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Резюме рекомендаций и вопросы качественной
практики

Раздел 3. Клинические симптомы, прогнозирующие наличие
мезотелиомы

Рекомендации
• Диагноз злокачественная мезотелиома плевры

(ЗМП) не следует исключать только на основа-
нии клинических симптомов и результатов вра-
чебного осмотра (класс D).

• Согласно рекомендациям Национального ин -
ститута здоровья и клинического совершенст -
вования (National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)), больным с клиническими
симптомами, подозрительными в отношении
ЗМП, рекомендуется провести неотложную рент-
генографию (РГ) органов грудной клетки (ОГК)
(класс D).

• Всех больных с результатами РГ ОГК, подозри-
тельными в отношении ЗМП, следует направить
на консультацию к специалисту. Больных с пер-
систирующими симптомами и воздействием ас -
беста в анамнезе следует направлять на консуль-
тацию для дальнейшего обследования даже при
нормальных показателях РГ ОГК (класс D).

• Следует тщательно собрать информацию об усло-
виях работы пациента в течение всей его жизни.
Это важно для установления опосредованного
воздействия при наличии родственников или
членов семьи, имевших профессиональный кон-
такт с асбестом (класс D).

Раздел 4. Система стадирования заболевания

Рекомендации
• Стадию ЗМП рекомендуется определять в соот-

ветствии с 8-й версией системы стадирования
Международной ассоциации по изучению рака
легкого (International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC)) (класс D).

Раздел 5. Использование визуализационных методов
диагностики и стадирования

Рекомендации
• При подозрении на ЗМП начальным методом

визуализации должна быть компьютерная томо-
графия (КТ) ОГК с контрастированием (в режи-
ме, пригодном для оценки плевры) (класс D).

• Для первичной диагностики ЗМП у больных с пред-
шествующим тальковым плевродезом проведение
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) не
рекомендуется; ПЭТ должна также с осторожно -
стью применяться в популяциях с высокой распро-
страненностью туберкулеза (класс D).

• Если определение стадии опухоли (Т) может ока-
зать влияние на ведение больного, рекомендуется
проведение магнитно-резонансной томографии
(МРТ) (класс D).

• Если отсутствие отдаленных метастазов может
оказать влияние на ведение больного, рекомен-
дуется ПЭТ-КТ (класс D).
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Раздел 6. Патоморфологический диагноз

Рекомендации
• Для дифференциальной диагностики ЗМП реко-

мендуется иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование как биопсийного, так и цитологического
материала (класс D).

• Для дифференциальной диагностики ЗМП реко-
мендуется применять комбинацию как минимум
2 положительных мезотелиальных ИГХ-марке -
ров (кальретинин, цитокератин 5 / 6, опухоли
Вильмса-1, D-240) и как минимум 2 отрицатель-
ных ИГХ-маркеров аденокарциномы (TTF1, CEA,
Ber-EP4) (маркеры перечислены в порядке их
значимости) (класс D).

• Диагноз ЗМП не должен основываться только на
результатах цитологического исследования, за
исключением случаев, когда выполнение био-
псии невозможно или не требуется для выбора
лечения из-за пожеланий пациента либо его пло-
хого общего состояния (класс D).

• Во всех случаях морфолог должен указать гисто-
логический подтип ЗМП (класс D).

Принципы качественной практики
Биопсия больного с подозрением на ЗМП должна
быть консультирована морфологом с опытом диаг-
ностики ЗМП; при неуверенности в диагнозе не об -
ходимо мнение второго морфолога.

Раздел 7. Использование биомаркеров

Рекомендации
• Для диагностики ЗМП не должны использовать-

ся биомаркеры без применения других методов
исследования (класс В).

• Исследование биомаркеров рекомендуется для
больных, у которых при цитологическом иссле-
довании заподозрена ЗМП, однако при этом при-
менить более инвазивные методы диагностики
нельзя (класс В).

• Биомаркеры не должны использоваться в повсе-
дневной практике для прогнозирования эффек-
тивности лечения или выживаемости (класс В).

• Биомаркеры не должны использоваться для скри -
нинга ЗМП (класс С).

Рекомендации для клинических исследований
В новых исследованиях необходимо определить био-
маркеры, которые будут надежно прогнозировать
эффективность лечения в условиях клинической
практики.

Раздел 8. Факторы, определяющие прогноз
и своевременность начала лечения

Рекомендации
• При первоначальном обследовании больного

с ЗМП рекомендуется использовать прогности-
ческие шкалы (класс D).

• Прогностические шкалы могут дать важную ин -
формацию о выживаемости больного, но не долж -
ны использоваться для выбора лечения (класс D).

• Рекомендуется использовать одну из следующих
прогностических шкал:
– EORTC (European Organization for Research and

Treatment of Cancer) – прогностическая шкала
Европейской организации по изучению и ле -
чению рака легкого;

– CALGB (Cancer and Leukemia Group B) – шкала
Кооперативной группы по исследованию рака
в США;

– mGPS (The Glasgow Coma Scale) – модифициро-
ванная прогностическая шкала Глазго для
оценки степени нарушения сознания;

– прогностическая шкала LENT (при наличии
плеврального выпота);

– «дерево принятия решений».
В повседневной клинической практике наиболее

удобным и информативным является «дерево приня-
тия решений» (класс D).

Раздел 9. Ведение больных с плевральным выпотом

Рекомендации
• Для борьбы с плевральным выпотом, сопровож-

дающимся клиническими проявлениями, в за -
висимости от предпочтений больного, можно
использовать тальковый плевродез (с пудрой или
суспензией талька) либо имплантируемые плев -
ральные катетеры (класс А).

• Для борьбы с плевральным выпотом у больных
ЗМП плевродез с использованием суспензии
талька или торакоскопический плевродез с ис -
пользованием пудры талька более предпочти-
тельны, чем хирургическая видеоторакоскопи -
ческая (ВТС) частичная плеврэктомия (ЧПЭ)
(класс А).

Раздел 10. Хирургическое лечение злокачественной
мезотелиомы плевры

Рекомендации
• ВТС ЧПЭ при ЗМП не имеет преимуществ по

сравнению с тальковым плевродезом (класс А).
• При ЗМП не рекомендуется проводить экстра-

плевральную пульмонэктомию (ЭППЭ) (класс В).
• Расширенная плеврэктомия с декортикацией

(ПД) легкого (РПДЛ) не рекомендуется вне кли-
нических исследований (класс D).

Рекомендации для клинических исследований
В клинических исследованиях при ведении больных
с благоприятным прогнозом требуется изучение
роли ВТС ЧПЭ и РПДЛ с тщательной оценкой каче-
ства жизни (КЖ).

Раздел 11. Системное противоопухолевое лечение

Рекомендации
• У лиц с ЗМП и хорошим функциональным ста -

тусом (функциональный класс (ФК) 0–1 по клас-
сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ)) терапией 1-й линии являются
цисплатин и пеметрексед. В странах с разрешен-
ным применением бевацизумаба можно доба -
вить этот препарат к указанному режиму. Аль -
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терна тивой пеметрекседу является ралтитрексед
(класс А).

• Пеметрексед и вориностат не рекомендуются
в качестве терапии 2-й линии у пациентов с ЗМП
(класс А).

Принципы качественной практики
• При противопоказаниях к цисплатину или по -

бочных эффектах цисплатина рекомендуется
кар боплатин в комбинации с пеметрекседом.

• Больных с хорошим функциональным статусом
можно включать в клинические исследования,
что предпочтительнее любых вариантов терапии
2-й линии.

Рекомендации для клинических исследований
Следует продолжить изучение роли иммуноте -

рапии ЗМП в крупных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях (РКИ) III фазы. Также
необходимы новые РКИ терапии 2-й линии.

Раздел 12. Лучевая терапия

Рекомендации
• Профилактическая лучевая терапия (ЛТ) мани-

пуляционных каналов грудной стенки не реко-
мендуется (класс А).

• При ЗМП не рекомендуется пред- или послеопе-
рационная ЛТ (класс А).

• При ЗМП не рекомендуется облучение гемито-
ракса (класс D).

• При локализованной боли у пациента с ЗМП,
если локализация боли соответствует области
поражения, возможно паллиативное облучение
гемиторакса (класс D).

Рекомендации для клинических исследований
Необходимы проспективные клинические исследо-
вания предоперационной и послеоперационной ЛТ
после ПД и радикальной ЛТ после химиотерапии
(ХТ) при ЗМП, а также новые проспективные РКИ
для установления роли ЛТ в борьбе с симптомами
ЗМП и оптимального фракционирования дозы.

Раздел 13. Борьба с симптомами

Принципы качественной практики
Симптоматическая терапия ЗМП должна проводить-
ся в соответствии с разработанными для онкологиче-
ских больных в целом современными рекомендация-
ми, представленными в данных клинических реко-
мендациях (часть 2, табл. 18). Рекомендуется раннее
привлечение специалиста по паллиативной терапии.

Раздел 14. Ведение больных

Рекомендации
• Рекомендуется направлять больных ЗМП на

 консультацию к специалистам региональных
мно гопрофильных групп, занимающихся лече-
нием этого заболевания (класс D).

• Больному и его родственникам следует предоста-
вить точную и доступную для понимания инфор-
мацию о социальных льготах при ЗМП (класс D).

• Необходимо обсуждать с больным и его родст -
венниками возникающие у них вопросы о дан-
ном заболевании (класс D).

• Если больному ЗМП требуется точное установ -
ление рентгенологического прогрессирования,
рекомендуется проводить КТ с использованием
модифицированных критериев эффективности
лечения солидных опухолей (Response Evaluation
Criteria In Solid (mRECIST)) (класс D).

Принципы качественной практики
• Все случаи мезотелиомы (МТ) должны своевре-

менно обсуждаться в многопрофильных группах
специалистов по МТ с достаточным опытом
диагностики и лечения этого заболевания.

• Квалификация членов многопрофильной группы
должна соответствовать требованиям, установ-
ленным национальными экспертами-онколога-
ми; в состав многопрофильной группы должна
входить медицинская сестра с опытом работы
с больными ЗМП.

• Члены многопрофильной группы специалистов
по ЗМП должны принимать участие в со вре -
менных клинических исследованиях по МТ
и предлагать участие в них всем пациентам, под-
ходящим по критериям отбора.

• Ведение каждого больного с ЗМП должно быть
персонифицировано.
Больной должен наблюдаться каждые 3–4 мес.

онкологом, пульмонологом или медицинской сест -
рой, имеющей специализированную квалификацию,
в соответствии с его персональным планом лечения.
Если пациент хочет посещать врача реже, часть визи-
тов можно заменить на телефонные беседы с меди-
цинской сестрой и посещать врача только при кли-
ническом ухудшении.

