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Злокачественная мезотелиома плевры (ЗМП), ранее

считавшаяся редким заболеванием, является высо


коагрессивной опухолью и в последние годы превра


тилась в очень значимую проблему [1]. Основным

фактором патогенеза ЗМП является воздействие ас


беста, что объясняет рост заболеваемости ЗМП после

60
х гг. прошлого века. Несмотря на запрет на ис


пользование асбеста в Европе с 2005 г., как и в боль


шинстве других развитых стран, эпидемиологичес


кие расчеты показывают, что распространенность

ЗМП по
прежнему растет и достигнет пика в тече


ние ближайших 10 лет [1, 2]. Кроме того, многие

страны продолжают производить большие количест


ва асбеста: в "пятерку" входят Россия (наибольший

объем), Китай, Казахстан, Бразилия и Канада. Ас


бест используется в этих странах и некоторых других

(например, в Индии и менее развитых) [3].

Диагностика ЗМП трудна, поскольку болезнь мо


жет развиться спустя 30–40 лет после воздействия

асбеста, и в некоторых случаях даже биопсия плевры

и иммуногистохимические методы не позволяют

отличить ЗМП от доброкачественного поражения

плевры либо метастазов аденокарциномы [4, 5].

Поскольку прогноз ЗМП неблагоприятный и даже

в недавно опубликованных клинических рекоменда


циях Франкоязычного общества врачей торакальной

медицины (SPLF), Британского торакального обще


ства (BTS) и Европейского общества медицинских

онкологов не определено оптимальное лечение [4–7],

ЗМП еще долго будет оставаться серьезной пробле


мой здравоохранения.

Европейское респираторное общество (ЕRS) вме


сте с Европейским обществом торакальных хирургов

(ESTS) в период с мая 2007 г. по ноябрь 2008 г. собра


ли экспертов по мезотелиоме из разных научных ор


ганизаций для разработки клинических рекоменда


ций, чтобы предоставить клиницистам конкретные

современные сведения по ведению данной катего


рии больных.

Методы 

Экспертами был выполнен систематический анализ

литературы с 1990 по 2009 гг. в базах данных Medline
(Национальная медицинская библиотека США),

Embase (Elsevier, Нидерланды), библиотеки Cochrane
(Великобритания), National Guideline Clearinghouse
(США), HTA (Международная сеть агентств по оцен


ке медицинских технологий), Национального инс


титута здоровья (США) и Международной програм


мы по мезотелиоме плевры (Всемирная организация

здравоохранения – ВОЗ). Поиск проводился по сле


дующим ключевым словам: плевра, рак, мезотелиома,

рекомендации, асбестоз, лечение, хирургия, химио


терапия, лучевая терапия. Литературу по химиотера


пии подбирали за период 1965–2009 гг.

Все рекомендации были классифицированы экс


пертами на основании официальной градации Аме


риканского колледжа Торакальных врачей (ACCP) [8].

Сила любой рекомендации АССР зависела от соот


ношения пользы, риска и затрат (очевидно для 1
й

категории и неочевидно для 2
й категории) и от ка


чества доказательств эффективности лечения. Эф


фективность терапии подтверждалась следующим

образом: в рандомизированных контролируемых ис


следованиях (РКИ) с одинаковыми результатами,

обсервационных исследованиях с очень выражен


ным эффектом лечения, РКИ с ограничениями, об


сервационных исследованиях без исключительной

доказательности, сериях случаев. Таким образом,

система ACCP разделяет рекомендации на очень
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сильные (бесспорное соотношение польза–риск, вы


сококачественные доказательства – класс рекомен


даций 1А) до очень слабых (сомнительное соотноше


ние польза–риск, низкое качество доказательств –

класс 2С). Каждая рекомендация оценивалась при

голосовании экспертов. Если единое мнение выска


зывали < 85 % экспертов, рекомендацию модифици


ровали после повторного обсуждения.

Согласно АССР, "независимо от уровня рекомен


даций клиницисты обязаны использовать их с учетом

местной ситуации и индивидуальных обстоятельств

пациента для принятия решения в каждом конкрет


ном случае". Вместе с тем следует отдавать предпоч


тение более доказательным рекомендациям [8]. Это

объясняет, почему эксперты ERS / ESTS применяли

разные термины (например, "желательно" или "обя


зательно") при описании силы рекомендаций в кли


нической практике.

Эпидемиология ЗМП 

Факторы риска 

Асбест 

Асбест является главным этиологическим фактором

ЗМП. Этим термином обозначают группу из 6 крем


ниевых минералов, которые могут образовывать

очень тонкие волокна: хризотил, кроцидолит, амо


зит, антофиллит, тремолит и актинолит. Хризотил

принадлежит к серпентиновым, остальные – к ам


фиболовым минералам. Он проявляет в легких

меньшую биологическую активность, чем другие ве


щества. Хризотил, амозит и кроцидолит широко ис


пользуются в промышленности.

