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Окончание; начало см. в № 5 / 2018

Раздел 8. Факторы, определяющие прогноз 
и своевременность начала лечения

По данной теме опубликовано немало доказательств,
однако качество основной их массы низкое, по -
скольку они получены в ретроспективных сериях
наблюдений. Часть доказательств получена с участи-
ем пациентов, включенных в клинические исследо-
вания, в которых стабильность результатов и каче-
ство доказательств выше.

При поиске прогностических факторов проана-
лизировано множество исходных характеристик
больных, включая демографические показатели (воз-
раст, пол, раса), характеристики болезни (гистологи-
ческий подтип, стадия в соответствии с различны -
ми системами стадирования), общее состояние по
шкале Восточной кооперативной группы исследова-
ния рака (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG))
или шкале Карновского, симптомы (особенно боль
в грудной клетке и снижение массы тела), маркеры
воспаления (общее число лейкоцитов и тромбоци-
тов периферической крови, соотношение нейтрофи-
лов и лимфоцитов крови, соотношение тромбоцитов
и лимфоцитов крови, уровень С-реактивного белка
(СРБ), сывороточные маркеры системных заболева-
ний (гемоглобин, отклонение концентрации гемо -
глобина от идеального популяционного значения
(160 г / л – для мужчин и 140 г / л – для женщин),
сывороточный альбумин).

Для мезотелиомы (МТ) разработано несколько
прогностических шкал, объединяющих группы про-

гностических признаков, выявленных у лиц со
 злокачественной мезотелиомой плевры (ЗМП) в де -
ривационных когортах и впоследствии валидизи -
рованных в различных тестовых когортах, – прог -
ностическая шкала Европейской организации по
изучению и лечению рака легкого (European Orga -
nization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
EPS), шкала Кооперативной группы по исследова-
нию рака в США (Cancer and Leukemia Group B
(CALGB)) [82–87] и модифицированная прогности-
ческая шкала Глазго для оценки степени нарушения
сознания (modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)),
разработанные ретроспективно в когорте пациентов
с МТ [71], шкала прогнозирования выживаемости
больных со злокачественным плевральным выпотом
LENT (см. Приложение 2) [88], а также прогности-
ческая модель, построенная на основа нии анализа
«дерево принятия решений» (см. Приложение 2,
рис. 2) [89] (2016).

Доказательства, полученные в очень крупных
исследованиях

Выявлены 3 ретроспективных исследования (n > 5 000)
у лиц из популяционных регистров [90–92]. По дан-
ным этих исследований стабильно показано, что
старший возраст, мужской пол, более высокая ста-
дия заболевания и неэпителиоидные гистологиче-
ские подтипы в целом прогнозируют более низкую



выживаемость. Несмотря на низкое качество этого
доказательства и в связи с ретроспективным характе-
ром исследований, объем данных, проанализирован-
ных в этих исследованиях, и отсутствие противопо-
ложных доказательств повышают их надежность.

Данные Национального аудита рака легкого

Р.Beckett et al. (2015) опубликованы данные больных
МТ (n = 8 740), включенных в Национальный аудит
рака легкого [3]. Это самая крупная проспективная
серия наблюдений в литературе. Преимуществом
этого исследования является неселективный харак-
тер выборки, что отличает данное исследование от
клинических исследований, в которые обычно вклю-
чают тщательно отобранные популяции, как, напри-
мер, для разработки прогностических шкал EORTIC
и CALGB. Худшее общее состояние больного и не -
эпителиоидные гистологические подтипы были свя-
заны с более низкой общей выживаемостью в этой
когорте. Информация о гендерных различиях выжи-
ваемости отсутствует.

Прогностическая шкала EORTIC

Шкала EORTIC разработана D.Curran et al. (1998) [83]
и основана на расчете максимальной вероятности
для прогностических факторов, включенных в мно-
гофакторную модель, созданная для лиц ((n = 204;
89 % – мужчины), принимавших участие в клиниче-
ских исследованиях по химиотерапии (ХТ) в Европе.
Оценка общего состояния всех больных составила
0–2 балла. Более подробно эта шкала описана в При -
ложении 2.

Прогностические группы CALGB

J.E.Herndon et al. изучались прогностические факто-
ры в группе пациентов с ЗМП (n = 337), ранее
не получавших ХТ и включенных в исследования
II фазы по ХТ [87]. Для установления прогности -
ческой значимости исходных параметров исполь -
зовались анализ выживаемости Кокса и экспонен -
циальное регрессионное дерево. Результаты были
объединены в 6 отдельных прогностических под-
групп. J.Edwards et al. [86] валидизирована шкала
CALGB в ретроспективном исследовании для бри-
танской популяции.

В недавнем крупном исследовании, выполнен-
ном в Западной Австралии T.M.Meniawy et al. [85],
указанная шкала валидизирована для популяции
больных, 62 % которых получали ХТ. Это гораздо
более высокий процент, чем доля пациентов с МТ,
получающих ХТ в настоящее время в Велико бри та -
нии, поэтому медиана выживаемости, полученная
в валидизационном исследовании, должна суще-
ственно превышать таковую, наблюдаемую сегодня
в Великобритании.

Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов крови

Этот показатель изучался в 5 исследованиях по МТ.
Доказательства прогностической ценности соотно-
шения нейтрофилов и лимфоцитов крови были
 проанализированы T.M.Meniawy et al. [85], которые

пришли к выводу, что пороговое соотношение нейт -
рофилов и лимфоцитов различалось в разных ис сле -
дованиях, его самостоятельный прогностический
эффект был непостоянным и это соотношение
в проспективных исследованиях не валидизировано.
Более подробная информация об этих работах пред-
ставлена в Приложении 2.

Модифицированная прогностическая шкала Глазго

При помощи шкалы mGPS больные раком страти-
фицируются в зависимости от уровня СРБ и сыворо-
точного альбумина. В исследовании [71] показано,
что балльная оценка по этой шкале является само-
стоятельным фактором прогноза общей выживаемо-
сти при ЗМП (риск неблагоприятного исхода (hazard
ratio – HR) – 2,6; 95%-ный доверительный интервал
(ДИ) – 1,6–4,2; p < 0,001), но не валидизирована
в проспективных исследованиях.

Прогностическая модель «дерево принятия решений»

F.J.Brims et al. разработана прогностическая модель
с применением дерева классификации и регрессии
в неселекционированной популяции (n = 482) из
Западной Австралии с впервые диагностированной
ЗМП, отобранных ретроспективно (n = 274) и про-
спективно (n = 208) [89]. В отличие от когорт,
использованных для разработки шкал EORTIC
и CALGB, которые состояли из лиц, включенных
в клинические исследования по ХТ, в исследовании
F.J.Brims et al. принимали участие все больные,
у которых в пе риод включения в исследования
 был подтвержден диагноз ЗМП. Эта модель была
валидизирована в ко горте, состоящей из лиц с ЗМП
(n = 177), отобранных проспективно в Бристоле (Ве -
ликобритания). Вали дизационная когорта, скорее
всего, была в высокой степени репрезентативной
для типичных больных с впервые диагностирован-
ной ЗМП в Велико британии. Модель использо -
валась для прогноза летального исхода в течение
18 мес. Наибольшее влияние на выживаемость в де -
ривационной когорте оказывало снижение массы
тела, под которым понималась любая ее потеря, рас-
цененная врачами как существенная. «Дерево при-
нятия решений» для классификации больных в про-
гностические группы приведено в табл. 13. Внутри
этой модели влияние на прогноз оказывали гистоло-

Таблица 13
«Дерево принятия решений» для классификации*

Table 13
Brim decision tree classification*

Прогностическая Средняя выживаемость (медиана; 
группа интерквартильный разброс), мес.

тестовая когорта когорта валидизации

1-я 34,0 (22,9–47,0) Нет данных

2-я 17,7 (11,6–25,9) 11,93 (8,53–18,56)

3-я 12,0 (6,0–20,6) 9,89 (4,84–17,81)

4-я 7,4 (3,3–11,1) 5,68 (3,12–10,84)

Примечание: * – данная модель представлена в Приложении 2.
Note: *, this model is presented in Appendix 2.
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гический подтип, снижение массы тела, общее
состояние, уровень гемоглобина и сывороточного
альбумина. С-статистика для деривационной ко -
горты составила 0,76, чувствительность – 94,5 %
(95%-ный ДИ – 91,4–96,7 %), специфичность –
38,2 % (95%-ный ДИ – 30,6–46,3 %). Положи -
тельное прогностическое значение для смерти в те -
чение 18 мес. составило 76 % (95%-ный ДИ –
71,5–80,1 %). C-статистика для данной модели в ва -
лидизационной когорте составила 0,68 (95%-ный
ДИ – 0,60–0,75).

Шкала LENT

Для прогнозирования выживаемости в случае злока-
чественного плеврального выпота A.O.Clive et al. раз-
работана прогностическая шкала LENT [88]. Для
расчета прогностической оценки по этой шкале
используется показатель уровня лактатдегидрогена-
зы плевральной жидкости (> 1 500 МЕ / л), оценка
общего состояния по шкале ECOG (см. Приложе -
ние 2 для полного описания системы начисления
баллов), показатель соотношения нейтрофилов
и лимфоцитов крови и тип опухоли.

Для оценки влияния типа злокачественных кле-
ток на выживаемость проанализированы данные
3 крупных международных исследований. Затем
в 2 британских проспективных когортах больных со
злокачественным плевральным выпотом проведен
более подробный анализ индивидуальных прогно-
стических факторов. Одна когорта использовалась
для разработки прогностической шкалы, другая –
для ее валидации. Изучалось влияние 14 заранее ото-
бранных показателей на выживаемость при исполь-
зовании многофакторной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса.