Раздел 1. Введение

Цель данных рекомендаций

Основной целью данных рекомендаций является
предоставление подробной доказательной информа-
ции об обследовании больного с подозрением на
ЗМП и ведении лиц с подтвержденным диагнозом.
ЗМП является редкой разновидностью рака, при
которой опухоль поражает плевру – тонкую оболоч-
ку, покрывающую легкие и внутреннюю поверх-
ность грудной полости. Данные рекомендации сфо-
кусированы на ЗМП, которая встречается гораздо
чаще, чем МТ брюшной полости. По результатам
Аудита мезотелиомы (2016) показано, что в Вели -
кобритании (2014) зарегистрировано 2 179 (97 %) слу-
чаев МТ плевры и только 70 (3 %) случаев перитоне-
альной МТ [1].

В ответ на требование Национальной службы
 здоровья Великобритании (National Health Service)
(2007) опубликовано положение Британского тора-
кального общества (БТО) по МТ [2]. Сейчас БТО это
положение пересмотрено и сделан вывод, что оно
более не соответствует требованиям, предъявляе-
мым к современным клиническим рекомендациям
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для врачей и других работников здравоохранения.
В Положении (2007) содержался неполный обзор
опубликованной к тому времени литературы, но
к настоящему времени БТО получена аккредитация
Национального института здоровья и клинического
совершенствования (National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)) на разработку клиниче-
ских рекомендаций. Комитетом БТО по стандартам
медицинской помощи (КСМ, 2014) утверждена рабо-
чая группа по разработке клинических рекоменда-
ций, которую возглавили профессор Ник Маскелл
(Nick Maskell) и доктор Ян Вулхаус (Ian Woolhouse).

Основной причиной развития МТ является инга-
ляционное воздействие асбеста – около 85 % всех
случаев МТ у мужчин связаны с профессиональным
контактом с асбестом. Использование асбестсодер-
жащих материалов в Великобритании было запреще-
но в 1999 г., но латентный период между первым воз-
действием и развитием болезни очень длительный,
обычно 30–40 лет.

Начиная с 1960-х годов, случаи МТ регистрирова-
лись регулярно. С того времени заболеваемость МТ
непрерывно возрастает, и, согласно последним про-
гнозам, до конца текущего десятилетия МТ будет
причиной примерно 2 500 смертей в год, после чего
эта цифра начнет снижаться (http://www.hse.gov.uk/
Statistics/causdis/mesothelioma/mesothelioma.pdf).

Самая крупная база данных ЗМП в Велико -
британии берет свое начало из отчета Нацио -
нального института рака легкого, в котором опи -
саны случаи МТ (n = 8 740), диагностированной
в больницах Англии и Уэльса (2008–2012) [3].
Средний возраст при постановке диагноза составил
73 года, 85 % больных были мужчинами, 67 % полу-
чали активное противоопухолевое лечение (ХТ, ЛТ,
хирургическое лечение), средняя продолжитель-
ность жизни составила 9,5 мес. с выживаемостью
в течение 1 и 3 лет 41 и 12 % соответственно. В отче-
те выявлена значительная вариабельность лечения
и исходов в разных стационарах Великобритании,
что подчеркивает потребность в доказательных реко-
мендациях для обеспечения высококачественной
медицинской помощи всем пациентам с этим забо-
леванием.

Данные рекомендации предназначены прежде
всего для медицинских работников, деятельность ко -
торых связана с Национальной службой здоровья
Великобритании; однако при их написании была
поставлена цель сделать их приемлемыми для меж-
дународной клинической практики, поэтому они
могут применяться во всех странах Европы и Аме -
рики. Учитывая природу ЗМП, основная часть реко-
мендаций должна предназначаться для специали-
стов вторичного звена медицинской помощи. В то
же время распознавание симптомов, ведение и наб -
людение больных относятся к компетенции врачей
первичного звена.

Целевая аудитория:
• первичная медицинская помощь, врачи общей

практики, медицинские сестры;

• медицинские работники пульмонологических,
онкологических стационаров, отделений тора-
кальной хирургии и паллиативной помощи;

• медицинские работники хосписов и социальных
служб;

• медицинские сестры со специализацией по раку
легкого и паллиативной помощи;

• радиологи;
• патологоанатомы.

Основные темы рекомендаций:
• эпидемиология и заболеваемость МТ в Велико -

британии и в мире;
• обследование больного с подозрением на ЗМП;
• особые ситуации, включая:

– визуализацию;
– гистологию / цитологию;
– ведение больных с противопоказаниями

к инвазивной диагностике.
• биомаркеры;
• многопрофильное ведение ЗМП;
• оптимальная практика ведения в онкологии;
• роль ХТ;
• место ЛТ;
• роль хирургических методов;
• рекомендации по паллиативной помощи при

ЗМП;
• рекомендации по обеспечению пациентов ин -

формацией о заболевании, включая юридические
и социальные аспекты;

• обзор новых лекарственных препаратов, которые
могут войти в практику в ближайшие 5 лет;

• резюме основных рекомендаций по ведению лиц
с ЗМП.

Темы, не вошедшие в рекомендации
Из данных рекомендаций исключена тема «Вне -
плевральная мезотелиома».

Ограничения данных рекомендаций
Для адекватного применения данных рекомендаций
на практике медицинским работникам нужны кли-
нические знания и опыт. Рекомендации не могут
охватить всех ситуаций и не снимают с врача ответ-
ственности при принятии клинических решений.

Члены рабочей группы по разработке рекомендаций
Рабочую группу возглавляли 2 пульмонолога-кон-
сультанта: д-р Ян Вулхаус (Ian Woolhouse) и профес-
сор Ник Маскелл (Nick Maskell). В Рабочую группу
вошли пульмонологи, торакальные хирурги, кли -
нические онкологи, радиологи, патологоанатомы
и врачи первичного звена. В течение всего процесса
разработки рекомендаций в рабочую группу входили
представители пациентов. Для членов рабочей груп-
пы не требовалось обязательное членство в БТО.

Профессора Дин Феннелл (Dean Fennell) и д-р
Дже реми Стил (Jeremy Steel) представляли Ассо -
циацию врачей-онкологов (Association of Cancer Phy -
sicians). Д-р Антони Эди (Anthony Edey) представлял
Британское общество визуализации грудной клетки
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(British Society of Thoracic Imaging). Профессор Ко -
рин Февр-Финн (Corinne Faivre-Finn) представля -
ла Британскую группу торакальной онкологии.
Профессор Кейт Керр (Keith Kerr) представлял Ко -
ролевскую коллегию патологоанатомов. Д-р Ян
Вулхаус (Ian Woolhouse) представлял Королевскую
коллегию врачей. Джон Эдвардс (John Edwards)
и Апостолос Накас (Apostolos Nakas) представляли
Общество кардиоторакальных хирургов. Профессор
Корин Февр-Финн (Corinne Faivre-Finn) и д-р Ан -
тони Эди (Anthony Edey) представляли Королевскую
коллегию радиологов. Д-р Тим Пил (Tim Peel) пред-
ставлял Ассоциацию паллиативной медицины. Д-р
Стив Холмс (Steve Holmes) представлял респиратор-
ное Общество первичной медицинской помощи Ве -
ликобритании. Лиз Дарлисон (Liz Darlison) представ-
ляла Королевскую коллегию медицинских сестер.
Д-р Грэхем Эбботт (Graham Abbott), Пауль Астл (Paul
Astle) и Джон Джиллис (John Gillies) представляли
интересы больных.

Раздел 2. Методология разработки клинических
рекомендаций

Утверждение рабочей группы

Рабочая группа создана в июне 2014 г., первое сове-
щание состоялось в октябре 2014 г. В процессе напи-
сания клинических рекомендаций рабочая группа
в полном составе собиралась 6 раз и на протяжении
всей встречи поддерживала тесные контакты с по -
мощью телеконференций и электронной почты.
В ноябре 2016 г. КСМ БТО проанализирован 1-й
вариант рекомендаций, который с 22 марта до
24 апреля 2017 г. был доступен онлайн для обще-
ственных консультаций и всех заинтересованных
сторон. Переработанный вариант проанализирован
КСМ БТО в июне 2017 г., окончательный вариант
одобрен в сентябре 2017 г.

Методология

Данные клинические рекомендации основаны на
наиболее доказательных данных в соответствии
 с аккредитацией NICE. Методология написания
данных рекомендаций строго соответствует крите-
риям оценки качества рекомендаций и клинических
исследований AGREE II (www.agreetrust.org/resource-
centre/agree-ii/). Руководство КСМ БТО по созда -
нию клинических рекомендаций доступно на сайте
https://www.brit-thoracic.org.uk/guidelines-and-quality-
standards/

Резюме ключевых вопросов и поиск литературы

В формате PICOT (Patient, Intervention, Comparison,
Outcome and Time) обсуждались следующие ключе-
вые вопросы:
• Какие клинические симптомы прогнозируют на -

личие ЗМП?
• Какие методы визуализации позволяют лучше

установить диагноз и стадировать болезнь при
подозрении на ЗМП (по результатам РГ ОГК)
и какие технические факторы особенно важны?

• Следует ли измерять биомаркеры в сыворотке
или плевральной жидкости при ЗМП?

• Существует ли система стадирования ЗМП, кото-
рая определяет ведение больного и прогнозирует
исходы?

• Какие факторы определяют прогноз и своевре-
менность начала терапии при ЗМП?

• Какой цитопатологический подход позволяет
поставить диагноз и определить подтип ЗМП?

• Может ли многопрофильная группа специали-
стов улучшить качество лечения больного с подо-
зрением либо подтвержденным диагнозом ЗМП?

• Каковы критерии установления клинического
диагноза ЗМП, если гистологическое исследова-
ние невозможно или неинформативно?

• Какова оптимальная стратегия ведения больных
с плевритом, обусловленным ЗМП?

• Какова роль хирургического лечения при ЗМП?
• Какова роль системного противоопухолевого ле -

чения при ЗМП?
• Какова роль ЛТ при ЗМП?
• Какое лечение или вмешательство наиболее

эффективны для борьбы с симптомами при
ЗМП?

• Какова роль сестринского ухода и каковы инфор-
мационные потребности больных с подозрением
или подтвержденным диагнозом ЗМП?

• Какова наиболее эффективная стратегия наблю-
дения больного ЗМП?
Для определения тематических рамок данных

рекомендаций и формирования литературного
поиска использовались принципы PICOT. Поиск
литературы был проведен в декабре 2014 г. специали-
стами Университета Йорка (Великобритания). По -
иск выполнялся в систематических электронных
базах данных с целью выявления всех статей, кото-
рые потенциально могли бы быть включены в дан-
ные рекомендации. Использовались следующие
базы данных: Библиотека систематических обзоров
Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR)), Библиотека абстрактов обзоров эффек -
тов (Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)),
База данных оценки технологий здравоохранения
(Health Technology Assessment Database (HTA)), Цент -
ральный регистр контролируемых исследований
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)), Medline и Medline In-Process, Embase
и PubMed (см. Приложение 1 в дополнительных он -
лайн-материалах).