Первые исследования взаимосвязи между асбесто


зом и ЗМП опубликованы в 60
х гг. прошлого века [9].

Поскольку большинство случаев воздействия асбеста

происходит на рабочем месте, мезотелиома преиму


щественно считается профессиональным заболевани


ем. Частота контакта с асбестом в других ситуациях

крайне низка. Так как контакт с асбестом более харак


терен для работ, выполняемых мужчинами, частота

ЗМП среди них выше по сравнению с женщинами.

Например, в соответствии с французской Националь


ной программой по исследованию мезотелиомы атри


бутативный риск профессионального контакта с ас


бестом достигает > 80 % для мужчин и < 40 % – для

женщин [10]. В других странах также опубликованы

сообщения о разнице в атрибутивном риске профес


сионального воздействия асбеста у мужчин и женщин.

В последнее 10
летие профессиональные харак


теристики больных мезотелиомой изменились: это

и рабочие, непосредственно занятые в производстве

асбеста (обработка сырого минерала), и конечные

потребители, часто подвергающихся воздействию при

использовании или обработке асбестосодержащих

материалов (например, представители строительных

специальностей, электрики, водопроводчики, рабо


чие, обслуживающие отопительные системы). И если

профессии с наибольшим риском развития мезоте


лиомы связаны с использованием асбеста, то в насто


ящее время риск ЗМП намного выше среди лиц, за


нятых в обработке асбестосодержащих материалов.

Мезотелиома, формирующаяся под влиянием

окружающей среды, обусловлена либо "природным"

воздействием асбеста в районах, где этот минерал

(в основном тремолит) или является геологическим

компонентом почвы (Турция, Корсика, Кипр, Новая

Каледония), или часто используется для побелки

стен домов, либо близостью асбестовых шахт или

фабрик [11, 12]. Описано парапрофессиональное

воздействие асбеста на членов семей рабочих, кон


тактирующих с этим минералом, – в основном из
за

частиц, осевших на одежде.

Для мезотелиомы существует зависимость доза–

эффект, но отсутствует "порог" кумулятивной дозы,

ниже которого не будет риска развития заболева


ния [13]. Таким образом, все лица, контактирующие

с асбестом, входят в популяцию высокого риска. Сред


ний латентный период для ЗМП после воздействия

асбеста составляет ~ 40 (от 15 до 67) лет. В анализе 1 690

случаев латентный период в 99 % был > 15 лет [14].

Среди используемых в современной промышлен


ности волокон кроцидолит и амозит более канце


рогенны в отношении плевры, чем хризотил. В на


стоящее время нельзя исключать канцерогенную

активность и коротких волокон асбеста.

ЗМП может развиваться у лиц, подвергшихся

воздействию асбеста, но не имеющих других свя


занных с ним заболеваний (легочного фиброза, фиб


роза плевры). В большинстве случаев признаком

предшествующего контакта с асбестом является ло


кальное утолщение плевры, и, как сообщается, оно

же связано с наибольшим риском развития ЗМП.

Действительно, предполагается, что мезотелиома

чаще встречается у лиц, имевших локальные утол


щения плевры, чем в популяции в целом, поскольку

оба эти состояния тесно коррелируют с воздействи


ем асбеста. Эта связь прослеживается в ряде когорт


ных исследований и исследований аутопсийного

материала. В то же время в других когортных ис


следованиях такая зависимость не обнаружена. На

кроцидолитовых шахтах в Виттенуме (Австралия)

локальное утолщение плевры не было связано с по


вышением риска ЗМП после коррекции по времени

от начала воздействия, кумулятивному времени воз


действия и возрасту в рамках программы профилак


тики рака [15]. Те же авторы сообщают о большом

числе случаев перитонеальной мезотелиомы в этой

популяции [15]. Таким образом, в целом отсутствуют

четкие доказательства того, что локальные утолще


ния плевры связаны с риском ЗМП.

Доказательства 

Общая атрибутивная доля ЗМП среди случаев асбес


тоза превышает 80 % у мужчин, но гораздо меньше

у женщин. Для асбестоза и ЗМП четко установлена

дозозависимая связь, но это заболевание может раз


виться и у лиц с низкой кумулятивной дозой асбеста.

ЗМП в основном наблюдается после профессио


нального контакта с асбестом, но может встречаться
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и после парапрофессионального и "природного" воз


действия. Большинство амфиболовых волокон, осо


бенно кроцидолит, но также амозит и тремолит,

более канцерогенны по отношению к плевре, чем

хризотил. Большинство рабочих подвергаются сме


шанному воздействию разных видов асбеста. ЗМП

связана с воздействием хризотила, но в большинстве

случаев хризотил контаминирован амфиболовыми

волокнами. В настоящее время нельзя исключить

канцерогенную активность и коротких асбестовых

волокон. В большинстве случаев отсутствуют четкие

доказательства того, что локальные утолщения плев


ры повышают риск ЗМП. ЗМП может встречаться

у лиц, подвергшихся воздействию асбеста, но не

имеющих других связанных с асбестом заболеваний.