При среднем и высоком риске по шкале LENT
риск летального исхода (95%-ный ДИ) составил 1,49
(1,03–2,15) и 5,97 (3,58–9,97) относительно лиц
с низким риском по шкале LENT. Взаимосвязь
между баллом по шкале LENT и медианой выживае-
мости показана в табл. 14.

Симптомы

В качестве прогностических показателей изучались
боль в грудной клетке и снижение массы тела [82, 85,
87]. В ретроспективной серии наблюдений боль
в грудной клетке была связана с более низкой общей
выживаемостью во всех 3 исследованиях, хотя и не
входила в проспективную валидизацию. Данные

о прогностическом значении снижения массы тела
неоднозначны. В исследованиях [85, 87] снижение
массы тела явилось фактором прогноза выживаемо-
сти, в работе [82] таковой отсутствовал.

Доказательства

Низкая выживаемость при ЗМП связана со старшим
возрастом, мужским полом, неэпителиоидным гис -
тологическим типом опухоли и плохим общим со -
стоянием. Уровень доказательств – 2+.

Прогностическая шкала LENT позволяет прибли-
зительно оценить среднюю выживаемость при пер-
вом обследовании больного с плевральным выпотом,
обусловленным ЗМП. Уровень доказательств – 2+.

Использование прогностических шкал EPS
и CALGB позволяет надежно отделить пациентов
с благоприятным и неблагоприятным прогнозом
общей выживаемости, однако они исследовались
только ретроспективно и только у лиц с хорошим
общим состоянием, в большинстве случаев получав-
ших ХТ. Уровень доказательств – 2+.

Маркеры воспаления – лейкоциты и тромбоциты
крови, СРБ, сывороточный альбумин, соотношение
тромбоцитов и лимфоцитов, нейт рофилов и лимфо-
цитов могут прогнозировать  выживаемость, но для
их валидизации нужны дополнительные исследова-
ния, преимущественно проспективные. Уровень
доказательств – 3.

Модель «дерево принятия решений» позволяет
разделить больных с впервые диагностированной
ЗМП на группы с разной средней выживаемостью на
основании показателей, которые обычно исследуют-
ся в повседневной практике в подавляющем боль-
шинстве случаев. Уровень доказательств – 2+.

Рекомендации

• При первоначальном обследовании больного
с ЗМП рекомендуется использовать прогности-
ческие шкалы (класс D).

• Прогностические шкалы могут дать важную ин -
формацию о выживаемости, но не должны ис -
пользоваться для выбора лечения (класс D).

• Рекомендуется использовать одну из следующих
прогностических шкал:
– EORTC;
– CALGB;
– mGPS;
– 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

Опубликованные данные значительно расходятся
в оценке эффективности плевродеза, которая во
многом зависит от своевременности выполнения,
применения лучевой терапии (ЛТ) и других методов
лечения и необходимости дальнейшего дренирова-

Таблица 14
Шкала LENT и средняя выживаемость

Table 14
Summary of LENT score and median survival

Категория Общий балл Средняя выживаемость (медиана; 
риска по шкале интерквартильный разброс), дни

Низкий 0–1 319 (228–549)

Умеренный 2–4 130 (47–467)

Высокий 5–7 44 (22–77)
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ния плевральной полости, а также оценки самого
пациента.

Мнения разных авторов о своевременности вы -
полнения плевродеза также существенно различают-
ся. Во многих исследованиях, в которых сообщалось
об эффективности применения плевродеза в задан-
ный момент, не учитывались умершие или паци -
енты, не имевшие возможности посещать клинику
для дальнейшего наблюдения, в связи с чем частота
успешного плевродеза завышалась.

R.C.Rintoul et al. проводилось прямое сравнение
видеоторакоскопической (ВТС) частичной плевр -
эктомии (ЧПЭ) с тальковым плевродезом (с исполь-
зованием пудры или суспензии талька). Несмотря
на то, что эффективность плевродеза, оцененная
с по мощью рентгенографии органов грудной клетки,
в ранние сроки была выше в группе ВТС ЧПЭ, она
не сохранялась в течение всего периода наблюдения
(37 % – для талькового плевродеза; 59 % – для ВТС
ЧПЭ через 1 мес.; 60 % – для обоих вариантов через
3 мес.; 57 % – для талькового плевродеза; 77 % – для
ВТС ЧПЭ через 6 мес.; 77 % – для талькового пле вро -
деза; 70 % – для ВТС ЧПЭ через 12 мес.) [93]. При
использовании ВТС ЧПЭ не улучшались ни вы -
живаемость (основной конечный показатель), ни
легочная функция. После ВТС ЧПЭ достоверно повы -
сились частота осложнений (31 % vs 14 %) и длитель-
ность пребывания в стационаре (7 дней vs 3 дней),
несколько улучшалось качество жизни (КЖ), но толь-
ко через 6 мес. наблюдения и не всех его аспектов.

H.E.Davies et al. выполнено рандомизированное
контролируемое исследование (РКИ) для сравнения
имплантируемого плеврального катетера и плевро -
деза тальковой суспензией при злокачественном
 плевральном выпоте, сопровождавшемся клиниче-
скими проявлениями, при этом различий в эффек-
тивности плевродеза или в уменьшении одышки по
оценке пациентов не выявлено [94].

E.T.Fysh et al. проанализирована крупная ретро-
спективная серия наблюдений, при этом разницы
между хирургическим и «медикаментозным» плевро-
дезом при ЗМП не получено (полный эффект –
28,2 % vs 29,7 %, частичный эффект – 39,7 % vs
38,8 % соответственно) [95]. В другой ретроспектив-
ной серии наблюдений S.Bielsa et al. показана более
низкая эффективность плевродеза при МТ (66 %)
и раке легкого (63 %) по сравнению с раком мо -
лочной железы (77 %) и другими заболеваниями
(74 %) [96].

Еще в 2 исследованиях в несравнительной серии
наблюдений у лиц с ЗМП эффективность ВТС плев-
родеза составила 81–98 %, но эти исследования были
ретроспективными, имели систематические ошиб-
ки, связанные с отбором, и использовались разные
определения плевродеза [97, 98].

В исследованиях с участием пациентов с разной
этиологией злокачественного плеврального выпо -
та эффективность плевродеза составила 80–86 %
без различий между ЗМП и другими злокачествен-
ными плевральными выпотами, однако в одном из
этих исследований основной акцент был сделан на

общем состоянии, а не на эффективности плевро -
деза [99–101].

Доказательства

При плевральном выпоте, обусловленном ЗМП,
эффективность плевродеза ниже, чем при других
злокачественных плевральных выпотах. Уровень до -
казательств – 2–.

Ни одна из существующих методик борьбы с плев -
ральным выпотом (плеврэктомия, ВТС, торакоско-
пический тальковый плевродез с использованием
пудры или суспензии талька либо имплантируемый
плевральный катетер) не имеет преимуществ перед
остальными с точки зрения контроля над симпто -
мами или эффективности плевродеза в случае ЗМП.
Уро вень до казательств – 1–.

ВТС ЧПЭ – дорогостоящая процедура, связанная
с более высоким риском осложнений и более дли-
тельным пребыванием в стационаре по сравнению
с плевродезом тальковой суспензией. Уровень до -
казательств – 1+.

ВТС ЧПЭ сопровождается минимальным улуч-
шением КЖ по сравнению с плевродезом тальковой
суспензией у пациентов, выживаемость у которых
составила > 6 мес. Уровень до казательств – 1–.

Имплантируемые плевральные катетеры и плев-
родез тальковой суспензией при ЗМП и других зло-
качественных плевральных выпотах имеют одина -
ковое влияние на исходы, оцениваемые самими
больными. Уровень до казательств – 1++.

Рекомендации

• Для борьбы с плевральным выпотом, сопровож-
дающимся клиническими проявлениями, в зави-
симости от предпочтений больного можно ис -
пользовать тальковый плевродез (с пудрой или
су спензией талька) либо имплантируемые плев -
ральные катетеры (класс А).

• Для борьбы с плевральным выпотом при ЗМП
плевродез с использованием суспензии талька
или торакоскопический плевродез с использова-
нием пудры талька более предпочтительны, чем
ВТС ЧПЭ (класс А).

Раздел 10. Хирургическое лечение злокачественной
мезотелиомы плевры

Хирургическое лечение применяется у тщательно
 отобранных лиц с ЗМП, начиная с 1950-х годов, хотя
его роль остается неоднозначной. Хирургическое
лечение может применяться и паллиативно для
уменьшения объема опухоли, борьбы с плевральным
выпотом, уменьшения легочной рестрикции или
в попытке макроскопически полностью резециро-
вать опухоль, увеличить продолжительность жизни
или улучшить КЖ. Специалистами Комитета между-
народной ассоциации по стадированию и исследо -
ванию прогностических факторов рака легкого
 предложено следующее определение хирургического
лечения, адаптированное к настоящим рекоменда-
циям [102]:
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Клинические рекомендации

1. ЧПЭ: частичное удаление париетальной или вис-
церальной плевры с диагностической или пал-
лиативной целью, но не затрагивающее основ-
ную массу опухоли. Это выполняется при ВТС
или торакоскопии.

2.  Плеврэктомия с декортикацией (ПД): париеталь-
ная и висцеральная плеврэктомия с целью пол-
ной макроскопической резекции всей массы опу-
холи без резекции диафрагмы или перикарда.

3.  Расширенная плеврэктомия с декортикацией лег-
кого (РПДЛ): плеврэктомия париетальной и вис-
церальной плевры с целью полной макроскопи-
ческой резекции опухоли, резекции диафрагмы
и / или перикарда при необходимости.

4. Экстраплевральная пульмонэктомия (ЭППЭ):
полная резекция париетальной плевры, перикар-
да, диафрагмы, легкого и висцеральной плевры.

Обзор доказательств

Выявлены и проанализированы 95 статей, из кото-
рых 12 рассматривались подробно [83, 93, 103–112],
среди них 3 РКИ, 4 систематических обзора, 5 про-
спективных наблюдательных исследований и 2 рет-
роспективных исследования.