Поиск был ограничен статьями, опубликованны-
ми на английском языке. В ходе поиска выявлено
6 173 абстракта. Второй поиск был выполнен в июле
2016 г. для выявления статей, опубликованных
в 2014–2016 гг., найдено еще 1 038 ссылок. Также
в список включались дополнительные ссылки из
личных архивов.

Оценка доказательств

Первоначально из полученного списка литературы
были удалены письма, материалы конференций
и новостные статьи. Д-р Ян Вулхаус (Ian Woolhouse)
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и профессор Ник Маскелл (Nick Maskell) прочитали
оставшиеся 5 129 абстрактов, выбрали наиболее
соответствующие теме рекомендаций и распредели-
ли 950 отобранных абстрактов по клиническим
вопросам. Для второго этапа поиска литературы
число абстрактов было сокращено до 582. Все они
были прочитаны д-ром Я.Вулхаусом (Ian Woolhouse)
и профессором Н.Маскеллом (Nick Maskell); 44 аб -
стракта были распределены по клиническим вопро-
сам. Для работы над каждым клиническим вопросом
все члены КСМ БТО также были разделены на
небольшие подгруппы.

Каждый абстракт был прочитан и признавался
пригодным для конкретного раздела рекомендаций
как минимум 2 членами рабочей группы. Статьи
исключались из анализа в следующих случаях:
• если статья не соответствовала клиническим

вопросам;
• если статья представляла собой описание серии

наблюдений, состоящей менее чем из 20 клини-
ческих случаев, хотя это не всегда было критери-
ем исключения (учитывался профессиональный
уровень статьи и обсуждались несколько серий
случаев меньшего размера).

• если полный текст статьи был написан не на анг-
лийском языке.
Для всех абстрактов, соответствующих или потен-

циально соответствующих темам рекомендаций, на -
ходился полный текст статьи. Каждая статья оцени-
валась как минимум 2 членами каждой подгруппы
с использованием критериев Шотландской межкол-
легиальной организации по разработке клиничес -
ких рекомендаций (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)) (табл. 1, 2). Для каждой статьи
заполнялась таблица доказательств в соответствии
с принципами качественной практики. Каждая ото-
бранная статья обсуждалась на совещаниях членов
рабочей группы, где вырабатывалось единое мнение.

Таблицы доказательств приведены в Приложении 2
дополнительных онлайн-материалов.

С самого начала работы над клиническими ре -
комендациями было понятно, что по некоторым
клиническим проблемам существует очень мало
высококачественных доказательств. В таких случа -
 ях обсуждались доказательства низкого качества,
а также мнения экспертов, высказанные ими во
время совещаний.

Качество доказательств оценивалось членами
рабочей группы по следующим параметрам:
• каким образом полученные доказательства могут

быть использованы в данных клинических реко-
мендациях с учетом целевой аудитории;

• насколько доказательства могут быть обобщены
и экстраполированы на целевую популяцию
больных в рамках данных клинических рекомен-
даций;

• насколько полученные доказательства стабиль-
ны;

• как данные рекомендации могут использовать -
ся в условиях реальной клинической практики
с учетом ресурсов здравоохранения и опыта вра-
чей.
При разработке данных рекомендаций не учиты-

валась экономическая эффективность и не прово-
дился углубленный экономический анализ. Однако
члены рабочей группы должны были принять во вни-
мание любые возможные препятствия при внедре-
нии рекомендаций в клиническую практику.

Рекомендации оценивались по силе лежащих в их
основе доказательств – от А до D согласно табл. 2.
В соответствии с принципами SIGN при необходи-
мости рассматривались даже «негативные» доказа-
тельства, но только в случаях, когда отсутствовали
«положительные» публикации. Любая рекоменда-
ция, основанная на таких доказательствах, прирав-
нивалась к классу D. При отсутствии доказательных

Таблица 1
Уровни доказательства SIGN

Table 1
SIGN levels of evidence

Уровень Критерии
доказательств

1++ Высококачественные метаанализы, систематические обзоры РКИ или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

1+ Хорошо выполненные метаанализы, систематические обзоры или РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры или РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований случай–контроль или когортных исследований, высококачественные 
исследования случай–контроль или когортные исследования с очень низким риском сопутствующих вмешательств и систематических
ошибок, но высокой вероятностью причинно-следственной связи

2+ Хорошо выполненные исследования случай–контроль или когортные исследования с низким риском сопутствующих вмешательств
и систематических ошибок и со средней вероятностью причинно-следственной связи

2– Исследования случай–контроль или когортные исследования с высоким риском сопутствующих вмешательств и систематических 
ошибок и с высоким риском отсутствия причинно-следственной связи

3 Неаналитические исследования, например, описания клинических случаев или серий случаев

4 Мнение экспертов

Примечание: SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) – Шотландская межколлегиальная организация по разработке клинических рекомендаций; РКИ – рандомизированное

контролируемое исследование..
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исследований использовались принципы качествен-
ной практики, однако членами рабочей группы
были подчеркнуты важные практические моменты,
при соблюдении которых может быть улучшено
качество медицинской помощи.

Пересмотр и обновление рекомендаций

В соответствии с политикой БТО, данные рекомен-
дации могут быть пересмотрены КМС в течение
5 лет после публикации.

Декларация интересов

Всеми членами рабочей группы ежегодно в период
работы над рекомендациями заполнялась Деклара -
ция интересов БТО. Подробную форму Декларации
можно найти в центральном офисе БТО. Декла -
рация интересов была непременным пунктом пове-
стки дня при каждом совещании рабочей группы.

Заинтересованные стороны

Заинтересованные стороны были определены в нача-
ле работы над рекомендациями и при необходимо-
сти в соответствующие общества и организации
направлялась просьба о делегировании сотрудника
для включения в состав рабочей группы. После пред-
ставления рекомендаций для публичного обсужде-
ния все заинтересованные стороны были проинфор-
мированы об этом.

Раздел 3. Клинические симптомы, 
при выявлении которых прогнозируется 
наличие мезотелиомы

Клинические признаки, типичные для МТ, изуча-
лись в единичных исследованиях. Большинство та -
ких исследований носили ретроспективный харак-
тер описаний серий наблюдений, основанных на

анкетировании. Такой дизайн исследования сопря-
жен с серьезными искажениями из-за ретроспектив-
ного сбора информации и затрудняет интерпрета-
цию результатов.

В опубликованных исследованиях авторами ста-
бильно описывались следующие факторы риска
и клинические признаки:
• преобладание мужчин среди больных ЗМП в свя -

зи с профессиональными воздействиями [4];
• высокий риск развития ЗМП отмечается у ра -

ботников предприятий по производству асбесто-
вых листов, асбестосодержащей ткани для авто-
мобильных тормозных лент, судостроительных
и су доремонтных верфей, электриков, слесарей-
водопроводчиков и прачечных, а также при вы -
полнении строительных работ и работ по демон-
тажу зданий [5];

• прогнозируемый риск развития МТ в течение
жизни в Великобритании у мужчин, рожденных
в 1940-х гг., которые > 10 лет до достижения
30-летнего возраста работали в следующих про-
фессиях, составляет: для плотников – 5,9 %, для
слесарей-водопроводчиков, электриков и маля-
ров – 2 %, для других строительных профессий –
0,8 % [6];

• к воздействию асбеста, не связанному с профес-
сиональной деятельностью, относятся: опосредо-
ванное воздействие через родственников или
членов семьи, проживание вблизи асбестового
завода, воздействие асбеста (слабое) из окружаю-
щей среды [4]. Риск развития ЗМП выше при
 воздействии амфибола (коричневый и голубой
асбест), чем хризотила (белый асбест – наиболее
распространенная форма) [7]. Средний период
между воздействием асбеста и развитием заболе-
вания составляет 40 лет для МТ плевры и 46 лет –
для перитонеальной МТ [4];

Таблица 2
Классы рекомендаций SIGN

Table 2
SIGN grades of recommendations

А Как минимум 1 метаанализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++ и непосредственно применимые к целевой популяции

или

Комплекс доказательств, состоящий преимущественно из исследований, оцененных как 1+, непосредственно применимых к целевой
популяции и в целом демонстрирующих стабильность результатов

В Комплекс доказательств, состоящий преимущественно из исследований, оцененных как 2++, непосредственно применимых к целевой
популяции и в целом демонстрирующих стабильность результатов

или

Доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 1++ или 1+

С Комплекс доказательств, состоящий преимущественно из исследований, оцененных как 2+, непосредственно применимых к целевой 
популяции и в целом демонстрирующих стабильность результатов

или

Доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2++

D Доказательства уровня 3 или 4

или

Доказательства, экстраполированные из исследований, оцененных как 2+

Принципы качественной практики

Рекомендации качественной практики, основанные на клиническом опыте членов рабочей группы

Примечание: SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) – Шотландская межколлегиальная организация по разработке клинических рекомендаций; РКИ – рандомизированное
контролируемое исследование.
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• описаны редкие семейные случаи МТ, обуслов-
ленные мутацией гена протеина-1 (BAP1), свя-
занного с раком молочной железы [8].

Симптомы

Наиболее частыми симптомами являются боль
в груд ной клетке и одышка, однако частота этих
симптомов в исследованиях различается. В качестве
других симптомов рассматриваются снижение мас -
сы тела, лихорадка и потливость [4, 9, 10] (табл. 3).

Доказательства

Часто отмечается плевральный выпот. Частота дру-
гих симптомов (например, пальпируемые лимфати-
ческие узлы (ЛУ)) может меняться [10]. Право -
сторонняя локализация преобладает в соотношении
1,6 : 1. Частично это может быть связано с большей
площадью плевры правого гемиторакса [4].

Как правило, первым исследованием при подо-
зрении на МТ становится РГ ОГК. В рекомендациях
NICE по обследованию больного при подозрении на
рак определяется время выполнения РГ ОГК при
подозрении на МТ (табл. 4). Членами рабочей груп-
пы отмечено, что курение и деформация ногтевых
фаланг пальцев рук по типу барабанных палочек
чаще встречаются при раке легкого, чем при МТ.

Профессиональный контакт с асбестом удается
выявить у большинства больных ЗМП. К профес-
сиям с высоким риском относятся судостроение,
строительство и демонтаж строений, в т. ч. ремонт
бойлеров, а также работа плотником или электри-
ком. Уровень доказательств – 2–.

При ЗМП специфичные симптомы отсутствуют.
Чаще всего при первом обращении к врачу больные

жалуются на боль в грудной клетке и одышку. Реже
встречаются снижение массы тела, утомляемость,
лихорадка и кашель. Уровень доказательств – 2–.