Положения 

Низкая доля ЗМП, вызванной асбестом, у женщин

пока не находит окончательного объяснения и тре


бует дальнейшего изучения, в т. ч. исследований

скрытого воздействия асбеста и / или поиска других

этиологических факторов (класс рекомендаций 2В).

Другие факторы 

Кроме асбеста, необходимо изучить и другие потен


циальные факторы риска или кофакторы ЗМП, на


пример воздействие других природных (эрионита

и фтор
эденита) или искусственных (огнеупорных

керамических) волокон, ионизирующей радиации,

вируса SV40. Известно, что табакокурение не влияет

на развитие мезотелиомы. В опубликованной лите


ратуре отсутствуют доказательства канцерогенной

активности у человека искусственно созданного

стекловолокна (минеральной и стеклянной ваты,

шлаковолокна). В развитии ЗМП могут участвовать

генетические факторы, как в случаях семейной ме


зотелиомы. В 1 исследовании высказано предполо


жение, что генетическая предрасположенность вли


яет на канцерогенез при контакте с минеральным

волокном в Карайне (Турция), где очень высокую

частоту заболевания связывают с воздействием эри


онита [16, 17].

Доказательства 

Для некоторых факторов уровень доказательств их

причинной роли в развитии ЗМП достаточно высок,

например для эрионита и облучения (при раке мо


лочной железы или лимфогранулематозе). Для дру


гих факторов и ситуаций доказательства по
прежне


му противоречивы или имеют низкий уровень,

например для огнеупорного керамического волокна

и вируса SV40. В публикациях отсутствуют доказа


тельства канцерогенной активности в отношении

плевры минеральных волокон (минеральной и стек


ловаты, шлаковолокна). Табакокурение не является

канцерогенным фактором заболеваний плевры.

Направления в изучении эпидемиологии ЗМП

Существует значительная разница в частоте ЗМП

в разных странах мира [18], которая варьируется от

7 на 1 млн (Япония) до 40 на 1 млн (Австралия) слу


чаев в год [19]. В Европе частота ЗМП составляет ~ 20

случаев на 1 млн населения. Логично предположить,

что эта разница связана в первую очередь с различи


ями в историческом импорте и потреблении асбеста,

но следует также учитывать влияние уровня диагнос


тики и информированности населения.

В ближайшие 10
летия эпидемиологи ожидают,

что частота ЗМП достигнет пика. Предварительные

расчеты, сделанные в 90
х гг. XX в., недавно были за


ново оценены, и в целом пиковая частота и реальная

распространенность оказались ниже, чем ожидалось

ранее [2, 20–22]. Пиковая частота заболеваемости

ЗМП в Европе ожидается между 2015 и 2020 гг. [19]

и уже сегодня может регистрироваться в некоторых

странах (США и Швеция).

Доказательства 

Частота ЗМП различается между странами, что в пер


вую очередь отражает разницу в использовании ас


беста в этих странах за последние 10
летия. В связи

с длительным латентным периодом и особенностя


ми использования асбеста или полным его запретом

достижение пика заболеваемости ЗМП не поддается

точному прогнозу и может отличаться в разных стра


нах. Эпидемиологические расчеты предполагают,

что в ближайшие 10 лет частота ЗМП в Европе по


прежнему может увеличиваться и будет расти там,

где продолжают применять асбест.

Оценка воздействия асбеста

Существует несколько методов оценки кумулятив


ного воздействия асбеста, например профессио


нальные вопросники и матрицы профессия–воздей


ствие. В связи с длительным латентным периодом

заболевания и недостатком информации о концент


рации асбестовых волокон в атмосферном воздухе

точный анализ может быть затруднен, особенно для

специалистов, не являющихся опытными гигиенис


тами или профпатологами.

Минералогическое исследование биологичес


кого материала (бронхоальвеолярного смыва (БАС)

и биоптатов легочной ткани) с помощью световой

или электронной микроскопии помогает установить

дозу инкорпорированного асбеста, в первую очередь

для амфиболовых минералов, которые дольше, чем

хризотил, персистируют в легких. Из
за длительного

латентного периода ЗМП и того факта, что заболе


вание может формироваться при низкодозовом

воздействии, минералогический анализ выявляет

высокую концентрацию асбестовых волокон или

асбестовых телец не во всех случаях. Однако он поз


воляет установить ее, если информация о контакте

с асбестом отсутствует или воздействие трудно оце


нить (например, при непрямом контакте). При по


мощи минералогического анализа также обнаружи


вают специфические волокна природного асбеста

(например, тремолита) [23].

В большинстве случаев ЗМП обусловлена предше


ствующим профессиональным контактом с асбестом,
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поэтому в большинстве, если не во всех, государ


ственных схем выплаты компенсаций рабочим это

заболевание расценивается как профессиональное.