Плеврэктомия

В систематическом обзоре [110] объединены 34 ис -
следования, в которых плеврэктомия выполнена
в общей сложности 1 916 пациентам. В 12 исследова-
ниях выполнялась РПДЛ, в 8 – плеврэктомия, в 14 –
ЧПЭ. Все исследования были наблюдательными
с высоким риском систематических ошибок. Пери -
операционная летальность составила 0–11 %, пери -
операционная болезненность – 13–43 %. Медиана
общей выживаемости составила 7,1–21,7 мес., выжи-
ваемость без рецидива – 6–16 мес.

В исследование MesoVATS [93] включены лица
(n = 196) с предполагаемой или подтвержденной МТ
(данное заболевание верифицировано в 175 случаях),
которым в рандомизированном порядке выполне -
ны либо тальковый плевродез, либо ВТС ЧПЭ.
Основным конечным показателем явилась выживае-
мость в течение 1 года, которая составила 52 %
(95%-ный ДИ – 41–62 %) в группе ВТС ЧПЭ и 57 %
(95%-ный ДИ – 46–66 %) – в группе талькового
плевродеза (HR – 1,04; 95%-ный ДИ – 0,76–1,42;
р = 0,81). Хирургические осложнения встречались
достоверно чаще после ВТС ЧПЭ, чем после талько-
вого плевродеза: у 24 (31 %) из 78 и 10 (14 %) из
73 больных соответственно (р = 0,019). Медиана дли-
тельности пребывания в стационаре была больше на
7 дней (интерквартильный разброс – 5–11) у лиц,
перенесших ВТС ЧПЭ по сравнению с 3 днями
(интерквартильный разброс – 2–5) у пациентов,
перенесших тальковый плевродез (р < 0,0001).

Расширенная плеврэктомия с декортикацией
и экстраплевральная пульмонэктомия

В исследовании радикального хирургического ле -
чения при МТ (Mesothelioma and Radical Surgery
(MARS)) ЭППЭ сравнивалась с отсутствием хирур-

гического лечения ЗМП [103]. В него включались
пациенты с морфологически подтвержденной ЗМП,
общее состояние которых позволяло провести три-
модальную терапию. Во всех случаях выполнялась
индукционная ХТ препаратами платины с последую-
щей клинической оценкой, после чего больные
были рандомизированы для ЭППЭ с послеопера-
ционным облучением гемиторакса либо лечились
без ЭППЭ. Из включенных в исследование пациен-
тов (n = 112) 50 были рандомизированы для ЭППЭ
(n = 24) и лечения без ЭППЭ (n = 26). ЭППЭ успеш-
но выполнена в 16 из 24 случаев. В группе ЭППЭ
зарегистрировано 2 летальных исхода в течение
30 дней, еще 1 пациент скончался после выписки из
больницы. В группе без ЭППЭ зарегистрирован
1 летальный исход после ЭППЭ, выполненной за
рамками данного исследования в другом медицин-
ском центре. HR общей выживаемости в группах
ЭППЭ и без ЭППЭ составил 1,90 (95%-ный ДИ –
0,92–3,93; р = 0,082), а после коррекции по возрасту,
гистологическому подтипу, стадии и полу возрос до
2,75 (95%-ный ДИ – 1,21–6,26; р = 0,016). Медиана
выживаемости составила 14,4 (5,3–18,7) мес. – для
группы ЭППЭ и 19,5 мес. (от 13,4 до пока не опреде-
ленного времени) – для группы без ЭППЭ. КЖ оце-
нивалось у рандомизированных пациентов (n = 49)
групп ЭППЭ (n = 23) и без ЭППЭ (n = 26); вопрос-
ник по КЖ заполнили больные групп ЭППЭ (n = 12)
и без ЭППЭ (n = 19). Средний балл был ниже в груп-
пе ЭППЭ, однако при анализе КЖ достоверных раз-
личий между группами не выявлено.

Валидность результатов исследования MARS
вызвала активные дискуссии. В частности, иссле -
дование критиковалось за то, что оно не имело до -
статочной мощности для выявления преимуществ
выживаемости в связи с ЭППЭ и операционная
летальность в этом исследовании была выше, чем
в других исследованиях того периода. Авторы MARS
ответили, что летальность после ЭППЭ (2 из 19;
10,5 %; 95%-ный ДИ – 1,3–33,1 %) находится в рам-
ках, полученных в систематическом обзоре 34 иссле-
дований (n = 2 320), в котором 30-дневная леталь-
ность составила 0–11,8 % [113]. Более того, отмечено,
что медиана выживаемости в группе ЭППЭ в ис сле -
довании MARS, составившая 14,4 мес. от момента
ран домизации, была такой же, как и в крупных
сериях наблюдений, описанных в литературе (10–
14 мес.).

C.Q.Cao et al. [108] выполнен систематический
обзор 34 исследований с участием лиц (n = 2 462),
которым была проведена ЭППЭ по поводу ЗМП.
Все исследования были наблюдательными и имели
высокий риск систематических ошибок. Медиана
общей выживаемости составила от 9,4 до 27,5 мес.,
а 1-, 2- и 5-летняя выживаемость – 36–83, 5–59
и 0–24 % соответственно. Общая периоперационная
выживаемость составила 0–11,8 %, а периоперацион-
ная болезненность – от 22 до 82 %. КЖ, оцененное
в 3 исследованиях, улучшилось почти по всем разде-
лам через 3 мес. после операции. Медиана общей
выживаемости среди пациентов, получивших тримо-



дальную терапию, в т. ч. ЭППЭ и адъювантную ХТ,
составила 13,0–23,9 мес.

В 2 метаанализах сравнивались исходы после ПД
и после ЭППЭ. Все исследования, включенные
в анализ, были наблюдательными с высоким рис -
ком систематических ошибок. В метаанализ Е.Taioli
et al. [114] были включены лица, перенесшие ПД
(n = 1 512) и ЭППЭ (n = 1 391). По сравнению с груп-
пой ПД в группе ЭППЭ было больше летальных
исходов в ранние сроки (4,5 % vs 1,7 %; р < 0,05).
Двухлетняя летальность достоверно не различалась
между группами, но существенно различалась в раз-
ных исследованиях. В метаанализ C.Q.Cao et al.
(2014) [111] были включены больные, перенесшие
ЭППЭ (n = 632) и РПДЛ (n = 513) [111]. Общая пери -
операционная летальность была достоверно ниже
после РПДЛ, чем после ЭППЭ (2,9 % vs 6,8 %; отно-
сительный риск (relative risk – RR) – 0,53; 95%-ный
ДИ – 0,31–0,91; р = 0,02; I2 = 0 %). Периопера -
ционная болезненность также была достоверно
ниже после РПДЛ, чем после ЭППЭ (27,9 % vs
62,0 %; RR – 0,44; 95%-ный ДИ – 0,30–0,63;
р < 0,0001; I2 – 44 %). Для сравнения общей выжи-
ваемости между этими группами в рамках данного
метаанализа данных недостаточно.

Влияние ПД на легочную функцию и КЖ оцени-
вались во многих небольших когортных исследова-
ниях. Ни в одном из исследований не сопоставля-
лись исходы заболевания с таковыми у лиц, не
подвергавшихся хирургическому лечению, поэтому
результаты следует интерпретировать осторожно.
N.M.Mollberg et al. получено, что КЖ не ухудшалось
у (n = 28 больных с хорошим общим состоянием
(функциональный класс (ФК) – 0–1), которые
перенесли ПД [104]. S.Bölükbas et al. отмечено, что
в случае радикальной плеврэктомии (n = 16) средняя
форсированная жизненная емкость легких улучши-
лась с 55 до 69 %долж. (р < 0,01) [105]. Т.Ploenes et al.
ретроспективно проанализированы исходы после
ЭППЭ (n = 25) и ПД (n = 23) [107]. После ПД легоч-
ная функция достоверно не снизилась. В группе
ЭППЭ медиана жизненной емкости легких сни -
зилась с 78 до 48 %долж. (р < 0,001). D.Burkholder et al.
оценивалось КЖ у больных (n = 36), перенесших
ПД [106]. Отмечено, что общее КЖ не изменилось
у пациентов, показатель общего состояния которых
(ФК) составил 0 (n = 17) и улучшилось при ФК 1–2
(n = 19).

В настоящее время в Великобритании идет на -
бор больных с многоцентровое рандомизированное

исследование MARS-2, в котором РПДЛ сравнива -
ется с отсутствием хирургического лечения [112].
Результаты этого исследования ожидаются с боль-
шим интересом.

Доказательства

ВТС ЧПЭ не оказывает влияния на общую выживае-
мость и приводит к повышению риска осложнений
и более длительному пребыванию в стационаре по
сравнению с тальковым плевродезом. Уровень дока-
зательств – 1+.

При ЭППЭ в комбинации с ХТ и ЛТ выживае-
мость не улучшается. Уровень доказательств – 1+.

При РПДЛ отмечается более низкая периопера-
ционная летальность по сравнению с ЭППЭ. Уро -
вень доказательств – 1–.

КЖ и легочная функция не всегда ухудшаются у лиц,
направленных на ПД. Уровень доказательств – 2–.

Рекомендации

• ВТС ЧПЭ при ЗМП не имеет преимуществ по
сравнению с тальковым плевродезом (класс А).

• При ЗМП не рекомендуется ЭППЭ (класс В).
• РПДЛ не рекомендуется вне клинических иссле-

дований (класс D).

Рекомендации для клинических исследований

Роль ВТС ЧПЭ и РПДЛ в ведении пациентов с бла-
гоприятным прогнозом требует изучения в клиниче-
ских исследованиях с тщательной оценкой КЖ.