При первом обращении чаще всего выявляется
плевральный выпот. Лимфаденопатия и деформа-
ция ногтевых фаланг пальцев рук по типу барабан-
ных палочек встречаются у < 1 из 10 больных ЗМП.
Уровень доказательств – 2–.

Рекомендации

• Диагноз ЗМП не следует исключать только на
основании клинических симптомов и результа-
тов врачебного осмотра (класс D).

• Согласно рекомендациям NICE, больным с кли-
ническими симптомами, подозрительными в от -
ношении ЗМП, рекомендуется провести неот -
ложную РГ ОГК (класс D).

• Всех больных с результатами РГ ОГК, подозри-
тельными в отношении ЗМП, следует направить
на консультацию к специалисту. Больных с пер-
систирующими симптомами и воздействием
асбеста в анамнезе следует направлять на кон-
сультацию для дальнейшего обследования даже
при нормальной РГ ОГК (класс D).

• Следует тщательно собрать информацию обо всех
местах работы пациента в течение его жизни. Это
важно для установления опосредованного воз-

Таблица 3
Симптомы злокачественной мезотелиомы плевры

при первом обращении к врачу по данным 
наблюдений (n = 90) [10]

Table 3
Symptoms at initial presentation in 90 evaluable cases

of malignant pleural mesothelioma [10]

Симптом Число случаев, n (%)

Боль: 62 (69)

•  неплевральная 56

•  плевральная 6

Одышка 53 (59)

Лихорадка, озноб, потливость 30 (33)

Слабость, утомляемость, недомогание 30 (33)

Кашель 24 (27)

Снижение массы тела 22 (24)

Анорексия 10 (11)

Ощущение тяжести в грудной клетке 6 (7)

Охриплость голоса 3 (3)

Быстрая насыщаемость при еде 2 (2)

Миалгии 2 (2)

Другие*

Примечание: * – к другим симптомам относятся афония, дисфагия, вздутие живота, ощу-
щение давления в эпигастрии справа, тошнота, неприятный вкус во рту, сердцебиение,
головная боль (по 1 на каждый симптом).

Таблица 4
Критерии NICE. Диагностические критерии
злокачественной мезотелиомы плевры [185]

Table 4
NICE NG 12. Referral criteria for suspected 

malignant pleural mesothelioma [185]

РГ ОГК должна быть выполнена в течение 2 нед. для исключения МТ
у больных 40 лет и старше, если у них отмечается:

≥ 2 перечисленых далее необъяснимых симптомов

или

как минимум 1 необъяснимый симптом и курение когда-либо 
в течение жизни

или

как минимум 1 необъяснимый симптом и контакт с асбестом:

•  кашель

•  утомляемость

•  одышка

•  боль в грудной клетке

•  снижение массы тела

•  потеря аппетита (согласно NICE, 2015)

РГ ОГК должна быть выполнена в течение 2 нед. для исключения
мезотелиомы у больных 50 лет и старше, если у них отмечается 
хотя бы один из следующих признаков:

• деформация ногтевых фаланг пальцев рук по типу барабанных 
палочек

•  клинические симптомы, типичные для заболевания плевры 
(согласно NICE, 2015)

Примечание: РГ – рентгенография; ОГК – органы грудной клетки; МТ – мезотелиома;
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) – Национальный институт здо-
ровья и клинического совершенствования; NICE (2015): Suspected cancer: recognition 
and referral. Доступно на: www.nice.org.uk/guidance/ng12. Все права защищены.
Рекомендации NICE подготовлены Национальной службой здоровья (NHS)
Великобритании. Все рекомендации NICE подлежат регулярному пересмотру и могут
быть обновлены или отозваны. NICE не несет ответственности за использование содер-
жания рекомендаций NICE в данном документе.
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действия при наличии родственников или чле -
нов семьи, имевших профессиональный контакт
с асбестом (класс D).

Раздел 4. Система стадирования заболевания

IASLC опубликовано предложение по пересмотру
характеристик TNM для ЗМП (2016) по результа -
там международного многоцентрового когортного
исследования [11]. В исследование были включены
больные с впервые диагностированной (цитологиче-
ски или гистологически) ЗМП. Пронализирована
ин формация о продолжительности заболевания,
сопутствующих заболеваниях, лечении и выживае-
мости, демографические данные. Базу данных соста-
вили данные больных (n = 1 987) с морфологически
подтвержденным диагнозом ЗМП из 19 центров, рас-

положенных на 4 континентах. Стадия заболевания
определялась только клинически (n = 509), имелись
также патоморфологические данные для стадирова-
ния (n = 836) (например, на основании хирургиче-
ских данных) и данные для установления как клини-
ческой, так и патоморфологической стадии (n = 642).
Для категорий TNM анализировалась выживаемость
в соответствии с 8-й версией системы стадирования.
Категории TNM модифицированы для более точно-
го прогноза. Клинические и патоморфологические
стадии Т1а и Т1b были объединены в стадию Т1.
Клиническая и патоморфологическая стадии N1
и патоморфологическая стадия N2 были объедине-
ны в 1 стадию N, включившую метастазы в ипсила-
теральные внутригрудные ЛУ (N1). ЛУ, ранее харак-
теризуемые как N3, были переклассифицированы
в N2. Категория М осталась без изменений (табл. 5).

Таблица 5
Стадии злокачественной мезотелиомы плевры в соответствии с 8-й версией AJCC / UICC [11]

Table 5
Eighth edition AJCC / UICC staging for malignant pleural mesothelioma [11]

Стадия Описание

Первичная опухоль (Т)

Tx Первичную опухоль невозможно оценить

T0 Данные о первичной опухоли отсутствуют

T1 Опухоль ограничена ипсилатеральной париетальной ± висцеральной ± медиастинальной ± диафрагмальной плеврой

T2 Опухоль распространяется на каждую ипсилатеральную поверхность плевры (париетальную, медиастинальную, 
диафрагмальную и висцеральную) при наличии как минимум одного из следующих признаков:

•   вовлечение диафрагмальных мышц

•   распространение на подлежащую легочную паренхиму, если опухоль расположена на висцеральной плевре

T3 Описывает локальную распространенную, но потенциально резектабельную опухоль. Опухоль распространяется на все 
плевральные поверхности на стороне поражения (париетальную, висцеральную, медиастинальную и диафрагмальную) 
при наличии как минимум одного из следующих признаков:

•   вовлечение внутригрудной фасции

•   распространение на медиастинальную жировую ткань

•   одиночная, полностью резектабельная опухоль, распространяющаяся на мягкие ткани грудной клетки

•   нетрансмуральное вовлечение перикарда

T4 Описывает локальную распространенную технически нерезектабельную опухоль. Опухоль распространяется на все 
плевральные поверхности на стороне поражения (париетальную, висцеральную, медиастинальную и диафрагмальную) 
при наличии как минимум одного из следующих признаков:

•   распространение опухоли диффузное или в виде множественных очагов на грудную стенку с сопутствующей деструкцией 
ребер или без таковой

•   непосредственное трансдиафрагмальное распространение опухоли на перитонеальную оболочку

•   непосредственное распространение опухоли на плевру контралатерального легкого

•   непосредственное распространение опухоли на органы средостения

•   непосредственное распространение опухоли на позвоночник

•   опухоли, распространяющиеся на внутреннюю поверхность перикарда с перикардиальным выпотом или без такового

•   либо опухоли с вовлечением миокарда

Регионарные ЛУ (N)

Nx Регионарные ЛУ невозможно оценить

N0 Отсутствуют метастазы в регионарные ЛУ

N1 Метастазы в ипсилатеральные бронхопульмональные ЛУ, ЛУ средостения или корней легких (включая интермаммарные, 
перидиафрагмальные, перикардиальные скопления жировой ткани или интеркостальные ЛУ)

N2 Метастазы в контралатеральные медиастинальные, ипси- или контралатеральные надключичные ЛУ

Отдаленные метастазы (М)

М0 Отдаленных метастазов нет

М1 Выявлены отдаленные метастазы

Примечание: AJCC (American Joint Committee on Cancer) – Американское объединенное онкологическое общество; UICC (Union for International CancerControl) – Международный союз
по борьбе с раком; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ЛУ – лимфатические узлы; перепечатано
из: Rusch V.W. et al. The IASLC Mesothelioma Staging Project: Proposals for the M Descriptors and for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM
Classification for Mesothelioma. J. Thorac. Oncol. 2016; 11 (12): 2112–2119.
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Предложенная новая классификация TNM приведе-
на в табл. 6. На рис. 1 показаны кривые выживаемо-
сти для каждой стадии новой классификации. При
сравнении прогностической ценности новых стадий
выявлен статистически достоверный риск неблаго-
приятного исхода (HR) для стадий IB vs IA; IIIA vs II;
IV vs IIIB.

Специалистами женской больницы Бригхэма
пред ложена своя система стадирования, альтернатив-
ная системе AJCC / UICC [12]. Эта альтернативная
система основана на результатах ЭППЭ у больных
ЗМП, но она не имеет повсеместного распростране-
ния, и эти предложения не включены в систему
AJCC / UICC.

По данным Национального аудита по мезотелио-
ме (2016) сообщается, что стадия была определе -
на только у 42 % больных МТ, диагностированной
в 2014 г. [1].

Доказательства

Согласно предложенной 8-й версии системы стади-
рования IASLC TNM прогнозирует выживаемость
у больных ЗМП как при хирургическом, так и при
консервативном лечении. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Рекомендуется определять стадию ЗМП в соот-
ветствии с 8-й версией системы стадирования
IASLC (класс D).

Раздел 5. Использование визуализационных
методов диагностики и стадирования

При поиске литературы выявлен большой объем
доказательств роли некоторых визуализационных
методов в диагностике и стадировании ЗМП –
 ультразвукового исследования (УЗИ), КТ, ПЭТ,
ПЭТ-КТ и МРТ.

Много исследований выполнено в материковой
Европе и Северной Америке и только несколько –
в Великобритании. Визуализационные показатели
ЗМП сходны во всем мире, а демографические
характеристики больных, включенных в эти ис -
следования, аналогичны таковым у пациентов из
Великобритании (преобладание мужчин, возраст
старше 50 лет). Таким образом, было решено, что
соб ранные доказательства могут применяться и в по -
пуляции больных Великобритании.

Доказательства по диагностическим визуализационным
методам

В большинстве исследований с помощью визуализа-
ционных методов оценивалась возможность диффе-
ренцирования доброкачественных и злокачествен-
ные заболеваний плевры в целом, но не конкретно
ЗМП. В многочисленных исследованиях показано
значение КТ, ПЭТ-КТ и МРТ при обследовании
больных с подозрением на опухоли плевры [13].
В этих исследованиях выработаны четкие морфоло-
гические характеристики злокачественных опухолей
плевры по данным КТ и МРТ [14–17], которые сум-
мированы в табл. 7, а также опубликованы данные об
их чувствительности и специфичности [18–22].