Поскольку ЗМП обычно имеет тяжелое течение с ле


тальным исходом, для пациента и его родственников

социальная защита очень важна. Как и при других

профессиональных формах рака, имеет место гипо


диагностика мезотелиомы, поэтому рекомендуется

систематически оценивать профессиональный анам


нез пациентов с ЗМП в соответствии с практикой

выплаты компенсаций или другими формами соци


альной защиты [10].

Доказательства 

Воздействие асбеста у больных ЗМП может оцени


ваться различными методами, в основном с исполь


зованием специальных профессиональных и эколо


гических вопросников.

Рекомендации 

Оценка воздействия асбеста (главным образом, с по


мощью специальных вопросников) достаточно ин


формативна и должна проводиться с социальными

и медико
юридическими целями в соответствии

с существующей государственной практикой (класс

рекомендаций 1А).

Положения 

Оценка воздействия также важна, с точки зрения

науки. Однако она не имеет практического значения

и может быть затруднена. Целесообразным будет

участие гигиениста или профпатолога (совета экс


пертов).

Вышеизложенные принципы также применимы

к минералогическому анализу биологического ма


териала (количественная оценка асбестовых телец

или волокон в БАС или биоптатах легочной ткани).

В клиническом ведении больных с мезотелиомой

минералогический анализ не требуется.

Скрининг при выявлении ЗМП 

С медицинской точки зрения, скрининговые прог


раммы оправданы, если диагностика заболевания на

ранней стадии позволяет провести более эффектив


ное лечение и улучшить прогноз. Сегодня в соответ


ствии с данными о ЗМП (распространенности, исхо


де, терапии) и чувствительностью и специфичностью

потенциальных скрининговых методов медицинская

эффективность широкомасштабного скрининга не

доказана [4, 5].

Пока не подтверждено, что низкодозовая компь


ютерная томография (КТ) является эффективным

скрининговым методом для выявления ранних ста


дий ЗМП: так, при исследовании 1 045 рабочих, кон


тактировавших с асбестом, не обнаружено ни одного

случая ЗМП [24]. Позитронно
эмиссионная то


мография (ПЭТ) и магнитно
резонансная томогра


фия (МРТ) используются в клиническом ведении

злокачественных заболеваний плевры и позволяют

дифференцировать злокачественное и доброкачест


венное поражение плевры, но не применяются для

скрининга.

В настоящее время активно изучаются биомарке


ры, такие как растворимые пептиды семейства мезо


телина (soluble mesothelin related peptides – SMRP)

и остеопонтин [25]. Однако с учетом их чувствитель


ности и специфичности и распространенности забо


левания число ложно
положительных результатов

может в несколько раз превышать число истинных

больных ЗМП, поэтому анализ биомаркеров не мо


жет служить скрининговым методом [4, 5]. В 1 не


давнем исследовании оценивали значение SMRP

для скрининга: проспективно обследовали 538 лиц,

профессионально контактировавших с асбестом,

при этом специфичность метода низкой, а количест


во ложно
положительных результатов – высоким [26].

ЗМП не была обнаружена, но были выявлены 1 слу


чай рака легкого и 1 подозрение на опухоль сердца,

хотя уровень SMRP был повышен у 15 человек

(~ 3 %). Такое обследование может привести к необ


ходимости наблюдать в течение многих лет большие

когорты рабочих с применением дорогостоящих и

потенциально опасных для здоровья методов [27].

Наконец, отсутствуют доказательства того, что уста


новление ЗМП на раннем сроке гарантирует излече


ние пациента или хотя бы значительное повышение

выживаемости. Исследователи пришли к выводу, что

SMRP не должен использоваться для скрининга до

получения результатов крупных проспективных ис


следований, в которых оценивается не только диаг


ностическая точность данного биомаркера, но и взаи


мосвязь между уровнем SMRP, выживаемостью

и смертностью при ЗМП [26].

Рекомендации 

Сегодня отсутствуют методы скрининга ЗМП (класс

рекомендаций 1В). Целесообразность использова


ния имидж
методов и / или биомаркеров нуждается

в дальнейшем изучении в популяциях с высокой

экспозицией (класс рекомендаций 1В).

Диагностика ЗМП 

Клиническая точка зрения 

Клинические диагностические критерии 

Рекомендации 

Клинические проявления ЗМП, как правило, не


специфичны и формируются постепенно, поэтому

не должны использоваться изолированно от других

диагностических критериев даже в случае предшест


вующего воздействия асбеста (класс рекоменда


ций 1А).

Специфические диагностические имидж�критерии  

Рекомендации 

Посредством рентгенографии грудной клетки обыч


но выявляют 1
сторонний плевральный выпот или

утолщение. Рентгенограмма грудной клетки не

должна использоваться для диагностики ЗМП, ее
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результаты следует подтверждать другими методами

исследования (класс рекомендаций 1А) [28].