Раздел 11. Системное противоопухолевое лечение

Доказательства

При поиске литературы выявлено более 200 публи-
каций, в которых оценивается роль системного лече-
ния. Из них 69 не имели отношения к обсуждаемому
вопросу. Из анализа исключались статьи, в дизайне
которых основное место отводилось тримодальной
или ЛТ, а также исследования, по данным которых
изучалась интраплевральная ХТ или фотодинамиче-
ская терапия в сочетании с хирургическим лечением.
В анализ включались статьи по изучению роли
неоадъювантной или адъювантной терапии в сочета-
нии с хирургическим лечением.

Доказательства по системной терапии 1-й линии

Почти все выявленные исследования по терапии 1-й
линии были нерандомизированными исследования-
ми II фазы, и только 4 крупных исследования были

Таблица 15
Рандомизированные исследования III фазы по терапии 1-й линии при злокачественной мезотелиоме плевры

Table 15
Randomised phase III trials in first-line treatment of malignant pleural mesothelioma

Исследование Год публикации Группы лечения Общая выживаемость, мес. р
[115] 2003 Пеметрексед / цисплатин vs цисплатин 12,1 vs 9,3 0,020

[116] 2005 Ралитрексед / цисплатин vs цисплатин 11,4 vs 8,8 0,048

[117] 2008 Активный контроль над симптомами + химиотерапия 
vs активный контроль над симптомами 8,5 vs 7,6 0,290

[119] 2015 Пеметрексед / цисплатин / бевацизумаб vs пеметрексед / цисплатин 18,8 vs 16,1 0,017
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рандомизированными исследованиями III фазы, по
данным которых изучалась новая системная терапия
в сравнении со стандартной терапией. В 2 из этих
крупных исследований пациенты контрольной груп-
пы получали монотерапию цисплатином, в 1 иссле-
довании лечение в контрольной группе заключалось
в активном контроле над симптомами. Данные
исследований III фазы суммированы в табл. 15.

В первом опубликованном крупном рандомизи-
рованном исследовании EMPHASIS сравнивалась
3-недельная внутривенная ХТ антифолата пеме -
трекседом в дозе 500 мг / м2 и цисплатином в дозе
75 мг / м2 с монотерапией цисплатином в дозе
75 мг / м2 (контрольная группа) [115]. Основным
конечным показателем являлась выживаемость.
Дополнительными конечными показателями были
время до прогрессирования болезни, развития не -
эффективности лечения, частота и длительность от -
вета опухоли на лечение. В группу пеметрекседа /
цисплатина рандомизированы 226 больных, в группу
монотерапии цисплатином – 222. Медиана выжи-
ваемости при лечении пеметрекседом / цисплати-
ном была больше, чем при монотерапии цисплати-
ном – 12,1 и 9,3 мес. соответственно (р = 0,020).
Медиана времени до прогрессирования болезни
была достоверно больше у получавших пеметрексед
и цисплатин по сравнению с получавшими только
цисплатин (5,7 мес. vs 3,9 мес.; р = 0,001). Медиана
времени до развития неэффективности лечения
также была достоверно больше в группе пеметрексе-
да / цисплатина, чем в контрольной. Частота ответа
на лечение составила 41 % в группе пеметрекседа /
цисплатина и 17 % – в контрольной группе.

Пока шел набор пациентов в это исследование,
было зарегистрировано избыточное токсическое
влияние на костный мозг, вероятно, за счет сниже-
ния содержания фолиевой кислоты, вызванного
пеметрекседом, и принято решение во всех случаях
в обеих группах назначить витамин В12 в виде внут-
римышечных инъекций и фолиевую кислоту в таб-
летках. Это уменьшило токсическое воздействие на
костный мозг; сейчас добавление витаминов являет-
ся стандартом лечения для всех получающих пеме -
трексед. Частота тошноты, рвоты, утомляемости,
диареи, дегидратации и стоматита были достоверно
выше в группе пеметрекседа / цисплатина.

EORTC (2005) опубликовано во многом анало-
гичное РКИ [116]. Лица основной группы полу -
чали антифолат ралтитрексед в сочетании с циспла-
тином (группа В), а контрольной – монотерапию
цисплатином (группа А). Ралтитрексед аналогичен
пеметрекседу по основному механизму действия –
ингибированию тимидилатсинтазы, за счет чего
предотвращается синтез нуклеотида-предшествен-
ника пиримидина. Конечными показателями были
общая выживаемость, частота ответа на лечение
и КЖ. У всех включенных в исследование должны
быть отмечены хорошие общее состояние (ФК 0–2
по классификации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ)) и гематологические, почечные
и пе ченочные функциональные показатели. Ран до -

мизированы 250 больных (80 % мужчины; средний
возраст – 58 лет). Основными проявлениями ток-
сичности III и IV степени были нейтропения и рвота,
которые встречались вдвое чаще в группе комбини-
рованного лечения. Среди пациентов, у которых уда-
лось измерить основные показатели заболевания
(n = 213), частота ответа на лечение составила 13,6 %
(группа А) по сравнению с 23,6 % (группа В);
р = 0,056. Медиана общей и 1-годичной выживаемо-
сти в группах А и В составила 8,8 (95%-ный ДИ –
7,8–10,8) и 11,4 мес. (95%-ный ДИ – 10,1–15,0) и 40
и 46 % соответственно (р = 0,048).

M.F.Muers et al. проведено крупное РКИ MS01
[117], участники которого были рандомизированы
в 3 группы:
• группа А: симптоматическая терапия для конт -

 роля над симптомами. Основными элементами
симпто матической терапии были регулярное наб -
людение в специализированной клинике, структу-
рированное врачебное, психологическое и соци-
альное обследование при каждом посещении
клиники, быстрое привлечение дополнительных
специа листов и помощь среднего медперсонала.
При необходимости пациенты получали глюко-
кортикостероиды, анальгетики, стимуляторы ап -
петита, бронходилататоры или паллиативную ЛТ.

• группа 2: симптоматическая терапия для контро-
ля над симптомами + ХТ митомицином, циспла-
тином и винбластином (MVP).

• группа 3: симптоматическая терапия для контро-
ля над симптомами + ХТ винорелбином.
Для подтверждения улучшения выживаемости

в течение 3 мес. требовалось включить в исследова-
ние 840 больных (по 280 в каждую группу), однако
из-за медленного набора дизайн исследования был
пересмотрен и оба химиотерапевтических режима
были объединены в одну группу. При таком дизайне
для достоверного выявления улучшения медианы
выживаемости с 9 мес. при симптоматической тера-
пии до 12 мес. при использовании комбинации
симптоматической + ХТ требовалось включение
420 пациентов – в группу контроля над симптомами
(n = 140) и в группу контроля над симптомами + ХТ
(n = 280). Рандо мизированы пациенты с ЗМП
(n = 409) из 76 центров Великобритании и 2 центров
Австралии, получавшие только симптоматическую
терапию (n = 136); симптоматическую терапию +
MVP (n = 137) (4 цикла митомицина 6 мг / м2, вин-
бластина 6 мг / м2 и цисплатина 50 мг / м2 каждые
3 нед.) и симптоматическую терапию + винорелбин
(n = 136) (1 инъекция 30 мг / м2 каждую неделю
в течение 12 нед.). По результатам показано, что при
добавлении ХТ к симп томатической терапии вы -
живаемость достоверно не улучшилась (HR – 0,89;
95%-ный ДИ – 0,72–1,10; р = 0,29). Медиана выжи-
ваемости составила 7,6 мес. в группе симптоматиче-
ской терапии и 8,5 мес. – в группе контроля над
симптомами + ХТ. Различий между группами по 4 из
заранее определенных подшкал КЖ (физическое
состояние, боль, одышка и общее состояние здо-
ровья) ни при одном визите в первые 6 мес. не полу-
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чено. Авторов исследования критиковали за реше-
ние объединить в одну группу 2 разных режима ХТ,
что не позволило установить различия в эффектив-
ности этих режи мов [118].

По данным более позднего открытого РКИ
III фазы MAPS (Mesothelioma Avastin Cisplatin Peme -
trexed Study), проведенного G.Zalcman et al., представ-
лены данные о добавлении бевацизумаба к пеме -
трекседу и цисплатину у лиц со впервые выявленной
ЗМП [119]. В исследование были включены паци -
енты 73 больниц Франции в возрасте 18–75 лет
с неоперабельной ЗМП, ранее не получавшие ХТ,
без серьезных сопутствующих сердечно-сосудистых
заболеваний и с физическим состоянием 0–2 бал -
ла по шкале ECOG, у которых отмечен как мини -
мум 1 симптом, поддающийся объективной оценке
(плев ральный выпот) или измерению (опухолевое
утолщение плевры) при выполнении компьютерной
томографии (КТ) органов грудной клетки; ожидае-
мая продолжительность жизни составила > 12 мес.
Пациенты были стратифицированы в соответствии
с гистологическим подтипом (эпителиоидный, сар-
коматоидный или смешанный), общим физическим
состоянием по шкале ВОЗ 0–1 или 2 балла, исследо-
вательским центром, в котором они проходили лече-
ние, и анамнезом курения (курящие или никогда не
курившие). Больные получали внутривенно пеме -
трексед 500 мг / м2 + цисплатин 75 мг / м2 в комби-
нации с бевацизумабом 15 мг / кг или не получавшие
бевацизумаб; 6 курсов по 21 дню. Лечение прекраща-
лось при прогрессировании заболевания или разви-
тии токсических эффектов. Основным конечным
показателем была общая выживаемость в популя-
ции, предназначавшейся для лечения (intention-to-
treat population). Пациенты (n = 448) были рандоми-
зированы в 2 группы: получавшие бевацизумаб
15 мг / кг (n = 223) и не получавшие бевацизумаб
(n = 225). В группе бевацизумаба 15 мг / кг отмечена
достоверно более высокая общая выживаемость
(медиана – 18,8 мес.; 95%-ный ДИ – 15,9–22,6) по
сравнению с лицами, не получавшими бевацизумаб
(16,1 мес.; 95%-ный ДИ – 14,0–17,9; HR – 0,77;
95%-ный ДИ – 0,62–0,95; р = 0,0167). В целом побоч-
ные эффекты III–IV степени наблюдались у 158
(71 %) из 222 пациентов, получавших бевацизумаб
15 мг / кг, и у 139 (62 %) из 224 больных, не получав-
ших бевацизумаб. В группе бевацизумаба 15 мг / кг
отмечено больше побочных эффектов III степени,
более высокие показатели гипертензии и тромботи-
ческих осложнений по сравнению с группой не полу-
чавших бевацизумаб. В настоящее время лечение
бевацизумабом в Великобритании не разрешено.