Злокачественные опухоли плевры, как правило,
односторонние. Двустороннее поражение встреча -
ется редко, всего в 3 % случаев [15]. В 94 % случаев
злокачественных опухолей плевры наблюдается
 плевральный выпот на стороне поражения. Однако
бывает непросто дифференцировать ЗМП и метаста-
тическое поражение плевры. При одновременном
поражении легочной паренхимы либо увеличении
ЛУ средостения или корней легких более вероятно
метастатическое поражение плевры [21]. Наличие
плевральных утолщений и наложений как показате-

Таблица 6
Стадии TNM, предложенные в 8-й версии системы стадирования злокачественной 

мезотелиомы плевры в сравнении с 7-й версией [11]
Table 6

TNM stage groupings proposed for the eighth edition of MPM staging system relative to those used in the seventh edi-
tion [11]

N0 N1 / N2 N1 N3 N2

Стадия 7-я версия 8-я версия 7-я версия 8-я версия 7-я версия 8-я версия

Т1 I (A, B) IA III II IV IIIB

Т2 II IB III II IV IIIB

Т3 II IB III IIIA IV IIIB

Т4 IV IIIB IV IIIB IV IIIB

М1 IV IV IV IV IV IV

Примечание: Перепечатано из: Rusch V.W. et al. The IASLC Mesothelioma Staging Project: Proposals for the M Descriptors and for Revision of the TNM Stage Groupings in the Forthcoming
(Eighth) Edition of the TNM Classification for Mesothelioma. J. Thorac. Oncol. 2016; 11 (12): 2112–2119.

Рис. 1. Общая выживаемость в соответствии со стадией заболева-
ния [11]
Figure 1. Overall survival according to best stage (proposed eighth edi-
tion) [11]
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лей предшествующего воздействия асбеста само по
себе не является признаком злокачественности, при
этом плевральный выпот может быть результатом
доброкачественного заболевания плевры, связанно-
го с воздействием асбеста.

ПЭТ-КТ может предоставить диагностическую
информацию в дополнение к морфологическим
исследованиям. Обычно участки патологического
утолщения плевры, вызванного злокачественным
поражением, характеризуются повышенным накоп-
лением препарата (SUVmax) [23, 24]. Таким обра -
зом, используя пороговое значение SUVmax > 2,0,
можно надежно дифференцировать доброкачест -
венные и злокачественные заболевания плевры
 (чувствительность – 88–100 %, специфичность –
88–92 %) [25–27]. В метаанализе 11 исследований
ПЭТ-КТ суммарная чувствительность этой методи-
ки составила 95 % (95%-ный доверительный ин -
тервал (ДИ) – 92–97 %), а специфичность – 82 %
(95%-ный ДИ – 76–88 %) для дифференциальной
диагностики злокачественных и доброкачественных
поражений плевры [28]. Описаны также ложнополо-
жительные результаты ПЭТ-КТ, связанные с малым
объемом опухоли или с низким пролиферативным
индексом, например при ранних стадиях эпите -
лиоидной МТ. Кроме того, ложноположительные
результаты возможны при воспалительных заболева-
ниях, туберкулезном плеврите, парапневмонических
выпотах и после талькового плевродеза. В исследо-
вании [29] с участием больных, перенесших талько-
вый плевродез, специфичность ПЭТ-КТ была значи-
тельно ниже (35,3 %), чем в других исследованиях,
из-за большого числа ложноположительных резуль-
татов.

При использовании МРТ подчеркивается воз-
можность дифференцировать доброкачественные
и злокачественные заболевания плевры. Злокачест -
венные утолщения плевры характеризуются неод -
нородной гиперинтенсивностью сигнала на Т2-взве-
шенных изображениях протонной плотности
и уси лением сигнала на Т1-взвешенных изображе-
ниях после введения гадолиния, в отличие от добро-

качественных поражений плевры, которые в обоих
случаях дают слабый сигнал. При сочетании этих
характеристик сигнала с морфологией и наличием
плеврального утолщения > 1 см точность МРТ для
дифференцировки доброкачественных и злокаче-
ственных заболеваний плевры повышалась в 1 иссле-
довании до 100%-ной чувствительности и 95%-ной
специфичности (95%-ный ДИ не указан) [30]. В бо -
лее поздних исследованиях подчеркивается потенци-
альная ценность диффузионно-взвешенной МРТ
для дифференциального диагноза между доброкаче-
ственными и злокачественными заболеваниями
плевры: более низкий измеряемый коэффициент
диффузии (Apparent Diffusion Coefficient) больше
характерен для злокачественных поражений плев -
ры [31, 32]. Coolen et al. также использовалась диффу-
зионно-взвешеннвя МРТ при исследовании злока-
чественных заболеваний плевры, при этом получено,
что неоднородное ограничение диффузии в пле-
вральных утолщениях позволяет дифференцировать
злокачественные и доброкачественные заболевания
плевры с чувствительностью 92,5 % (95%-ный ДИ –
84–97 %) и специфичностью 79 % (95%-ный ДИ –
62–89 %) [33]. R.R.Gill et al. показано, что у лиц с эпи-
телиоидной ЗМП измеряемый коэффициент диффу-
зии значительно выше, чем при неэпителиоидной
ЗМП, а пороговое его значение 1,1 может разграни-
чить эпителиоидную и саркоматоидную ЗМП с чув-
ствительностью 60 % и специфичностью 94 %
(95%-ный ДИ не указан) [32]. Эти результаты пер-
спективны, но пока не валидизированы в проспек-
тивных исследованиях и, что важно, их значение при
атипичных или спорных результатах КТ остается
неясным.

Доказательства по стадированию

Роль различных методов при определении стадии
ЗМП оценивалась в 17 исследованиях [25, 34–49].
Кроме этого, найдены 1 систематический обзор [50]
и 1 метаанализ [51]. В некоторой степени все визуа-
лизационные методы имеют ограниченную точность
по сравнению с «золотым стандартом» стадирования

Таблица 7
Диагностическая точность различных методов визуализации при дифференциальной диагностике 

злокачественных и доброкачественных заболеваний плевры
Table 7

Diagnostic accuracy of different imaging modalities for diagnosing malignant vs benign pleural disease

Морфологический признак Метод визуализации Чувствительность, % Специфичность, %

Утолщение плевры > 1 см КТ 35–47 64–94

УЗИ

КТ 42 (95%-ный ДИ – 26–61) 95 (95%-ный ДИ – 74–99)

Узловые образования плевры МРТ 37–48 86–97

УЗИ 42 (95%-ный ДИ – 26–61) 100 (95%-ный ДИ – 82–100)

Инфильтрация грудной стенки и / или диафрагмы КТ 17–29 100

МРТ 44 100

Поражение медиастинальной плевры КТ 70–74 83–93

77 93

Узловые образования междолевой плевры КТ 10 100

Примечание: КТ – компьютерная томография; УЗИ – ультразвуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография; ДИ – доверительный интервал.
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по послеоперационному гистологическому иссле -
дованию и медиастиноскопической биопсии ЛУ.
Однако оценка этих ограничений затруднительна из-
за достаточно редко применяемой хирургической
резекции, а также из-за выбора других визуализа-
ционных методов в качестве стандарта для сравне-
ния в большинстве исследований.

Несмотря на преимущества КТ в целом, при пер-
воначальном обследовании больного с подозрени -
ем на МТ показатели КТ являются недостаточно
информативными для определения стадии заболева-
ния по сравнению с другими визуализационными
методами. Особенно плохо при КТ выявляется ста-
дия Т4, при которой необходимо оценить инвазию
опухоли в мягкие ткани – диафрагму и грудную стен-
ку. При КТ также плохо оценивается состояние ЛУ,
в частности, при стадиях N2 и N3. В исследова -
нии [35] у 37 % больных стадия была завышена по
сравнению с ПЭТ.

Роль МРТ также ограничена при определении
стадии ЗМП [34, 36, 37, 39, 41, 42, 48]. Однако точ-
ность МРТ выше, чем КТ, если требуется разграни-
чить опухоль и мягкие ткани. Так, чувствительность
и специфичность МРТ при II стадии заболевания
составляют 87,5 и 87,5 %, при III стадии – 91 и 100 %
благодаря возможности диагностировать инвазию
в мягкие ткани грудной стенки, внутригрудную
 фасцию, диафрагму и медиастинальную жировую
ткань [36]. Краткое резюме приведено в табл. 8.

Следует отметить, что хотя С.Plathow et al. [36]
и получены 100%-ная точность и более низкая час -
тота разногласий специалистов по имидж-диагно-
стике при стадировании ЗМП с помощью ПЭТ-КТ
vs КТ и МРТ, в других небольших исследованиях
результаты были различными.

С практической точки зрения КТ (с плевральным
усилением) остается основным визуализационным
методом при диагностике и стадировании ЗМП. Во
многих центрах при первоначальном КТ-сканирова-
нии в рутинном порядке делают одновременно КТ
брюшной полости и малого таза, тогда как в других к
полному КТ-сканированию прибегают только по
результатам других диагностических тестов.

Доказательства

Диагностическая точность КТ при диагностике зло-
качественных заболеваний плевры в целом состав-

ляет 68–97 %, специфичность – 78–89 %. Уровень
доказательств – 3.

К ультразвуковым и КТ-признакам злокачествен-
ных заболеваний плевры относятся утолщение плев-
ры > 1 см, узловые утолщения плевры, утолщение
медиастинальной плевры и узловые поражения меж-
долевой плевры. Уровень доказательств – 3.

К признакам, более типичным для ЗМП, чем для
метастатического поражения плевры, относятся
 плевральные наложения, вовлечение в процесс меж-
долевой плевры, отсутствие поражения легочной
паренхимы. Уровень доказательств – 3.

Специфичность и чувствительность ПЭТ-КТ при
диагностике злокачественных заболеваний плевры
составляют в целом 35–100 и 88–95 % соответствен-
но. Уровень доказательств – 2+.

Ложноположительные результаты ПЭТ-КТ не -
редко встречаются при туберкулезном плеврите, вос-
палительных заболеваниях плевры и после тальково-
го плевродеза. Уровень доказательств – 3.

Специфичность и чувствительность МРТ при
диагностике злокачественных заболеваний плевры
составляют в целом 73–95 и 60–100 % соответствен-
но. Уровень доказательств – 2–.

Точность КТ при стадировании ЗМП с использо-
ванием современных систем стадирования ограниче-
на. Уровень доказательств – 3.

При проведении МРТ лучше, чем при КТ, вы -
являются инвазия опухоли в диафрагму и стадия
заболевания Т3 (инвазия в мышцы, кости, медиасти-
нальную жировую ткань), однако отмечается ограни-
ченная чувствительность при диагностике состоя-
ния ЛУ (стадия N). Уровень доказательств – 3.

