоматическая терапия и активное наблюдение.

Через месяц от начала симптоматической терапии и 1,5 
месяца от последнего введения ниволумаба в биохимиче-
ском анализе крови появилась тенденция к улучшению, 
креатинин снизился до 127 мкмоль/л, клиренс креатини-
на – 35 мл/мин.

Доза метилпреднизолона была снижена до 0,5 мг/кг 
в сутки и далее снижалась постепенно на 4 мг каждые 3 
дня. Полностью отменить стероиды не удалось: на дозе 
23 мг в сутки вновь было отмечено повышение креатинина 
до 140 мкмоль/л, что подтверждает иммуноопосредован-
ный характер данного нежелательного явления. Снижение 
дозы замедлено до 4 мг в неделю.

Уровень креатинина нормализовался в сентябре 
2019 года.

Полностью отменить кортикостероиды удалось только 
в ноябре 2020 года.

Продолжение противоопухолевого лечения решено 
было отменить из-за иммуноопосредованного нефрита.

Длительность комбинированной иммунотерапии 
у данной пациентки составила 14 месяцев (с 20.03.2018 
по 15.05.2019). При динамическом наблюдении, по данным 
КТ от 29.07.2019, сохранялся достигнутый полный ответ 
по таргетным очагам. Поскольку наименьшие диаметры 
нетаргетных лимфатических узлов средостения составля-
ли меньше 1,0 см (0,7 см – паратрахеальный лимфоузел 
и 0,3 см – лимфоузел в аортальном окне), ответ по нетар-
гетным очагам также расценен как полный и общий ответ 
на проведенное лечение – как полная регрессия (рис. 4).

В октябре 2020 года пациентке проведена ПЭТ-КТ, 
по результатам которой данных о наличии активной опухо-
левой ткани не получено. Контрольные КТ-обследования 
пациентка проходила каждые 12 недель до 06.2022. Да-
лее – раз в год. На момент 27.10.2022 сохраняется полная 
регрессия опухоли. Состояние пациентки стабильное, 
гипотиреоз медикаментозно компенсирован. Данных 
за пульмонит и нефрит нет. Других осложнений лечения 
не наблюдалось.

Таким образом, период наблюдения за пациенткой 
с момента начала лечения составил 5 лет, и полная ре-
грессия опухоли при двойной иммунотерапии сохраняется 
на протяжении 4 лет.

Дискуссия
На протяжении последних двух десятилетий в лечении 

злокачественной мезотелиомы плевры (МП) единственным 
активным режимом лечения оставалась комбинация цито-
статиков пеметрекседа и цисплатина. Данная схема была 
одобрена на основании исследования III фазы EMPHACIS, 
опубликованного Vogelzang и соавт. в 2003 году. Она про-
демонстрировала увеличение частоты объективного ответа 
(ЧОО) с 16,7 % при монотерапии цисплатином до 41,3 % 
в группе комбинированного режима (p < 0,0001); времени 
до прогрессирования (ВБП) – с 3,9 до 5,7 месяца соответ-
ственно (p = 0,0010) и общей выживаемости (ОВ) – с 9,3 
до 12,1 месяца соответственно (p = 0,0200) [1].

Программа расширенного доступа и три нерандомизи-
рованных исследования II фазы в последующем показали 
сопоставимость показателей эффективности и общей вы-
живаемости при замене цисплатина на карбоплатин, что 
стало обоснованным решением для лечения ослабленных 
пациентов для снижения потенциальной токсичности [2–4]. 
Оптимальный период лечения исторически зафиксировался 
на отметке шести курсов химиотерапии, а дальнейшая 
поддерживающая 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 более широкое 
применение получила комбинация пеметрекседа с соеди-
нениями 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 активно-
го агента в схему стандартного лечения. В 2015 году при 
исследовании цисплатина / пеметрекседа с бевацизумабом 
и нинтеданибом получены первые данные о целесообраз-
ности поддерживающей терапии анти-VEGF агентом. 
В обоих исследованиях поддерживающая анти-VEGF 
терапия продолжалась до прогрессирования заболевания 
после первых 4–6 циклов комбинированной химиотаргет-
ной терапии [10, 11].