В рамках международной программы расширен-
ного доступа EAP, возглавляемой А.Santoro, наблю-
дались > 3 000 лиц с МТ, получавших монотерапию
пеметрекседом или комбинацию пеметрекседа с цис-
платином или карбоплатином [120]. При гистологи-
чески верифицированной неоперабельной ЗМП
назначался пеметрексед в дозе 500 мг / м2 в комби -
нации с цисплатином в дозе 75 мг / м2 или карбопла-
тином, AUC 5 однократно каждые 21 день со стан-

дартной премедикацией. Пациенты, ранее не полу-
чавшие ХТ (n = 1 704), получали пеметрексед + цис-
платин (n = 843) или пеметрексед + карбоплатин
(n = 861) с оценкой безопасности. Популяция для
оценки эффективности состояла из больных, полу-
чавших пеметрексед + цисплатин (n = 745) и пеме -
трексед + карбоплатин (n = 752); лечащим врачом
оценивался опухолевый ответ на лечение. В группе
получавших пеметрексед + цисплатин частота отве-
та на лечение составила 26,3 % vs 21,7 % в группе
пеметрексед + карбоплатин. В обеих группах были
сходными 1-годичная выживаемость (63,1 и 64,0 %
соответственно) и медиана времени до прогрессиро-
вания болезни (7,0 и 6,9 мес. соответственно). На
основе этих данных комбинация пеметрекседа + кар-
боплатин признана приемлемой альтернативной
двухкомпонентной терапией 1-й линии, особенно
в случаях противопоказаний к цисплатину, хотя эти
данные получены не в РКИ.

Системная терапия 2-й линии при злокачественной
мезотелтоме плевры

W.A.Buikhuisen et al. опубликован систематический
обзор 10 исследований с результатами лечения боль-
ных ЗМП (n = 1 231) химиотерапевтическими препа-
ратами 2-й линии [121]. Большинство исследований
были II фазы и только 2 из них – рандомизирован-
ными исследованиями III фазы. Отмечено, что
в мире выполнено совсем немного рандомизирован-
ных исследований комбинированной терапии ЗМП.
Авторы полагают, что для пациентов с ЗМП, у кото-
рых после комбинированной терапии 1-й линии
с использованием препаратов платины развился
рецидив заболевания, терапия 2-й линии может
быть представлена монотерапией винорелбином
или пеметрекседом независимо от того, использо-
вался ли пеметрексед в схемах терапии 1-й линии.
Утверждается также, что при низкой эффективности
препаратов 2-й линии следует обсуждать возмож-
ность включения больных в клинические исследова-
ния.

J.Jassem et al. сравнивалась эффективность и без-
опасность пеметрекседа и оптимальной поддержи-
вающей терапии ЗМП после проведения терапии
1-й линии, не включавшей пеметрексед [122]. Пе -
метрексед получали 143 пациента из 243 участников
исследования; у 18,7 % был достигнут частичный
ответ на лечение, но медиана общей выживаемости
в группах достоверно не различалась.

В исследовании VANTAGE-014 сравнивались
результаты терапии пероральным ингибитором
гистондеацетилазы вориностатом и плацебо у лиц
с ЗМП (n = 661), которые ранее получали один из
двух режимов системной терапии [123]. Медиана
общей выживаемости в группе вориностата состави-
ла 30,7 нед. (95%-ный ДИ – 26,7–36,1) по сравнению
с 27,1 нед. (95%-ный ДИ – 23,1–31,9) в группе плаце-
бо (HR – 0,98; 95%-ный ДИ – 0,83–1,17; р = 0,86).

В лечении МТ теоретически может применяться
терапия антителами к контрольным точкам иммуни-
тета PD-1. Около 40 % опухолей экспрессируют
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PDL1, который связан с неэпителиоидным под -
типом ЗМП, опухоли с высокой экспрессией име -
ют неблагоприятный прогноз [124]. Исследование
 KEYNOTE-28 является первым исследованием IВ
фазы, в котором сообщается об активности пем -
бролизу маба при МТ плевры. В исследовании при-
нимали участие пациенты (n = 25) с PDL1-положи-
тельными опухолями [125]. Частота положительного
ответа на лечение в этом исследовании составила
20 %, эффект сохранялся в среднем 12 мес.
Стабильное течение болезни наблюдалось в 52 %
 случаев, что обеспечило частоту контроля над забо-
леванием 72 %. Медиана общей выживаемости со -
ставила 18 мес. Таким образом, существующие дан-
ные показывают, что иммунотерапия антителами
к PD1 или PDL1 при МТ может быть эффективной.
Однако для подтверждения того, что польза от та -
кого лечения превышает риск нежелательных эф -
фектов, нужны рандомизированные исследования.
С этой целью в настоящее время проводится набор
больных в исследование III фазы CRUK CONFIRM,
в котором пациенты будут получать ниволюмаб либо
плацебо в соотношении 2 : 1 (NCT03063450).

Доказательства

У пациентов с ЗМП с хорошим общим состоянием
при ХТ 1-й линии цисплатином и пеметрекседом
наблюдается более продолжительная выживаемость
по сравнению с монотерапией цисплатином. Уровень
доказательств – 1++.

У лиц с ЗМП с хорошим общим состоянием в слу-
чае ХТ 1-й линии цисплатином, пеметрекседом
и бевацизумабом отмечается более продолжительная
выживаемость по сравнению с терапией цисплати-
ном и пеметрекседом. Уровень доказательств – 1++.

У больных ЗМП с хорошим общим состоянием
при ХТ 1-й линии цисплатином и ралтитрекседом
отмечается более продолжительная выживаемость
по сравнению с монотерапией цисплатином. Уровень
доказательств – 1++.

Комбинация митомицина, цисплатина и винбла-
стина либо монотерапия винорелбином не имеет
преимущественного влияния на выживаемость по
сравнению с активным контролем над симптомами.
Уро вень доказательств – 1+.

Карбоплатин в комбинации с пеметрекседом
является безопасной и эффективной альтернативой
цисплатину в комбинации с пеметрекседом. Уровень
доказательств – 3

При назначении пеметрекседа в качестве терапии
2-й линии выживаемость больных, которые ранее
получали ХТ 1-й линии, не включавшую пеметрек-
сед, не улучшается. Уровень доказательств – 1+.

При назначении вориностата в качестве терапии
2-й линии лицам, которые ранее получили 1 или
2 цикла ХТ, выживаемость не улучшается. Уровень
доказательств – 1+.

Рекомендации

• При ЗМП и хорошем общем состоянии (ФК 0–1
по ВОЗ) терапией 1-й линии являются цисплатин

и пеметрексед. В странах с разрешенным при -
менением бевацизумаба к указанному режиму
можно добавить этот препарат. Альтернативой
пеметрекседу является ралтитрексед (класс А).

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

Принципы качественной практики

• при противопоказаниях к цисплатину или побоч-
ных эффектах цисплатина рекомендуется карбо-
платин 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 иммунотерапии
ЗМП в РКИ III фазы. Также необходимы новые
РКИ терапии 2-й линии.

Раздел 12. Лучевая терапия

Профилактическая лучевая терапия манипуляционных
каналов

У пациентов с ЗМП после введения игл или дренаж-
ных трубок, хирургических или других инвазивных
манипуляций иногда развиваются подкожные опухо-
левые узлы, распространяющиеся на эти участки.
Профилактическая ЛТ манипуляционных каналов
может предотвратить развитие в них опухолевых
узлов.

Обзор доказательств

Профилактическая ЛТ манипуляционных каналов
сравнивалась с отсутствием таковой в 4 РКИ в 1 сис -
тематическом обзоре, написанном до публикации
нескольких РКИ (2016) [126–130]. Исследование
С.Boutin et al. выполнено в «дохимиотерапевтичес -
кую эру», когда ХТ не использовалась в повседнев-
ной практике терапии ЗМП [126]. Всем больным
перед рандомизацией выполнялись биопсия плевры
с использованием иглы Абрахама и торакоскопия.
Частота метастатических узлов в контрольной груп-
пе была высокой (40 %) и не повторялась в других
наблюдательных исследованиях. Из исследований
S.Bydder et al. и N.O’Rourke et al. исключались лица,
ранее получавшие ХТ [127, 128]; информация о по -
следующем химиотерапевтическом лечении отсут-
ствовала. Частота опухолевых поражений грудной
стенки в контрольной группе была ниже, разница
в частоте появления таких узлов между разными
группами была статистически недостоверной. Оста -
ется неясным, насколько адекватной была мощ-
ность этих исследований [130].