При ПЭТ-КТ стадия ЗМП определяется более
точно и с более высокой чувствительностью по всем
3 критериям (TNM), чем при КТ и МРТ. Уровень
доказательств – 2+.

Рекомендации

• При подозрении на ЗМП начальным методом
визуализации должна быть КТ грудной клетки
с контрастированием (в режиме, пригодном для
оценки плевры) (класс D).

• ПЭТ-КТ не рекомендуется для первичной
 диагностики ЗМП у больных с предшествую -
щим тальковым плевродезом. ПЭТ-КТ должна
при меняться с осторожностью в популяциях

Таблица 8
Чувствительность и специфичность компьютерной, магнитно-резонансной 

и позитронно-эмиссионной томографии при стадировании мезотелиомы [36]
Table 8

Showing the sensitivity and specificity of CT, MRI and positron emission tomography (PET)-CT 
in mesothelioma staging [36]

Метод визуализации Стадия II Стадия III

чувствительность, % специфичность, % чувствительность, % специфичность, %

КТ 100 69,2 75 100

МРТ 87,5 87,5 91 100

ПЭТ-КТ 100 100 100 100

Примечание: КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография.
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Клинические рекомендации

с вы сокой распространенностью туберкулеза
(класс D).

• Если определение стадии опухоли Т может ока-
зать влияние на ведение больного, рекомендуется
МРТ (класс D).

• Если отсутствие отдаленных метастазов может
оказать влияние на ведение больного, рекомен-
дуется ПЭТ-КТ (класс D).

Раздел 6. Патоморфологический диагноз

Диагностика ЗМП может быть сложна из-за разно-
образных морфологических проявлений опухоли,
которая может походить на другие эпителиальные
или саркоматоидные опухоли. Оптимальный метод
биопсии плевры описан в последних клинических
рекомендациях БТО по заболеваниям плевры
(https://www.brit-thoracic.org.uk/standards-of-care/
guidelines/), в связи с чем в настоящем документе
этот вопрос не рассматривается.

В клинических рекомендациях БТО по заболева-
ниям плевры кратко отмечено следующее:
• у больных с плевральным выпотом, сопровож-

дающимся клиническими симптомами, при от -
рицательном или неопределенном результате
диагностической плевральной пункции следую-
щим диагностическим методом должна стать
торакоскопия (под местной анестезией или ВТС);
эта относительно несложная процедура при не -
обходимости позволяет одновременно выпол-
нить плевродез;

• если при КТ ОГК с контрастным усилением
выявляется локальное патологическое изменение
плевры (с плевральным выпотом или без таково-
го), рекомендуется игольная биопсия плевры как
высокоинформативный метод с низкой частотой
осложнений. В частности, эта методика может
применяться у больных, у которых выполнение
торакоскопии невозможно.
Гистологические признаки ЗМП доступно опи -

саны в классификации плевральных опухолей
ВОЗ [52] и клинических рекомендациях Между -
народной группы экспертов по мезотелиоме [53]
и поэтому не будут рассматриваться в настоящем
документе. В британском Национальном аудите по
мезотелиоме подчеркивается важность определения
гистологического подтипа опухоли, поскольку не -
эпителиоидный гистологический подтип связан

со значительно более короткой выживаемостью [1].
В табл. 9 приведены основные подтипы МТ и их
характерные гистологические признаки.

При поиске литературы выявлено 176 статей по
применению дополнительных диагностических ме -
тодов, которые могут помочь в диагностике ЗМП.
Некоторые статьи не были включены в анализ в силу
давности написания, малой доступности диагности-
ческих методов, небольшого числа случаев или
невозможности получить данные. В итоге в данный
обзор включены 70 статей, представляющих собой
ретроспективные серии наблюдений. Число наблю-
дений в статьях составляет от 23 до 596, данные при
этом весьма неоднородны. Чаще всего в качестве
дополнительного метода диагностики использовал-
ся метод ИГХ. Среди других методов применялись
электронная микроскопия, хромосомный анализ,
экспрессия микроРНК, метилирование ДНК, экс-
прессия мРНК с помощью чипов, биохимический
анализ плевральной жидкости, цитофлюориметрия,
проточная цитометрия и флюоресцентная in situ гиб-
ридизация (fluorescence in situ hybridization (FISH)).

Качество выявленных доказательств значительно
различалось. Некоторые нестандартные диагности-
ческие подходы описывались в единственной статье
и не сравнивались ни с какими другими. В некото-
рых исследованиях оставалось неясным происхожде-
ние опухоли, в третьих использовался аутопсийный
материал. Во многих других исследованиях, особен-
но опубликованных до 1990 г., применялись клоны
первичных антител или другие методики ИГХ, кото-
рые в настоящее время уже не применяются. В более
поздних исследованиях, как правило, использова-
лись современные реактивы, доступные в Велико -
британии.

Резюме доказательств по отдельным
иммуногистохимическим маркерам

Информация о многих ИГХ-маркерах, их чувстви-
тельности и специфичности суммированы в табл. 10.
Следует заметить, что чувствительность и специ -
фичность многих из этих маркеров снижаются при
саркоматоидной ЗМП, которая нередко не экспрес-
сирует никакие из типичных «мезотелиальных»
 маркеров. В такой ситуации единственным характер-
ным признаком может быть экспрессия цитокера -
тина, которая информативна, но неспецифична.
Таким образом, ИГХ-маркеры являются ненадеж-
ным параметром при дифференциальной диагности-
ке злокачественных и доброкачественных заболева-
ний плевры.

Дополнительные методики

Для дифференцирования реактивного плеврального
выпота и ЗМП у больных (n = 60) D.Wu et al. [54]
использовалась p16 FISH. Гомозиготная и гетерози-
готная делеция р16 не встречалась при фиброзном
плеврите, но выявлялись у 66,7 % лиц с эпителиоид-
ной ЗМП, 87,5 % больных с бифазной ЗМП и 100 %
пациентов с саркоматоидной ЗМП, что свидетель-
ствует о возможностях этого маркера дифференци-

Таблица 9
Подтипы мезотелиомы

Table 9
Mesothelioma subtypes

Эпителиоидный Бифазный Саркоматоидный

Тубулопапиллярный Любые сочетания Клеточный сториформный

Светлоклеточный Десмопластический

Аденоматоидный Лейомиоидный

Солидный Лимфогистиоцитоидный

Мелкоклеточный

Плейоморфный
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ровать ЗМП и фиброзный плеврит. Т.Hida et al. [55]
исследовались BAP1 и p16 FISH у лиц с ЗМП (n = 40)
и воспалительным процессом в плевре (n = 20). Оба
маркера были отрицательными во всех случаях вос-
паления и в 3 случаях ЗМП. Таким образом, выявле-
ние BAP1 и / или p16 FISH может использоваться
для дифференциальной диагностики ЗМП и добро-
качественной пролиферации мезотелия.

Цитологическая диагностика

Цитологическая диагностика ЗМП остается пово-
дом для дискуссии. Надежность диагностики ЗМП
по цитологическому анализу плевральной жидкости
различается в значительных пределах (чувствитель-
ность меняется от 16 до 73 % [56, 57]) и в значитель-
ной степени зависит от опыта цитолога. В некоторых
центрах исследуется гомозиготная делеция участка

9р21, где локализован р16; при этом диагностическая
точность может повыситься.

Доказательства

Потенциально для дифференциальной диагностики
между доброкачественными заболеваниями плевры
и ЗМП могут использоваться белок Glut1 и p16 FISH.
Уровень доказательств – 3.

Чувствительность цитологического анализа плев -
ральной жидкости для диагностики ЗМП высокова-
риабельна и зависит от опыта цитолога. Уровень дока-
зательств – 3.

К ИГХ-маркерам, выявляемым при ЗМП, отно-
сятся кальретинин, тромбомодулин, СК5/6, CAM5.2,
EMA, виментин, GLUT-1, HBME-1, WT-1, p53.
В целом их чувствительность составляет 45–100 %.
Уровень доказательств – 3.

Таблица 10
Иммуногистохимические маркеры

Table 10
Summary of immunohistochemistry markers

Маркер Иммунореактив- Материал Чувстви- Источник Специ- Источник
ность при мезо- тельность, % фичность, %

телиоме (окраска)

Кальре- Положительная Гистологический 89–100 [186–201] 61–95 [186–201]
тинин

Тромбо- Положительная Гистологический 52–100 [186–188, 190–192, 56–98 [186–188, 190–192,
модулин 194, 198, 202–210] 194, 198, 202–210]

Цитологический 67–86 [206, 207] 36–47,5 [206, 207]

CK5/6 Положительная Гистологический 89–100 [186–189, 191, 194, 211] 58–97 [186–189, 191, 194, 211]

MOC31 Отрицательная Гистологический 89–94 [186, 189, 195, 212] 86–90 [186, 189, 195, 212]

Цитологический 88 [213] 76 [213]

BerEp4 Отрицательная Гистологический 84–97 [186, 190, 191, 195, 196, 65–100 [186, 190, 191, 195, 196, 

205, 208, 212, 214] 205, 208, 212, 214]

Цитологический 71–84 [206, 213, 215, 216] 83–100 [206, 213, 215, 216]

CEA Отрицательная Гистологический 90–100 [186, 187, 190–192, 195–197, 53–97 [186, 187, 190–192, 195–197,

203, 205, 212, 214, 217, 218] 203, 205, 212, 214, 217, 218]

Цитологический 71–100 [206, 213, 215, 216] 42–100 [206, 213, 215, 216]

TTF-1 Отрицательная Гистологический 93–100 [187, 191, 195, 197, 219, 220] 53–77 [187, 191, 195, 197, 219, 220]

CAM 5.2 Положительная Гистологический 97–100 [187, 195, 196, 200, 205, 214] 0–1,5 [187, 195, 196, 200, 205, 214]

EMA Положительная Гистологический 74,5–90 [187, 190, 191, 193, 195, 205, 7–87 [187, 190, 191, 193, 195, 205,
(клеточная мембрана) 214, 221] 214, 221]

Цитологический 58–78 [206, 215, 216] 8–99 [206, 215, 216]

Leu-M1 Отрицательная Гистологический 94–100 [196, 203, 214] 53–77 [196, 203, 214]

Цитологический 86 [213, 215] 65 [213, 215]

Виментин Положительная Гистологический 60–85 [190, 203, 205, 214, 217] 64–98 [190, 203, 205, 214, 217]

Цитологический 79–84 [206, 215] 38–50 [206, 215]

HBME-1 Положительная Гистологический 59–100 [187, 190, 192, 196, 202, 205, 28–76 [187, 190, 192, 196, 202, 205,

208, 210, 212, 222] 208, 210, 212, 222]

Цитологический 71–89 [206, 207] 36–52 [206, 207]

WT-1 Положительная Гистологический 72–91 [187–189, 195, 223] 88–100 [187–189, 195, 223]

CD15 Отрицательная Гистологический 68–95 [187, 189–192, 205] 73–100 [187, 189–192, 205]

B72.3 Отрицательная Гистологический 90–100 [187, 191, 203, 208, 212, 214] 4,2–90 [187, 191, 203, 208, 212, 214]

BG8 Отрицательная Гистологический 83–94 [187, 223] 88,5–98 [187, 223]

Десмин Положительная Гистологический 45–90 [214, 221] 85–100 [214, 221]

p53 Положительная Гистологический 45–95 [193, 221, 224] 47–100 [193, 221, 224]

GLUT-1 Положительная Гистологический 58–100 [225, 226] 100 [225, 226]

CD90 Положительная Гистологический 73 [227] 82 [227]

Клаудин-4 Отрицательная Гистологический 100 [228] 99 [228]

D-240 Положительная Гистологический 72,5 [229] 93,5 [229]
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Отрицательный результат ИГХ-исследования при
ЗМП типичен для Ber-Ep4, MOC-31, CEA, Leu-1,
CD15, TTF-1, B72.3. В целом их специфичность
составляет 53–100 %. Уровень доказательств – 3.