Одной лишь КТ органов грудной клетки недоста


точно для окончательного диагноза ЗМП, но диф


фузные или нодулярные плевральные утолщения

позволяют заподозрить это заболевание (класс реко


мендаций 1А) [28, 29].

Положения 

МРТ не является методом диагностики ЗМП (класс

рекомендаций 1А) [29]. ПЭТ в настоящее время так


же не информативна для диагностики ЗМП (класс

рекомендаций 1С) [29–31].

Торакоскопия в диагностике ЗМП 

При подозрении на ЗМП по клиническим или рент


генологическим признакам торакоскопия является

наилучшим методом диагностики. Более подробная

информация представлена ниже.

Рекомендации 

За исключением случаев противопоказаний к опера


ции или наличия плевральных сращений, следует

выполнять торакоскопию для диагностики ЗМП

(класс рекомендаций 1А).

Патологоанатомическая точка зрения 

Окончательный диагноз ЗМП – злокачественной

опухоли из мезотелиальных клеток, выстилающих

серозные полости, – устанавливается по результатам

гистологического исследования. Однако диагности


ка может быть затруднена, поскольку мезотелиома

весьма вариабельна, что может ввести патологов в за


блуждения. Более того, метастазы часто локализуют


ся в плевре.

Макроскопические аспекты мезотелиомы меня


ются в зависимости от стадии ее патогенеза, поэтому

определяются временем ее выявления. По мере прог


рессирования заболевания появляются характерные

признаки ЗМП, хотя черты псевдомезотелиомы

свойственны и другим опухолям (тимоме, карцино


ме, лимфоме, ангиосаркоме и др.). Микроскопичес


кие характеристики ЗМП подробно описаны в но


вой международной классификации плевральных

опухолей [32]. Однако в большом проценте случаев

проявления ЗМП переменчивы, что может привести

к ложному диагнозу. Мезотелиома способна иметь

признаки доброкачественной опухоли или метаста


зов, которые встречаются в общей популяции гораз


до чаще. Таким образом, чаще всего метастатическое

поражение плевры встречается при раке легкого или

молочной железы (в 7–15 % и 7–11 % соответствен


но), морфологические черты которых могут быть

ошибочно приняты за мезотелиому на стандартных

срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. Ди


агностические трудности могут возникать и при час


тых воспалительных либо реактивных поражениях

плевры, которые возникают у больных приблизи


тельно в том же возрасте, что и ЗМП (при плевраль


ном выпоте вследствие застойной сердечной недо


статочности, ревматических заболеваниях, пневмо


нии, заболеваниях пищеварительного тракта, на


пример циррозе печени, и т. д.). Эти виды патологии

нередко носят вторичный характер и вызывают ати


пичную гиперплазию мезотелия, которая и является

причиной диагностических ошибок. При тестирова


нии морфологов, проведенном во Франции в рамках

Национальной программы по изучению мезотелио


мы (1998–2007 гг.), такая ошибка возникала в 13 %

первоначально диагностированных случаев [10].

Исследование биологических материалов 

Поскольку плевральный выпот – это, как правило,

первое проявление ЗМП, цитологическое исследо


вание плевральной жидкости должно быть первой

диагностической процедурой.

Рекомендации 

Не следует устанавливать диагноз мезотелиомы

только по результатам цитологического исследова


ния, т. к. велик риск диагностической ошибки (класс

рекомендаций 1В).

Цитологическое подозрение на мезотелиому

должно подтверждаться гистологическим исследо


ванием (класс рекомендаций 1В).

Диагноз рецидива заболевания и метастазов мо


жет выставляться только по результатам цитологи


ческого исследования. Эти рекомендации согласу


ются с предложениями Международной группы

экспертов по мезотелиоме (класс рекомендаций 1В).

Диагноз мезотелиомы на основании тонкоиголь


ной биопсии (иглой Абрахама или Кастелайна) свя


зан с теми же проблемами, что и цитологическое

заключение. ЗМП может быть констатирована, если

получен репрезентативный для опухоли материал

в достаточном объеме, позволяющем выполнить им


муногистохимическое исследование, и при соответ


ствующих клинических, рентгенологических и / или

хирургических данных.

Торакоскопия является предпочтительной диаг


ностической процедурой, позволяющей полностью

визуально обследовать плевру, провести множест


венную глубокую и обширную биопсию (желатель


но с захватом жировой и / или мышечной ткани

для оценки инвазии опухоли) и поставить диагноз

в > 90 % случаев (класс рекомендаций 1А).

Не рекомендуется первоначально выполнять тон


коигольную биопсию для диагностики мезотеломы

из
за низкой (~ 30 %) чувствительности метода

(класс рекомендаций 1А).

Рекомендуется проводить биопсию как здоровой,

так и визуально измененной плевры (класс рекомен


даций 1С). Не следует выставлять диагноз мезотели


омы только по исследованию замороженных ткане


вых срезов (класс рекомендаций 1В).