В рандомизированном многоцентровом исследо-
вании III фазы SMART изучалось снижение частоты
метастазов в манипуляционных каналах после хирур-
гических и плевральных вмешательств широкопро-
светными трубками при проведении профилакти -
ческой ЛТ [129]. Пациенты, рандомизированные
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Таблица 16
Резюме исследований, по данным которых сравнивалась профилактическая лучевая терапия 

манипуляционных каналов по сравнению с ее отсутствием
Table 16

Summary of trials comparing prophylactic radiotherapy to procedure tracts to no radiotherapy

Исследо- Число пациентов Лечение ЛУ в группе ЛУ в контрольной Достоверность Примечания
вание лечения группе

[126] 40 21 Гр за 3 фракции, 12,5–15 MэВ 0 / 20 8 / 20 p < 0,001 Эра до и после ХТ

[127] 43 (58 центров) 10 Гр, 19 MэВ 2 / 28 3 / 30 НД Больные, у которых 
проводилась ХТ, исключены

[128] 61 21 Гр за 3 фракции, 250 кВ фотонного 4 / 31 3 / 30 НД То же
излучения или 9–12 MэВ

[129] 203 21 Гр за 3 фракции 9 / 102 16 / 101 НД Химиотерапия включена

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы; ХТ – химиотерапия; НД – недостоверно.

в отношении 1 : 1 для неотложной ЛТ (21 Гр за
3 фракции с интервалом через 3 рабочих дня) либо
для отсроченной ЛТ (те же дозы, но назначаемые
только после развития метастазов в манипуляцион-
ных каналах), отбирались в 22 стационарах Вели -
кобритании. Рандомизированы 203 пациента для
неотложной (n = 102) и отсроченной (n = 101) ЛТ.
Статистически достоверных различий в частоте ме -
тастазов в манипуляционных каналах между груп-
пах неотложной и отсроченной ЛТ (9 (8,8 %) из 102
vs 16 (15,8 %) из 101 соответственно; отношение шан-
сов (odds ratio (OR) – 0,51; 95%-ный ДИ – 0,19–1,32;
р = 0,14) не получено; также не выявлено разницы
в КЖ, боли в грудной клетке, потребности в анальге-
тиках и выживаемости.

В июне 2016 г. завершился набор в рандомизи -
рованное исследование III фазы профилактичес -
кого облучения манипуляционных каналов после
инвазивных процедур на грудной стенке при ЗМП
(исследование PIT); опубликованы его результа -
ты (2017) [131]. В табл. 16 представлено резюме ис -
следований, по данным которых сравнивалась про-
филактическая ЛТ манипуляционных каналов с ее
отсутствием.

Доказательства

В 3 из 4 РКИ не доказано снижения частоты мета-
статического поражения манипуляционных каналов
на фоне профилактической ЛТ на область инвазив-
ных манипуляций на грудной стенке. Уровень доказа-
тельств – 1+.

При профилактической ЛТ на область манипу -
ляционных каналов не улучшается КЖ, не умень-
шаются болевой синдром, потребность в анальге -
тиках и не повышается выживаемость. Уровень
доказательств – 1+.

Рекомендации

• Профилактическая ЛТ на область манипуля-
ционных каналов в грудной стенке не рекоменду-
ется (класс А).

Лучевая терапия как часть мультимодального лечения

Роль ЛТ как составной части мультимодального
лечения ЗМП неоднозначна. ЛТ может использо-
ваться как единственное местное лечение после ХТ

либо как адъювантная / неоадъювантная терапия
в рамках хирургического лечения. Однако ЗМП
обычно поражает обширные зоны плевры, а исполь-
зование радикальной дозы ЛТ ограничено из-за
соседних органов: здорового легкого, печени, сердца
и спинного мозга.

Интерпретация опубликованных данных требует
множества замечаний. Во-первых, по данным боль-
шинства исследований оценивалось мультимодаль-
ное лечение и только в нескольких исследованиях
изучалась роль до- и послеоперационной ЛТ либо
ЛТ в качестве единственного метода лечения. Во-
вторых, в большинстве исследований ЛТ оценива-
лась в рамках ЭППЭ, которая теперь выполняется
в Великобритании крайне редко. Наконец, ни в од -
ном исследовании не контролировалось качество
хирургического или лучевого лечения. В частности,
в большинстве исследований не указывались огра-
ничения радиационной дозы, связанные с риском
повреждения соседних органов.

Обзор доказательств

Выявлено 21 исследование, в которых ЛТ использо-
валась как часть мультимодального лечения [103,
132–151]. В 1 исследовании оценивалась предопера-
ционная ЛТ (перед ЭППЭ) [132], в 2 ЛТ применя-
лась на гемиторакс в качестве единственного метода
лечения [133, 134] и в 17 исследованиях применялась
послеоперационная ЛТ (в 4 – после ПД и в 13 – по -
сле ЭППЭ).

Ретроспективные когортные наблюдения пред-
ставляли собой 4 исследования, 16 были проспектив-
ными, из которых только 4 были многоцентровыми
и 4 – РКИ.

По результатам исследований, задачей которых
явилось изучение послеоперационной ЛТ после
ЭППЭ или ПД, показано, что ЛТ может использо-
ваться как часть мультимодального лечения, но опи-
саны некоторые тяжелые токсические эффекты,
в частности пневмониты [103, 135–150]. Частота
радиационного пневмонита V степени составила
0–46 % в исследованиях, в которых сообщалось
о частоте токсических эффектов ЛТ, а для нетяжелых
больных, у которых развился лучевой пневмонит
≥ III степени, был рассчитан эффект доза–объем
[135, 140, 142–144].

Пульмонология. 2018; 28 (6): 655–679.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-655-679664

Клинические рекомендации по диагностике и ведению больных со злокачественной мезотелиомой плевры. Часть 2-я



Только в 1 РКИ целенаправленно оценивалась
роль послеоперационной ЛТ и показано отсутствие
преимуществ такого лечения [150]. Это многоцентро-
вое рандомизированное исследование II фазы Swiss
Group for Clinical Cancer Research (SAKK), по резуль -
татам которого были проанализированы данные
популяции больных, предназначенных для лечения
(intention-to-treat), состояло из 2 частей. В исследова-
ние включены лица в возрасте моложе 70 лет с гисто-
логически подтвержденной операбельной ЗМП ста-
дии T1–3 N0–2, M0, ФК 0–1 по ВОЗ. В 1-й части
исследования пациенты получали 3 курса неоадъю-
вантной ХТ с последующей ЭППЭ. Основным конеч-
ным показателем была полная макроскопическая
резекция (R0–1). Во 2-й части пациенты с полной
макроскопической резекцией рандомизированно
получали или не получали адъювантную ЛТ (3-мер-
ную конформную ЛТ либо ЛТ с модулированной
интенсивностью с использованием методики буста;
доза – 55,9–57,6 Гр). Основным конечным показате-
лем явилась выживаемость без локорегионального
рецидива. Проанализированы данные пациентов
после неоадъювантной ХТ (n = 151), из которых 75 %
перенесли ЭППЭ и 64 % – полную макроскопи -
ческую резекцию. Во 2-ю часть исследования
включены 54 пациента. Медиана выживаемости без
локо регионального рецидива после хирургического
лечения составила 7,6 мес. (95%-ный ДИ – 4,5–10,7)
в группе без ЛТ и 9,4 мес. (95%-ный ДИ – 6,5– 11,9) –
в группе ЛТ. Для включенных во 2-ю часть исследо-
вания медиана общей выживаемости от момента
регистрации в исследовании составила 20,8 мес.
(95%-ный ДИ – 14,4–27,8) в группе без ЛТ и 19,3 мес.
(95%-ный ДИ – 11,5–21,8) – в группе ЛТ. Заре -
гистрирован 1 летальный исход от радиационного
пневмонита V степени. Однако следует отметить, что
исследование было завершено ранее запланирован-
ного срока из-за медленного набора участников
(после включения 73 % от запланированного числа).

Доказательства

При проведении послеоперационной ЛТ после ХТ
и ЭППЭ выживаемость не улучшается. Уровень дока-
зательств – 1+.

При проведении послеоперационной ЛТ после
ХТ и ПД выживаемость не улучшается. Уровень дока-
зательств – 2–.

При проведении предоперационной ЛТ выживае-
мость не улучшается. Уровень доказательств – 2–.

При проведении радикальной ЛТ без других мето-
дов лечения выживаемость не улучшается. Уровень
доказательств – 2–.

Рекомендации

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

Рекомендации для клинических исследований

Необходимы проспективные клинические исследо-
вания предоперационной и послеоперационной ЛТ
после ПД и радикальной ЛТ после ХТ при ЗМП.

Симптоматическая паллиативная лучевая терапия

К симптомам ЗМП относятся боль, одышка и ка -
шель. Паллиативная ЛТ используется как попыт -
ка осуществлять контроль над этими симптомами,
а также по другим показаниям.

Обзор доказательств

Выявлено 6 исследований, из которых 2 были посвя-
щены облучению гемиторакса [133, 152] и 4 – локаль-
ной терапии пораженных участков и / или симп -
 томов [153–156]. В 2 систематических обзорах
оценивали роль ЛТ в облегчении симптомов [157, 158].

Среди исследований по облучению гемиторакса
в 1 ретроспективной серии наблюдений у больных,
получивших 40 Гр за 20 фракций (n = 40), влияния на
боль в грудной клетке или общее состояние не
выявлено [133]. В проспективное неконтролируемое
исследование II фазы [152] включены лица (n = 19),
получившие 30 Гр за 10 фракций. Сообщается об
улучшении контроля над болевым синдромом в 68 %
случаев через 1 мес., но этот эффект был кратко -
временным. Информация о токсических эффектах
в исследовании отсутствует.

В исследованиях по локальной ЛТ частота от -
вета на лечение (уменьшения боли) была различ -
ной, доза облучения и длительность сохранения эф -
фекта также различались. Результаты суммиро ва ны
в табл. 17.

В августе 2016 г. в Великобритании начат набор
пациентов в рандомизированное исследование II фа -
зы (SYSTEMS2 SRCTN12698107), целью которого
явилось установление оптимальной дозы / фракцио-
нирования для контроля над симптомами ЗМП.

Доказательства

Не доказано стабильное влияние облучения гемито-
ракса на боль в грудной клетке или общее состояние
пациентов с ЗМП. Уровень доказательств – 3.

При локальной ЛТ контроль над болью при ЗМП
может улучшиться, однако этот эффект вариабелен
и краткосрочен. Уровень доказательств – 3.