Диагностическая точность повышается при соче-
тании 2 положительных мезотелиальных ИГХ-мар-
керов и 2 отрицательных ИГХ-маркеров аденокар-
циномы. Уровень доказательств – 3.

Диагностическая точность ИГХ-маркеров снижа-
ется при саркоматоидном типе ЗМП. Уровень доказа-
тельств – 3.

При саркоматоидном типе ЗМП также снижается
точность установления подтипа ЗМП с помощью
ИГХ-маркеров. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Для дифференциальной диагностики ЗМП реко-
мендуется ИГХ-исследование как биопсийного,
так и цитологического материала (класс D).

• Для дифференциальной диагностики ЗМП реко-
мендуется применять комбинацию как минимум
2 положительных мезотелиальных ИГХ-марке -
ров (кальретинин, цитокератин-5 / 6, опухоли
Вильмса-1, D-240) и как минимум 2 отрицатель-
ных ИГХ-маркеров аденокарциномы (TTF1,
CEA, Ber-EP4) (маркеры перечислены в порядке
их значимости) (класс D).

• Диагноз ЗМП не должен основываться только на
результатах цитологического исследования, за
исключением случаев, когда выполнение био-
псии невозможно или не требуется для выбора
лечения из-за пожеланий пациента либо его пло-
хого общего состояния (класс D).

• Во всех случаях морфолог должен указать гисто-
логический подтип ЗМП (класс D).

Принципы качественной практики

Биоптаты больного с подозрением на ЗМП должны
быть проконсультированы морфологом с опытом
диагностики ЗМП; при неуверенности в диагнозе
необходимо мнение второго морфолога.

Раздел 7. Использование биомаркеров

При поиске литературы обнаружены многочислен-
ные доказательства роли различных биомаркеров
в диагностике ЗМП. Проведен анализ публикаций
по крайней мере по 20 маркерам, которые измеря-

лись в сыворотке и плазме крови, плевральной
 жидкости и выдыхаемом воздухе. Многие маркеры
изучались в поисковых исследованиях без последую-
щей валидизации, поэтому в настоящем документе
не обсуждаются.

Некоторые маркеры, например, мезотелин, фибу-
лин-3, остеопонтин (OPN) и мегакариоцитарный по -
тен цирующий фактор (Megakaryocyte Potentiating
Factor) активно изучались на международном уровне.
Экспертами проанализированы оригинальные ис -
следования и контролируемые метаанализы, скон-
центрированные непосредственно на этих маркерах.
Отмечена значительная неоднородность участвовав-
ших в них популяций. В частности, обнаружены
существенные различия в группах сравнения и рас-
пространенности заболевания. Так, группу сравне-
ния составили здоровые индивидуумы; здоровые
индивидуумы, подвергавшиеся воздействию асбеста;
лица с доброкачественным плевральным выпотом
и другими злокачественными плевральными выпота-
ми, не связанными с ЗМП. В некоторых областях
распространенность МТ в исследуемых популяциях
достигала > 30 %, в других – < 5 %. Пороговые значе-
ния для маркеров также различались в разных иссле-
дованиях. Несмотря на то, что в большинство иссле-
дований были включены больные с саркоматоидной
МТ, в любом отдельно взятом исследовании они
составляли только небольшую долю всей когорты
больных.

Доказательства 
по диагностическим маркерам

Наибольший объем доказательств по маркерам, при-
меняемым в диагностике ЗМП, в настоящее время
накоплен для растворимых пептидов семейства ме -
зотелина (Soluble Mesothelin Related Peptides (SMRP))
и OPN; эти доказательства суммированы далее:
• A.Cui et al. проведен метаанализ [58] 28 исследо-

ваний (n = 7 550) больных ЗМП (n = 1 562) и дру-
гими заболеваниями (n = 5 988). В метаанализе
подтверждена 60%-ная общая чувствительность
сывороточного SMRP и 81%-ная специфичность
при площади под кривой (AUC) 0,734;

• в том же обзоре показано, что чувствительность
SMRP плевральной жидкости составляет 75 %,
специфичность – 76 % и AUC – 0,809 (n = 1 506),
из них 460 лиц с ЗМП и другими заболеваниями
(n = 1 046);

Таблица 11
Суммарная чувствительность и специфичность растворимых пептидов семейств мезотелина (SMRP) 

и остеопонтина (OPN); % (95%-ный доверительный интервал)
Table 11

Summary sensitivities and specificities for Soluble Mesothelin Related Peptides (SMRP) 
and Osteopontin (OPN); % (95% CI)

Семейство Материал Чувствительность Специфичность Площадь под кривой

SMRP Сыворотка 60 (56–64) 81 (78–83) 0,734

Плевральная жидкость 75 (69–80) 76 (71–82) 0,809

Сыворотка + плазма крови 65 (60–70) 81 (78–85) 0,83

OPN Сыворотка + плазма крови 57 (52–61) 81 (79–84) 0,85
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• чувствительность и специфичность SMRP и OPN
получена в 2 метаанализах – Z.D.Hu et al. [59],
в который вошли 6 исследований (n = 906)
и Н.Lin et al. [60] (7 исследований; n = 1 096)
(табл. 11).

Маркеры для мониторирования заболевания и оценки
прогрессирования

По этому вопросу проанализированы 16 публика -
ций [61–76]. Наиболее широко изучаемым маркером
снова оказался SMRP, но также изучались и другие
маркеры – фибулин-3, OPN, мегакариоцитарный
потенцирующий фактор и гиалуроновая кислота.
Включенные в эти исследования популяции были
неоднородными соответственно разным вариантам
ведения. Прогрессирующее или стабильное течение
заболевания в этих исследованиях в целом оценива-
лось по модифицированным критериям эффектив-
ности лечения солидных опухолей (mRECIST), при
этом установлено следующее:
• выявлена положительная корреляция между

SMRP и объемом опухоли [62];
• у больных, перенесших ЭППЭ, уровень SMRP

значительно снижен (в среднем на 54 %). Не -
смотря на взаимосвязь этого маркера с объемом
опухоли, отсутствует его корреляция со стадией
заболевания;

• среднее и медианное значение SMRP у лиц с про-
грессированием заболевания существенно отли -
чались от таковых у пациентов с частичным или
полным ответом на лечение или стабилизацией
болезни [62];

• снижение уровня SMRP после 2 курсов ХТ по
сравнению с исходным уровнем было связано
с более отсроченным прогрессированием заболе-
вания. Такая взаимосвязь для фибулина-3 отсут-
ствует [75];

• низкий уровень фибиулина-3 при постановке
диагноза связан с более длительной выживае-
мостью [61].

Прогностические маркеры исхода заболевания

В исследованиях [71, 72, 74, 75] изучалось значение
биомаркеров для прогнозирования выживаемости
при ЗМП с учетом известных прогностических фак-
торов – гистологического подтипа, возраста и обще-
го состояния пациента. По результатам показано
следующее:
• самостоятельными маркерами прогноза общей

вы живаемости являются модифицированная прог -
ностическая шкала Глазго (modified Glasgow Prog -
nostic Score (mGPS)) – исходные значения С-ре -
активного белка (СРБ) и альбуминов в сыворотке
крови и соотношение нейтрофилов и лимфоци-
тов в крови (HR – 2,6 и 2,0 соответственно) [71];

• уровень гиалуроновой кислоты в плевральной
жидкости < 225 мг / л независимо от других
 факторов связан с общей выживаемостью (RR –
0,63) [72];

• самостоятельным фактором прогноза общей
выживаемости является окраска хирургических
биоптатов для выявления трансмембранного
рецептора SMO (HR – 1,06) [74];
Фактором рентгенологической стабильности

ЗМП является снижение уровня SMRP через 6–
8 нед. после 2 курсов ХТ по сравнению с исходным
уровнем. Снижение уровня SMRP после завершения
ХТ тесно взаимосвязано с более продолжительной
выживаемостью [75]. Исходный уровень SMRP не
может прогнозировать выживаемость. Помимо SMRP,
в исследовании SWAMP [75] ни один из маркеров
не изучался проспективно.

Биомаркеры для скрининга

Потенциальная роль биомаркеров для скрининга
ЗМП изучалась в 5 исследованиях [77–81]. Во всех
исследованиях изучался SMRP, но в 2 работах также
изучались OPN, СА-125 и фрагмент цитокерати -
на-19 [58, 75]. Эти исследования были неоднородны-
ми, особенно по пороговому значению SMRP, дли-

Таблица 12
Суммарная чувствительность и специфичность фибулина-3

Table 12
Summary sensitivities and specificities for Fibulin-3

Источник Материал Чувствительность, % Специфичность, % Площадь Пороговое 
под кривой значение, нг / мл

[230] Плазма 100 100 1 33*

Плазма 95 96 0,99 53**

Плевральная жидкость 84 92 0,93 346

[231] Сыворотка 88 81,8 0,776 67

Плевральная жидкость 72 80 0,878 150

[232] Сыворотка 100 97 0,98 54

Плевральная жидкость 90 97 0,94 520

[233] Плазма 22 95 Нет данных 52

Плазма 48 71 0,671 29

Плевральная жидкость 59 52 0,588 346

[61] Плазма 14 97 29***

13 88****

Примечание: * – детройтская когорта; ** – нью-йоркская когорта; *** – сиднейская когорта; **** – венская когорта.
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тельности наблюдения и популяциям больных (груп-
пы контроля или лица с другими формами рака).
Несмотря на эти различия, SMRP был выше при
заболеваниях, связанных с воздействием асбеста,
таких как асбестоз или диффузное утолщение плев-
ры, а также при почечной недостаточности. В 1 ис -
следовании уровень SMRP также повышался при
других формах рака, например, раке легкого, яични-
ков, поджелудочной железы и эндометрия, однако
популяция пациентов с этими заболеваниями была
невелика.