Классификация ЗМП 

Рекомендации 

Для мезотелиальных опухолей рекомендуется ис


пользовать классификацию ВОЗ 2004 г. [32] (класс

рекомендаций 1А). Она дает полноценную основу
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для диагностики, прогноза и ведения больного.

В 2009 г. ожидается создание обновленной класси


фикации Международной группой по мезотелиоме.

Целесообразность иммуногистохимического 
исследования 

Рекомендации 

Диагноз ЗМП должен основываться на иммуногисто


химическом исследовании (класс рекомендаций 1А).

Международная группа экспертов по мезотелио


ме разработала различные рекомендации. Иммуно


гистохимический подход зависит от эпителиоидного

или саркоматоидного гистологического подтипа ме


зотелиомы.

Для дифференцирования эпителиоидной мезоте


лиомы и аденокарциномы рекомендуется исследо


вать 2 маркера с положительной диагностической

значимостью (ядерные маркеры, такие как антитела

к кальретинину и антитела к антигену
1 опухоли

Вильмса, или мембранные маркеры – антитела

к эпителиальному мембранному антигену (ЕМА);

для эпителиоидной мезотелиомы – антитела к цито


кератину (СК5/6), антитела D2
40 (к подопланину)

или антитела к мезотелину и т. д.) и 2 маркера с отри


цательной диагностической значимостью (антитела

Ber
EP4 – мембранный маркер, антитиреоидный

транскрипционный фактор
1 – ядерный маркер ли


бо моноклональные антитела к карциноэмбрио


нальному антигену, антитела B72
3, MOC
31, анти


тела к эстрогену и прогестерону, к эпителиальному

мембранному антигену, цитоплазматическое окра


шивание) (класс рекомендаций 1А). Среди различ


ных источников антител следует использовать те,

которые обладают чувствительностью ≥ 60–70 %.

Для диагностики мезотелиомы нежелательно при


менять антитела СК7 / СК20 (класс рекомендаций

1А). Требования к антителам сведены в табл. 1.

Для дифференцирования саркоматоидной мезо


телиомы и плоскоклеточного или переходно
клеточ


ного рака (табл. 2) рекомендуется использовать 2 ан


титела к цитокератину широкого спектра и 2 маркера

с отрицательной прогностической значимостью (та


кие как CD34 и антитела к маркеру 2 B
клеточной

лимфомы, антитела к десмину, S100) (класс рекомен


даций 1А). Отрицательное иммуногистохимическое

окрашивание с 1 антителом не исключает диагноза

мезотелиомы (класс рекомендаций 1С).

Что касается атипичной гиперплазии мезотелия

(поверхностной пролиферации мезотелия), то сегод


ня отсутствуют иммуногистохимические маркеры,

позволяющие идентифицировать доброкачественную

или злокачественную природу обнаруженных клеток.

Электронная микроскопия и молекулярно�биологические
методы 

Рекомендации 

Электронная микроскопия и молекулярно
биологи


ческие методы не должны использоваться в повсе


Таблица 1
Иммуногистохимические исследования для дифференцирования эпителиоидной мезотелиомы и аденокарциномы

Антитела Значимость Мезотелиома Положительное Аденокарцинома Положительное 

значение значение

Мезотелиома

Кальретинин Высокая Положительные Обычно 80–100 % 5–10 %, положительная цито�

(ядерные и цито� отрицательные плазматическая окраска при 

плазматические) аденокарциноме легкого

Кератин СК5/6 Целесообразно Положительные 60–100 % Обычно отрица� 2–10 %, очаговая положи�

(цитоплазматические) тельные тельная окраска

WT�1 Целесообразно Положительные 43–93 % При аденокарциноме 0 %

(ядерные) легкого – отрицательные

EMA Целесообразно Положительные 60–100 % Положительные 70–100 %

(мембранозные) (цитоплазматические)

Подопластин Целесообразно Положительные 80–100 % Обычно отрицательные 7 %, очаговая положительная

(мембранные) окраска

Аденокарцинома легкого

СЕА Очень Почти без исключений 0 % Положительные 50–90 %

моноклональные целесообразно отрицательные (цитоплазматические)

CD15 Целесообразно Никогда не экспрессиру� 0 % Положительные 50–70, % очаговая положи�

ются при мезотелиоме (мембранные) тельная окраска

Ber�EP4 Очень Положительные или  До 20 %, могут иметь  Положительные 95–100 %

целесообразно отрицательные очаговую положи� (мембранные)

(мембранные) тельную окраску

TTF�1 Очень Никогда не экспрес� 0 % Положительные 70–85 %, аденокарцинома

целесообразно сируются (ядерные) легкого

В72.3 Очень Редко положительные < 1 % Положительные 70–85 %, аденокарцинома 

целесообразно (цитоплазматические) легкого

Рак молочной железы

ER Очень Никогда не экспрессиру� 0 % Положительная ~ 70 %

целесообразно ются при мезотелиоме ядерная окраска

Примечание: СК5/6 – цитокератин 5/6, WT�1 – антиген�1 опухоли Вильмса, ЕМА – эпителиальный мембранный антиген, СЕА – карциноэмбриональный антиген, TTF�1 – тиреоидный
транскрипционный фактор�1, ER – эндоплазматический ретикулярный маркер.
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дневной практике для подтверждения диагноза ме


зотелиомы (класс рекомендаций 1А).