К сожалению, в ходе исследования LUME-Meso III 
фазы нинтеданиб не смог улучшить общую выживаемость. 
А вот добавление бевацизумаба к химиотерапии (ХТ) 
пеметрексед + цисплатин в исследовании MAPS улучши-
ло 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), но привело к некоторому увеличению 
токсичности. Комбинация ХТ с бевацизумабом сегодня 
входит в рекомендации NCCN, Российского общества 

Рисунок 4. 
КТ органов грудной 
клетки с внутри-
венным контрасти-
рованием после 
10-го курса лечения. 
Стрелками указана 
полная регрессия 
контрольных очагов 
пораженной плевры 
и лимфоузлов.
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клинической онкологии и Ассоциации онкологов России 
в качестве терапии первой линии нерезектабельной МП.

Попытка добиться улучшения эффективности лечения 
при добавлении бевацизумаба к альтернативному режиму 
химиотерапии с гемцитабином не улучшила показатели 
ОВ и ВБП у пациентов с МП. В исследовании фазы II, 
по данным Kindler и соавт., ЧОО составила 24,5 против 
21,8 %; мОВ – 15,6 против 14,7 месяца [12].

Несмотря на все это, прогноз при МП остается небла-
гоприятным: медиана ОВ при проведении ХТ составляет 
12–18 месяцев, и преодолеть эту отметку за последние годы 
не удавалось. Основываясь на успехах иммунотерапии 
в онкологии, начат поиск молекулярно-биологических 
характеристик данной опухоли.

Клетки МП экспрессируют PD-L1 в 40 % случаев, 
по данным A. S. Mansfield (2014) [13, 14]. Эти знания и от-
сутствие стандартов лечения II линии послужили началом 
изучения иммунотерапии при этой нозологии [14–18].

В исследованиях Ib–II фазы MAPS 2, MERIT и NivoMes 
изучалась эффективность ниволумаба и его комбинация 
с ипилимумабом во второй и третьей линиях лечения 
после прогрессирования болезни на ХТ. Так, в исследо-
вании MAPS 2 в группе пациентов, получавших лечение 
ниволумабом и комбинацией ниво/ипи, 12-недельный 
контроль заболевания был достигнут у 25 (40 %; 28–52) 
из 63 пациентов в группе ниволумаба и у 32 (52 %; 39–64) 
из 62 пациентов в группе комбинированного лечения. По-
скольку исследователями было заявлено, что первичная 
конечная точка будет достигнута, если контроль заболе-
вания будет достигнут по крайней мере у 40 % пациентов, 
то полученные результаты лишь убедили в необходимости 
дальнейшего изучения эффективности двойной иммуно-
терапии при МП.

В Японии ниволумаб был одобрен в августе 2018 года 
для пациентов с МП, получавших пеметрексед-плати-
новый дуплет, на основании результатов исследования 
MERIT. В исследование были включены 34 пациента. 
При минимальном периоде наблюдения 36 месяцев ЧОО 
составила 29,4 % (n = 10; 95 % ДИ: 16,8–46,2), а медиана 
длительности ответа – 11,1 месяца. Двух- и трехлетняя 
ОВ составила 35,3 % (95 % ДИ: 19,9–51,0) и 23,5 % (95 % 
ДИ: 11,1–38,6) соответственно. Кроме того, двух- и трех-
летняя ВБП составила 17,0 % (95 % ДИ: 6,3–32,0) и 12,7 % 
(95 % ДИ: 3,7–27,6) соответственно. Таким образом, ни-
волумаб в монорежиме продемонстрировал устойчивую 
долгосрочную эффективность, имея управляемый профиль 
безопасности.