Фракционирование дозы облучения, использо-
ванные в исследованиях локализованной ЛТ для
контроля над болевым синдромом, вариабельно.
Опти мальные дозы пока неизвестны. Уровень доказа-
тельств – 3.

Рекомендации

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

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

Рекомендации для клинических исследований

Необходимы новые проспективные рандомизиро-
ванные клинические исследования для установле-
ния роли ЛТ в борьбе с симптомами ЗМП, а также
оптимальное фракционирование дозы.

Клинические рекомендации

http://journal.pulmonology.ru/pulm 665



Раздел 13. Контроль над симптомами

РКИ, посвященные контролю над симптомами
ЗМП, от сутствуют.

Опубликована единственная серия наблюдений
(n = 53) болевого синдрома, обусловленного ЗМП;
в указанных случаях выполнена цервикальная хордото-
мия [159]. Данная публикация представляла собой рет-
роспективный обзор клинических наблюдений и, хотя
в большинстве случаев после проведения данной про-
цедуры боль уменьшилась, исследование не лишено
значительных систематических ошибок, связанных
с отбором участников и ретроспективным дизайном.

Доказательства

Исследования, непосредственно направленные на
контроль над симптомами ЗМП, отсутствуют.

Принципы качественной практики

Симптоматическая терапия ЗМП должна проводить-
ся в соответствии с современными рекомендация -
ми, разработанными для онкологических пациентов
в целом (табл. 18). Рекомендуется раннее привлече-
ние специалиста по паллиативной терапии.

Раздел 14. Ведение больных

Многопрофильное ведение

Типичной чертой современной онкологической
службы является ее многопрофильный характер,

который в последние 2 десятилетия широко приме-
няется в мире, несмотря на крайне скудную доказа-
тельную базу. Отмечается, что многопрофильное
сотрудничество облегчает набор пациентов в клини-
ческие исследования [160]; по мнению больных, мно-
гопрофильное ведение более надежно, при этом улуч-
шается качество медицинской помощи [161, 162].

Для дальнейшего развития многопрофильного
ведения Национальной активной группой по борьбе
с раком опубликованы клинические рекомендации
по эффективной многопрофильной медицинской
помощи (NCAT, 2010), хотя с учетом распростра -
ненности МТ возможно прибегать к виртуально -
му многопрофильному ведению пациентов [163].
На    цио нальной системой здравоохранения Велико -
британии NHS рекомендуется организовывать мно-
гопрофильные группы специалистов по МТ, кото-
рые должны наблюдать как минимум 25 больных
в год (NHS England, 2013).

А.С.Bibby et al. [164] недавно опубликован ретро-
спективный анализ деятельности региональных
 многопрофильных групп специалистов по МТ на
северо-западе Англии [164]. Из 210 случаев, которые
наблюдались этими группами специалистов, у 10 %
диагноз МТ был снят, а 20 % больных были включе-
ны в клинические исследования.

Доказательства

По результатам совещаний специалистов многопро-
фильных групп по МТ возможно улучшение диагно-

Таблица 17
Резюме исследований, по данным которых изучалось локальное облучение гемиторакса

Table 17
Summary of studies exploring localised hemithorax irradiation

Исследо- Тип исследования Число больных Доза и число Уменьшение боли, % Длительность
вание фракций# эффекта

[153] Проспективное исследование II фазы. 40 20 Гр; 5# 47 5 нед.
Контроль отсутствовал

[154] Ретроспективное 111 < 20 Гр* 60 Нет информации

> 40 Гр* 57

[155] То же 189 < 4 Гр; 1# 40 98 дней

36 Гр; 9# 50 69 дней

[156] – " – 54 36 Гр; 12# 57 2 нед.

Примечание: * – фракционирование не указано.

Таблица 18
Резюме современных клинических рекомендаций по контролю над симптомами рака применительно 

к наиболее частым симптомам злокачественной мазотелиомы плевры
Table 18

Summary of current cancer-related symptom management guidelines in relation to common symptoms seen in MPM

Симптом Лечение Источник

Одышка Борьба с плевральным выпотом См. раздел «Борьба с плевральным выпотом»

Морфин медленного высвобождения [234, 235]

Контроль над дыханием и использование вентиляторов [236, 239]

Боль Опиоиды [240, 241]

Амитриптиллин, дулоксетин, габапетин или прегабалин при нейропатической боли [242, 243]

ЛТ при рефрактерной локальной боли См. раздел «Лучевая терапия»

Утомляемость Аэробные физические нагрузки [244]

Анорексия Мегестрола ацетат [245]

Примечание: ЛТ – лучевая терапия.
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стики этого заболевания и повышение вовлечения
пациентов в клинические исследования. Уровень
доказательств – 3.

Рекомендации

• Рекомендуется направлять больных ЗМП на кон-
сультацию к специалистам региональных мно -
гопрофильных групп, занимающихся лечением
этого заболевания (класс D).

Принципы качественной практики

• Все случаи МТ должны своевременно обсуждать-
ся в многопрофильных группах специалистов по
МТ с достаточным опытом диагностики и лече-
ния 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.

• Специалисты многопрофильной группы по ЗМП
должны принимать участие в современных кли-
нических исследованиях МТ и предлагать уча-
стие в них всем пациентам, подходящим по кри-
териям отбора.

Информация для больных

В период диагностики и лечения МТ больные неред-
ко нуждаются в психологической помощи и более
подробной информации о своем заболевании. Для
получения согласия пациента и его родственников
на разные варианты лечения требуется четкое пони-
мание ими сути заболевания и лечения. Они могут
нуждаться в совете профессионала для интерпрета-
ции полученной информации. В клинических реко-
мендациях Национального института здоровья и кли-
нического совершенствования (National Insti tute for
Health and Clinical Excellence (NICE)) по ведению
больных раком легкого (CG121) подробно изложены
рекомендации по информированию и психологи -
ческой поддержке пациента, часть которых приме-
нимы и при ЗМП [165]. В рамках Национального
форума по раку легкого для медицинских сестер
 сделан акцент на ключевой роли специализирован-
ных медицинских сестер в предоставлении пациен -
ту информации о заболевании и психологической
 поддержке; разработаны также специальные реко-
мендации по ведению больных с МТ (https://www.
nlcfn.org.uk/). В Великобритании работают 14 меди-
цинских сестер, специализированных по ведению
пациентов с этим заболеванием.

Обзор доказательств

При поиске обнаружено 13 абстрактов, имеющих
отношение к данному вопросу. Приемлемое ка -
чество и соответствие данной теме отмечены
в 8 исследованиях, которые были включены в ана-
лиз. Из них в 4 исследования входили < 30 больных,
что уменьшило объем доказательств. Исследования
были сгруппированы для анализа эмоциональной

поддержки, социальных компенсаций и вмеша-
тельств.

Эмоциональная поддержка
А.Granieri et al. (Италия) [166] изучалось КЖ больных
ЗМП (n = 27), их родственников (n = 55) и здоровых
добровольцев в качестве контроля (n = 40) [166].
Пациенты с ЗМП мало верили в то, что поставлен-
ные терапевтические цели будут достигнуты и про-
блема будет решена, хотя сами заявляли, что они
менее решительны, чем здоровые добровольцы.
Родственники 1-й линии также мало верили в дости-
жение поставленных терапевтических целей и реше-
ние проблемы, поддерживали мнение о нерешитель-
ности больных и больше страдали от страха, что
существенно снижало их нормальную повседневную
активность по сравнению со здоровым контролем.
А.Arber и L.Spencer [167] проанкетированы лица
с ЗМП (n = 10) в 2 стационарах на юге Англии [167].
У всех пациентов после постановки диагноза
выявлен высокий уровень неуверенности и чувства
недостаточности врачебных действий, что приводи-
ло к психосоциальному стрессу. Всеми пациентами
отмечено, что им трудно свыкнуться со своим диаг-
нозом из-за негативной информации о ЗМП, что
вызывало чувство безысходности. Н.Clayson et al. [168]
проанкетированы больные ЗМП (n = 15) на севере
Англии [168]. Обсуждались 4 основные темы: борьба
с симптомами, переносимость медицинских вмеша-
тельств, получение информации о МТ и психосоци-
альные вопросы. Наиболее частым симптомом была
непредсказуемая одышка, скорость развития кото-
рой иногда вызывала значительный стресс.

В систематическом обзоре литературы [169]
сравнивались потребности больных МТ и раком лег-
кого в психологической помощи. В указанных
популяциях отмечается много общего, однако при
оценке состояния и оказании помощи рекоменду-
ется использовать разные подходы, направленные
на разные проблемы (безнадежность, юридические
и финансовые проблемы, чувство вины и т. д.).

Вмешательства
S.Moore et al. [170] проанализирована работа группы
поддержки лиц с МТ в стационарах Лондона, при
этом участники опроса (n = 21) дали 6 ответов [170].
Все респонденты сочли работу группы полезной
с точки зрения передачи опыта и распространения
информации.

Компенсации
S.Chamming’s et al. [171] выполнено исследование,
основанное на базе данных пациентов (n = 2 407),
проживающих во Франции; установлено, что 30 %
больных ЗМП финансовой компенсации за это про-
фессиональное заболевание не требовалось [171].
У по жилых лиц, женщин и служащих компенсаци -
онные выплаты были ниже. Аналогичное исследова-
ние проведено M.W.Cree et al. [172] среди больных
ЗМП (n = 568) в Канаде; при этом показано, что ком-
пенсация была оформлена в только 42 % случаев [172].
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В ретроспективной серии наблюдений [173], опубли-
кованных в Северной Америке, выявлены 16 боль-
ных МТ, которые лечились в 3 больницах Депар -
тамента ветеранов войн. Из них документированная
рекомендация оформить компенсацию получена
только в 1 случае [173].