Положения 

Отсутствуют диагностические или лечебные причи


ны для замораживания тканей плевральных опухо


лей (класс рекомендаций 1А).

Консилиум при подозрении на ЗМП 

Рекомендации 

Следует создавать консилиум из независимых экспер


тов для подтверждения диагноза, особенно в рамках

клинических исследований или в других случаях, ког


да существуют сомнения в диагнозе (класс рекомен


даций 1В).

Стадии ЗМП, исследования до начала терапии
и прогностические факторы 

Классификация стадий 

Стадии описывают анатомическое распространение

опухоли. Существует, по крайней мере, 5 систем клас


сификации ЗМП по стадиям. Последняя разработана

Международной группой по мезотелиоме и утвержде


на Международным союзом по раку (UICC) [33]. Ее

основным недостатком является неточное описание

распространенности стадий Т
 и N
 в соответствии

с возможностями современных имидж
методов.

В связи с этим международная группа экспертов

не может согласиться с данной системой и настоя


тельно советует разработать новую мощную единую

классификацию ЗМП по клиническим стадиям, ко


торая затем будет валидизирована. Классификация

должна основываться на системе TNM (Tumor – опу


холь, Lymph Node – лимфатический узел, Metastasi –

метастазы) и включать существующую хирурго
па


тологическую классификацию.

Рекомендации 

При отсутствии единой валидизированной классифи


кации стадий ЗМП эксперты советуют использовать

последнюю из имеющихся систем, разработанную

UICC и основанную на TNM (класс рекомендаций

1С) [33].

Минимальные исследования до начала лечения 

Группа экспертов приняла следующие условия:

1) оптимальный протокол обследования пациента

до начала лечения должен быть простым, широко

доступным, последовательным и логичным, без не


оправданного использования инвазивных методов

и должен выявлять кандидатов для соответствующего

лечения; 2) отдельно следует определять функцио


нальное и психологическое соответствие конкретно


го пациента различным формам лечения (например,

оценка сердечной и / или легочной функции);

3) у каждого пациента при 1
м обследовании воз


действие асбеста должно подробно анализироваться

и регистрироваться в медицинской документации.

Доказательства 

Обследование пациента до начала лечения эмпири


чески разделено на 3 этапа, в некоторой степени пе


рекрывающих друг друга [34]. Понадобятся ли все

они, зависит от результатов обследования и выбора

лечения (радикального или паллиативного). Первый

этап проходят все больные при 1
м обследовании

или постановке диагноза (табл. 3), 2
й этап – кан


дидаты для любого варианта активного лечения

(табл. 4). Третий этап является последним при отбо


ре пациентов для комбинированного или радикаль


ного лечения (табл. 5). По мнению экспертов, его

проходит только небольшое число больных ЗМП.

Однако доказательная база этого утверждения слабая,

Таблица 2
Иммуногистохимические исследования для дифференцирования 

эпителиоидной мезотелиомы и аденокарциномы

Антитела Значимость Мезотелиома Положительное Плоскоклеточный  и переходно� Положительное 

значение клеточный рак легкого значение

Мезотелиома

Кальретинин Целесообразно Положительный 80–100 % Обычно положительная 5–40 %

(выраженная ядерная цитоплазматическая

и цитоплазматическая окраска)

Кератин СК5/6 Нецелесообразно Положительная 60–100 % Положительная 100 %

(цитоплазматическая) цитоплазматическая

WT�1 Очень Положительная (ядерная) 43–93 % Отрицательная 0 %

целесообразно

Плоскоклеточный рак легкого

p63 Очень Почти всегда отрицательная 0 % Положительная (ядерная) ~ 100 %

целесообразно

Ber�EP4 Целесообразно Положительная До 20 % – Положительная 80–100 %

или отрицательная положительные (цитоплазматическая)

MOC 31 Целесообразно Положительная  2–10 % Положительная 97–100 %

или  отрицательная (мембранная)

(очаговая мембранная окраска)

Примечание: WT�1 – антиген�1 опухоли Вильмса.



Клинические рекомендации по ведению больных со злокачественной мезотелиомой плевры

18 Пульмонология 3’2010

что связано с разной практикой в разных клиниках.