К сожалению, лечение ингибиторами иммунных 
контрольных точек (ИКТ) при МП менее эффективно 
по сравнению с другими злокачественными новообразо-
ваниями. Исследования KEYNOTE‑028, KEYNOTE‑158 
и PROMIS-meso были посвящены пембролизумабу [19–24]. 
Исследование PROMISE-meso фазы III не показало улуч-
шения ВБП и ОВ во второй линии aнти-PD‑1 терапии 
(пембролизумаб) по сравнению с монохимиотерапией 
(выбором исследователей были гемцитабин или вино-
релбин) [25]. Считается, что отсутствие эффективности 
лечения ИКТ при МП связано с небольшим количеством 

опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TIL) при данной 
опухоли [26, 27] и иммуносупрессивного микроокружения 
опухоли [28, 29].

В исследовании DETERMINE анти-CTLA4 препарат 
тремелимумаб во II линии также не увеличил ОВ по срав-
нению с плацебо (7,7 месяца; ДИ: 6,8–8,9 в группе с тре-
мелимумабом 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) [30].

Изучение комбинации двух ингибиторов иммунных 
контрольных точек при ряде солидных опухолей не могло 
не остаться незамеченным и в отношении лечения МП. 
Надо отметить, что первые исследования комбинаций 
анти-PD 1 и анти-CTLA4 препаратов при прогрессирова-
нии на стандартной терапии все более уверенно отрывали 
двери в изучении новых подходов к лечению данной нозо-
логии. Так, исследование 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 + ипи-
лимумаб) продемонстрировало ЧОО у 10 (29 %) пациентов 
и контроль роста опухоли в 23 случаях из 34 (68 %; 95 % 
ДИ: 50,0–83,0) [31, 32].

Рандомизированное исследование CheckMate‑743 стало 
переломным моментом в лечении МП [33]. Впервые два 
иммунных препарата ниволумаб и ипилимумаб сравнива-
лись со стандартной ХТ у пациентов, ранее не получавших 
лечения по поводу неоперабельной МП. В исследование 
включались пациенты как с благоприятным эпителио-
идным типом опухоли, так и с наиболее злокачествен-
ным саркоматоидным типом. Двойная иммунотерапия 
(ИТ) улучшила ОВ при обоих гистологических подтипах 
по сравнению со стандартной химиотерапией (18,1 против 
14,1 месяца соответственно). Более того, число пациентов, 
удерживающих ответ через 4 года, составило 16 % при 
иммунотерапии в сравнении с 0 % при ХТ.

Впечатляющие отдаленные результаты: 2-летняя ОВ 
в группе с иммунотерапией составила 40,8 % против 27,0 % 
в группе с ХТ. ВБП за 4 года наблюдения составила 9 % 
против 0 % в группе с иммунотерапией против ХТ соот-
ветственно, а 4-летняя ОВ – 17 и 11 % соответственно.

Ошеломительным результатом оказалось увеличение 
более чем в два 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 лечения при саркома-
тоидном и смешанном вариантах опухоли.

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

Менее ясна лечебная тактика лекарственного лечения 
для пациентов с эпителиоидным гистологическим подти-
пом опухоли. Медиана ОВ при проведении ИТ составила 
18,7 месяца против 16,5 месяца в группе с ХТ. Не получено 
достоверной разницы между двумя лечебными подходами 
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при PD-L1-негативном варианте (мОВ при ИТ составила 
17,3 месяца против 16,5 месяца при ХТ). Эти пациенты 
не получили явного преимущества от комбинированной 
иммунотерапии, и, таким образом, химиотерапия пеметрек-
седом с препаратами платины, возможно, с добавлением 
бевацизумаба, пока остается разумным вариантом первой 
линии лечения у них.

Как бы то ни было, исследование CheckMate‑743 про-
демонстрировало важность иммунотерапии в лечении МП 
и открыло новую опцию терапевтических возможностей 
для увеличения продолжительности жизни пациентов 
с этим серьезным заболеванием.
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