Каждое серьезное заболевание создает дополни-
тельные расходы для пациента и его семьи, и МТ не
является исключением. Причиной МТ обычно ста-
новится воздействие асбеста. Связь природы этого
заболевания с промышленностью означает, что па -
циент часто имеет право на пакет социальных льгот
и компенсационные выплаты.

В Великобритании существуют 2 основных спо-
соба получить дополнительную финансовую по -
мощь в случае установления диагноза МТ:
• государственные льготы;
• подача гражданского иска для получения ком-

пенсации.
Все гражданские иски должны быть удовлетворе-

ны в течение 3 лет, начиная с даты, когда пациент
узнал о существовании у него подтвержденного забо-
левания, связанного с воздействием асбеста и пра-
вом на получение компенсации.

Государственные льготы
Специалисты Департамента труда и пенсий осознают
серьезность МТ и обычно не требуют дополнитель-
ного медицинского освидетельствования. Лица моло-
же 65 лет имеют право на персональные независимые
выплаты (аналогично пенсии по инвалидности. –
Прим. переводчика), больные в возрасте старше 65 лет
получают надбавку по уходу. Персональная незави-
симая выплата обеспечивает финансовую помощь
больным, которые нуждаются в ежедневном посто-
роннем уходе. При диагностике терминальной ста-
дии заболевания пациент попадает под действие спе-
циальных правил, согласно которым такие иски
рассматриваются в первую очередь. По этим же пра-
вилам больной может получить финансовую компен-
сацию максимального размера. Выплата этих ком-
пенсаций не влияет на получение этим же пациентом
других причитающихся ему льгот.

Льготы, связанные с инвалидностью по профессиональным
заболеваниям
Данную выплату пациент может получить при высо-
кой вероятности воздействия асбеста на рабочем
месте, при этом пострадавший не обязательно дол-
жен иметь прямой контакт с асбестом. Такая денеж-
ная компенсация выплачивается еженедельно, 2 ра -
за в месяц или каждые 13 нед., расценивается как
доход и оказывает влияние на получение пациентом
других причитающихся ему льгот.

Акт о пневмокониозе (о компенсации рабочим) (PWCA, 1979)
Этот правительственный документ регламентирует
компенсации больным, подвергавшимся воздей -
ствию асбеста на рабочем месте. Согласно этому
Акту, в данном случае может быть назначена круп-
ная  еди новременная выплата, если вероятность воз -

дейст вия асбеста возникала в течение всего периода
работы.

Схема для больных диффузной мезотелиомой (2008)
Если пациент не попадает под действие Акта о пнев-
мокониозе (1979) и не имеет права на компенсацию
Министерства защиты (MOD), он может получить
единовременную выплату, если подвергался воздей-
ствию асбеста из вторичного источника или внеш-
ней среды, если он работал индивидуально или
источник воздействия не может быть установлен,
но он находится на территории Великобритании.
Размер такой выплаты зависит от возраста больного.

Аналогичная выплата может быть получена после
смерти больного его вдовой или вдовцом, ребенком
в возрасте моложе 16 лет, гражданским супругом,
проживавшим вместе с больным МТ во время его
смерти, или другими родственниками, которые на
момент смерти были финансово зависимы от него.
Размер посмертной выплаты меньше, чем прижиз-
ненной.

Пенсия по инвалидности, связанной с участием в войне
Если пациент подвергался воздействию асбеста во
время его службы в вооруженных силах до 1987 г., он
не может предъявить иск к своему работодателю из-
за иммунитета верховной власти. Однако компенса-
ция может быть получена от Агентства военнослужа-
щих и ветеранов. Все ветераны могут по своему
выбору получать либо обычную военную пенсию,
либо социальные выплаты независимо от возраста
в момент выявления заболевания.

Гражданские иски против предшествующего 
работодателя
Если пациент с высокой вероятностью подвергался
воздействию асбеста на предыдущем месте работы,
он может подать гражданский иск через адвоката,
специализирующегося на исках, связанных с воздей-
ствием асбеста. Нередко иски подаются через стра-
ховую компанию, которая устанавливает небрежное
отношение работодателя или нарушение им соответ-
ствующего законодательства по охране труда работ-
ников от асбестовой пыли и асбестовых волокон.
Если нельзя установить компанию-работодателя
или страховую компанию, можно воспользоваться
Актом о пневмокониозе (1979).

В рамках гражданского иска адвокат может потре-
бовать компенсации за боль и страдания, связанные
с болезнью, либо за лечение в хосписе. Такие иски рас-
сматриваются быстро, чтобы пациент успел получить
компенсацию еще при жизни. Подавляющее боль -
шинство таких случаев решаются без участия суда.
Необходима подробная консультация больного и его
родственников адвокатом, т. к. размер некоторых ис -
ков значительно возрастает после смерти больного.

Доказательства

У больных ЗМП и их родственников КЖ ниже, чем
у здоровых лиц контрольной группы. Уровень доказа-
тельств – 2+.
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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.

Диагноз ЗМП вызывает значительный психосо-
циальный стресс. Доказательства качественные.

Документированные рекомендации по получе-
нию компенсационных выплат значительно разли-
чаются. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Больному следует и его родственникам предо-
ставлять точную и доступную для понимания
информацию о социальных льготах при ЗМП
(класс D).

• С больным и его родственниками необходимо
обсуждать тревожащие их вопросы об этом забо-
левании (класс D).

Стратегии наблюдения больных

При поиске литературы никаких доказательств, ка -
сающихся того, кто и как должен наблюдать лиц
с ЗМП, не выявлено. Опубликовано 12 статей, так
или иначе затрагивающих данную проблему. После
анализа 12 абстрактов 9 статей подвергнуты критике
относительно наилучшей формы визуализации при
наблюдении больного ЗМП [174–182].

Ни одна из этих статей не была написана
в Великобритании, но многие из них написаны
в Европе, остальные – в Австралии, Турции и США.
Учитывая, что данная популяция больных очень
однородна, полученные доказательства можно при-
менить и в Великобритании. Большинство из этих
исследований выполнены до начала использования
ХТ пеметрекседом и цисплатином, но с точки зре-
ния наблюдения больных результаты этих исследо-
ваний вполне приемлемы.

В проанализированных статьях описаны сход -
ные результаты, что двумерная оценка объема опу -
холи при ЗМП неадекватна [182]. В большинстве
исследований сравнивались КТ-критерии (Response
Evaluation Criteria In Solid (RECIST)) и модифици -
рованные критерии (mRESIST) эффективности лече-
ния солидных опухолей. Модифицированные крите-
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рии mRESIST, несмотря на некоторые недостатки,
остаются наилучшим способом оценки ответа опухо-
ли на лече ние при наблюдении в течение длительно-
го време ни [174, 183].

В исследовании [184] показано, что применение
критериев mRESIST при проведении магнитно-резо-
нансной томографии позволяет лучше, чем при КТ,
разграничить мягкие ткани и опухоль и диагности-
ровать плевральный выпот.

В 3 исследованиях изучалась роль волюметриче-
ской оценки опухоли по КТ с использованием прин-
ципа Кавальери [146, 177, 178]. Значительных внут-
риклассовых расхождений или разногласий между
специалистами не отмечено, однако этот метод тре-
бует много времени, что затрудняет его клиническое
применение.

Доказательства

КТ с использованием критериев mRESIST позво-
ляет наилучшим образом оценить ответ опухоли на
ХТ. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Если больному ЗМП требуется точное установ -
ление рентгенологического прогрессирования,
рекомендуется КТ с использованием mRECIST
(класс D).

Принципы качественной практики

• Ведение каждого больного ЗМП должно быть
пер сонифицировано.

• Больной должен наблюдаться каждые 3–4 мес.
онкологом, пульмонологом или специализиро-
ванной медицинской сестрой в соответствии
с его персональным планом лечения. Если паци-
ент хочет посещать врача реже, часть визитов
можно заменить на телефонные беседы со спе-
циализированной медицинской сестрой и посе-
щать врача только при клиническом ухудшении.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine
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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 %) 159 (94 %) 159 (94 %)
и лимфоцитов

Получаемое лечение ХТ 1-й (69 %) ЭППЭ ХТ (41 %), поддержи- ХТ (53 %), ХТ (62 %), 
вающая терапия (42 %), ЛТ (34 %), поддерживающая 
неизвестна (17 %) ЭППЭ (5 %) терапия (38 %), 

ЭППЭ (1 %)

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

Используемое пороговое значение < 5 и ≥ 5 < 3 и ≥ 3 < 5 и ≥ 5 < 3 и ≥ 3 < 5 и ≥ 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
CALGB (Cancer and Leukemia Group B) – шкала

Кооперативной группы по исследованию рака
в США

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – шкала
Восточной кооперативной группы исследования
рака

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

HR (hazard ratio) – риск неблагоприятного исхода
LENT – шкала прогнозирования выживаемости

больных со злокачественным плевральным выпо-
том

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

mRECIST (Response Evaluation Criteria In Solid) –
модифицированные критерии эффективности
лечения солидных опухолей

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

RR (relative risk) – относительный риск
OR (odds ratio) – отношение шансов
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВТС – видеоторакоскопия
ДИ – доверительный интервал
ЗМП – злокачественная мезотелиома плевры
КЖ – качество жизни
КТ – компьютерная томография
ЛТ – лучевая терапия
ЛУ – лимфатические узлы
МТ – мезотелиома
ПД – плеврэктомия с декортикацией
РКИ – рандомизированное контролируемое иссле-

дование
РПДЛ – расширенная плеврэктомия с декортикаци-

ей легкого
СРБ – С-реактивный белок
ФК – функциональный класс
ХТ – химиотерапия
ЧПЭ – частичная плеврэктомия
ЭППЭ – экстраплевральная пульмонэктомия 
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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
Figure 2. Prognostic model using decision tree analysis [89]

Шкала LENT [88]
The LENT scoring system [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

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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