Доказательства

Диагностика
Диагностические биомаркеры, способные надеж -
но подтвердить диагноз ЗМП с чувствительностью
и специфичностью около 90 %, сегодня отсутству -
ют. Уровень доказательств – 2+.

Диагностическое значение биомаркеров при сар-
коматоидной ЗМП ниже, чем при эпителиоидной;
из-за небольшого объема данных их чувствитель-
ность и специфичность определить трудно. Уровень
доказательств – 2–.

Сывороточный SMRP показал относительно
высокую специфичность для диагностики ЗМП
(81 %) во многих исследованиях. Уровень доказа -
тельств – 2+.

В небольшом числе исследований показана отно-
сительно высокая специфичность OPN сыворотки
крови и плевральной жидкости для диагностики
ЗМП (81 %). Уровень доказательств – 2++.

Фибулин-3 играет неоднозначную роль в диагно-
стике ЗМП (чувствительность – от 22 до 100 %).
Уровень доказательств – 2+.

Течение заболевания
Уровень SMRP коррелирует с объемом опухоли
и снижается после ЭППЭ, однако исходный уровень
не прогнозирует патоморфологическую стадию ЗМП.
Уровень доказательств – 2+.

При оценке эффективности терапии уровень
SMRP выше при прогрессировании заболевания,

чем при частичной или полной эффективности лече-
ния или стабильным течении болезни. Уровень дока-
зательств – 3.

Снижение уровня SMRP по сравнению с исход-
ным во время ХТ либо после завершения паллиатив-
ной ХТ связано с большей продолжительностью
выживаемости. Уровень доказательств – 3.

Прогноз исхода заболевания
В настоящее время отсутствуют маркеры, валидизи-
рованные в проспективных исследованиях, которые
могли бы прогнозировать общую выживаемость при
ЗМП. Уровень доказательств – 2–.

Маркеры воспаления, гиалуроновая кислота плев -
ральной жидкости и паттерн окраски клеток могут
прогнозировать выживаемость, но для их валидиза-
ции нужны дополнительные исследования. Уровень
доказательств – 2–.

Рекомендации

• Биомаркеры не должны использоваться для диаг-
ностики ЗМП без других методов исследования
(класс В).

• Исследование биомаркеров рекомендуется для
больных, у которых при цитологическом иссле-
довании заподозрена ЗМП, но при этом нельзя
применить более инвазивные методы диагности-
ки (класс В).

• Биомаркеры не должны использоваться в повсе-
дневной практике для прогнозирования эффек-
тивности лечения или выживаемости (класс В).

• Биомаркеры не должны использоваться для
скрининга ЗМП (класс С).

Рекомендации для клинических исследований

В новых исследованиях необходимо определить био-
маркеры, способные надежно прогнозировать эф -
фективность лечения в условиях клинической прак-
тики.

Окончание см. в № 6 / 2018.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine 

Приложение 1

Список членов рабочей группы

Профессор Nick Maskell, пульмонолог, Бристоль.
Д-р Ian Woolhouse, пульмонолог, Бирмингем. Представляет Королевскую коллегию врачей.
Д-р Lesley Bishop, пульмонолог, Портсмут.
Liz Darlison, медицинская сестра, Лейчестер.
Д-р Duneesha de Fonseka, специалист по обучению, Бристоль.
Д-р Anthony Edey, рентгенолог, Бристоль. Представляет Британское общество торакальной визуализации и Королевскую коллегию рентгенологов.
John Edwards, торакальный хирург, Шеффилд. Представляет Общество кардиоторакальных хирургов и Британскую группу торакальной онкологии.
Профессор Corinne Faivre-Finn, онколог, Лейчестер. Представляет Королевскую коллегию рентгенологов.
Профессор Dean A. Fennell, онколог, Лейчестер. Представляет Ассоциацию врачей по лечению рака.
Д-р Steve Holmes, врач общей практики. Представляет Респираторное общество первичной помощи Великобритании.
Профессор Keith Kerr, гистолог, Абердин. Представляет Королевскую коллегию патологоанатомов.
Apostolos Nakas, торакальный хирург, Лейчестер. Представляет Общество кардиоторакальных хирургов.
Д-р Tim Peel, пульмонолог и специалист по паллиативной помощи. Представляет Ассоциацию паллиативной помощи.
Профессор Najib Rahman, пульмонолог, Оксфорд
Д-р Mark Slade, пульмонолог, Кембридж.
Д-р Jeremy Steele, онколог, Лондон. Представляет Ассоциацию врачей по лечению рака.
Д-р Selina Tsim, специалист по обучению, Глазго.
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Приложение 2. 
Прогностические шкалы

Прогностическая шкала EORTC

Общий балл – 0,55 (при числе лейкоцитов > 8,3 × 109/L) + 0,6 (ФК 1 или 2) + 0,52 (если гистологический
диагноз возможен или вероятен) + 0,67 (при саркоматоидном гистологическом подтипе) + 0,6 (для мужчин)

Прогноз благоприятен при общем балле ≤ 1,27 и неблагоприятен при общем балле > 1,27.

Многофакторный анализ соотношения нейтрофилов и лимфоцитов 
при злокачественной мезотелиоме плевры [85]

Published multivariate analyses of neutrophil-to-lymphocyte ratio in malignant mesothelioma [85]

S.C.Kao et al. S.C.Kao et al. D.J.Pinato et al. S.C.Kao et al. T.M.Meniawy et al. 
(2010) (2011) (2012) (2013) (2013)

Общее число больных 173 85 171 148 274
в исследовании

Число больных, включенных Нет данных Нет данных Нет данных 130 274
в многофакторный анализ

Число больных, у которых известно 
соотношение нейтрофилов 168 (97 %) 84 (99 %) 159 (94 %) 79 (53 %) 274 (100 %)
и лимфоцитов

Получаемое лечение ХТ 1-й (69 %) ЭППЭ ХТ (41 %), ХТ (53 %), ХТ (62 %), 
и 2-й (31 %) линии поддерживающая  ЛТ (34 %), поддерживающая 

терапия (42 %), ЭППЭ (5 %) терапия (38 %), 
неизвестно (17 %) ЭППЭ (1 %)

Медиана исходного соотношения Нет данных 3 Нет данных 3,5 3,5
нейтрофилов и лимфоцитов

Используемое пороговое значение < 5 vs ≥ 5 < 3 vs ≥ 3 < 5 vs ≥ 5 < 3 vs ≥ 3 < 5 vs ≥ 5

Прогностические показатели, включенные в итоговую многофакторную модель

Возраст Нет данных Нет данных +

Пол Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Неэпителиоидный гистологический
подтип + Нет данных Нет данных + +

Саркоматоидный гистологический 
подтип +

Стадия + Нет данных

Общее состояние Нет данных +

Снижение массы тела +

Боль в грудной клетке +

Гемоглобин + Нет данных

Число лейкоцитов крови Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Число тромбоцитов крови Нет данных Нет данных +

Исходное соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов крови + + + + Нет данных

Кальретинин +

Балл по шкале mGPS +

Альбумин, балл по шкале EORTIC, 
СРБ, соотношение тромбоцитов Нет данных
и лимфоцитов крови

Получаемое лечение Нет данных +

Примечание: ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ЭППЭ – экстраплевральная пульмонэктомия; СРБ – С-реактивный белок; mGPS (The Glasgow Coma Scale) – модифицирован-
ная прогностическая шкала Глазго.



Список сокращений
ADC (Apparent Diffusion Coefficient) – измеряемый

коэффициент диффузии
AJCC (American Joint Committee on Cancer) –

Американское объединенное онкологическое
общество

CALGB (Cancer and Leukemia Group B) – шкала
Кооперативной группы по исследованию рака
в США

CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews) –
Библиотека систематических обзоров Cochrane

CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) – Центральный регистр контролируемых
исследований Cochrane

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) –
Библиотека абстрактов, обзоров, эффектов

EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) – Европейская организация
по изучению и лечению рака легкого

FISH (fluorescence in situ hybridization) – флуорес-
центная in situ гибридизация

HR (hazard ratio) – риск неблагоприятного исхода
HTA (Health Technology Assessment Database) – База

данных оценки технологий здравоохранения
IASLC – (International Association for the Study of Lung

Cancer) Международная ассоциация по изучения
рака легкого

mGPS (modified Glasgow Prognostic Score) – модифи-
цированная прогностическая шкала Глазго для
оценки степени нарушения сознания 

mRECIST (Response Evaluation Criteria In Solid) –
модифицированных критериев эффективности
лечения солидных опухолей

NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) – Национальный институт здоровья
и клинического совершенствования

OPN (Osteopontin) – растворимые пептиды семей-
ства остеопонтина

PICOT (Patient, Intervention, Comparison, Outcome and
Time) – Пациент, Вмешательство, Сравнение,
Результат и Время

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) –
Шотландская межколлегиальная организация
по разработке клинических рекомендаций

SMRP (Soluble Mesothelin Related Peptides) – раство-
римые пептиды семейства мезотелина

UICC (Union for International Cancer Control) –
Международный союз по борьбе с раком
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Рис. 2. Прогностическая модель, построенная на основании анализа «дерево принятия решений» [89]
Примечание: ФК – функциональный класс; источник: Brims F.J., Meniawy T.M., Duffus I. et al. A Novel clinical prediction model for prognosis in Malignant
Pleural Mesothelioma using decision tree analysis. J. Thorac. Oncol. 2016; 11 (4): 573–582.

Шкала LENT [88]

Буквенное Показатель Балл
обозначние

L Уровень лактатдегидрогеназы плевральной 
жидкости, МЕ / л:

< 1 500 0

> 1 500 1

Е Общее состояние по шкале ECOG, баллы:

0 0

1 1

2 2

3–4 3

N Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов крови: 4

< 9 0

> 9 1

Т Тип опухоли

Низкий риск (МТ, злокачественные заболевания 
крови 0

Средний риск (опухоли молочной железы, почек,
гинекологической сферы) 1

Высокий риск (рак легкого и другие типы опухолей) 2

Примечание:  ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная кооперативная
группа исследования рака; МТ – мезотелиома.

Подтвержденная
мезотелиома плевры

Группа 4 Группа 4

Группа 1 Группа 2 Группа 2 Группа 4 Группа 4 Группа 3

Снижение массы тела
отсутствует

Гистологический
подтип: 

эпителиоидный 
или не определен

Гистологический
подтип: 

бифазный /
саркоматоидный

Гистологический
подтип:

саркоматоидный

Гистологический
подтип: бифазный /

эпителиоидный / 
не определен

Альбумин 
> 43 г / л

Альбумин 
≤ 43 г / л

Гемоглобин 
> 153 г / л

Гемоглобин 
121–153 г / л

Гемоглобин
≤ 121 г / л ФК ≥ 2 ФК  0–1

Отмечается снижение
массы тела
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