Среди исследований, которые применяются на 3
м

этапе, – МРТ грудной клетки, видео
ассистирован


ная торакоскопия (ВАТС), эндобронхиальная тон


коигольная аспирационная биопсия под контролем

ультразвука (ЭТАБ
УЗ), ФДГ
ПЭТ (ПЭТ с примене


нием фтордезоксиглюкозы) и лапароскопия. В на


стоящее время отсутствует информация о сравни


тельной эффективности этих методов.

Эксперты пришли к соглашению, что у пациен


тов, прошедших 2
й и тем более 3
й этап, диагноз

ЗМП должен быть бесспорным, желательно подтвер


жденным посредством биопсии с адекватным имму


ногистохимическим исследованием и типировани


ем. Длительность обследования до начала лечения

должна быть как можно меньше, для проведения ин


вазивных процедур необходимы результаты недав


них (< 1 мес.) имидж
исследований. Требуется даль


нейшее изучение сравнительной эффективности

различных интраторакальных методов (медиасти


носкопии, ВАТС, ЭТАБ
УЗ) и ценности новых мето


дик (ПЭТ
КТ, ЭТАБ
УЗ).

Рекомендации 

На основании эмпирического наблюдения, качест


венной клинической практики и того факта, что вы


бор лечения различен у разных больных, перед нача


лом терапии рекомендуется 3
этапное обследование

больного (класс рекомендаций 1С).

Прогностические факторы

Прогностическими факторами считаются клиничес


кие и биологические характеристики больного или

опухоли, имевшиеся до начала лечения, от которых

зависит исход заболевания.

Доказательства 

Несколько прогностических факторов были изучены

в крупных многоцентровых сериях случаев и вали


дизированы независимо друг от друга [35]. Самой вы


дающейся из таких работ является программа "На


блюдение, эпидемиология и конечные результаты"

(SEER) – ретроспективная серия с участием 1 475

больных с гистологически подтвержденной мезотели


омой, в которой показано, что важными прогности


ческими факторами являются возраст, пол, стадия

опухоли, лечение и географическая область прожива


ния [36]. Многие факторы, такие как функциональ


ный статус, стадия заболевания и потеря веса, явля


ются общими для всех опухолей, другие, такие как

возраст и пол, нашли подтверждения не во всех ис


следованиях. Все чаще изучается прогностическое

значение симптомов и качества жизни. Неэпителио


идный подтип неизменно связан с более неблагопри


ятным прогнозом. Среди многочисленных биологи


ческих факторов с неблагоприятным прогнозом

ассоциируются низкий гемоглобин, высокий уровень

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), лейкоцитоз и тромбоци


тоз. В настоящее время изучаются новые сывороточ


ные биомаркеры с потенциальным прогностическим

значением (например, растворимый мезотелин и ос


теопонтин) [37–39]. На основании всех этих разнооб


разных факторов были разработаны и валидизирова


ны 3 прогностические шкалы: CALGB (Cancer and
Leukaemia Group B – группа В по изучению рака и лей


коза) и 2 шкалы EORTC (European Organization for Res:
earch and Treatment of Cancer – Европейская организа


Таблица 3
Параметры, которые должны оцениваться у всех больных при 1%м обследовании и постановке диагноза

Исследования Входящие в них показатели Подтверждающие исследования

Демографические Возраст, пол, воздействие асбеста

показатели

Клинический Функциональный статус, сопутствующие заболевания, наличие или отсутствие Соответственно

анамнез боли в грудной клетке, одышки, изменения веса тела или индекса массы тела

Врачебный осмотр Наличие или отсутствие втяжения половины грудной клетки, подкожных Соответственно

лимфоузлов

Рентгенологические Рентгенограмма грудной клетки в передне�задней и боковой проекциях Рентгенограмма грудной клетки на вдохе 

исследования и выдохе, до и после эвакуации  

плевральной жидкости

Анализы крови Гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, основные биохимические показатели

Таблица 4
Обследование больных перед активным лечением

Исследования Показатели Подтверждающие исследования

Первичная опухоль Адекватная биопсия для гистологического подтверждения диагноза

КТ грудной клетки и верхних Спиральная КТ с внутривенным контрастированием, включая хотя   

отделов  брюшной полости бы 1 уровень обеих почек после эвакуации плевральной жидкости

Легочные функциональные тесты ФЖЕЛ, ОФВ1

Сканирование костей Выполняется только по клиническим показаниям КТ / МРТ для подтверждения сомнительных

результатов предшествующих исследований

КТ / МРТ головного мозга Выполняется только по клиническим показаниям

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с.
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ция по изучению и лечению рака) (табл. 6) [40, 41].

Последние позже были изменены в соответствии с ре


зультатами мультивариантного анализа прогности


ческих факторов в крупном рандомизированном ис


следовании эффективности химиотерапии у больных

с хорошим функциональным статусом [42, 43].

Рекомендации 

Функциональный статус больного и гистопатологи


ческий подтип в настоящее время рассматриваются

как единственные прогностические факторы, имею


щие клиническое значение, которые могут исполь


зоваться в повседневной практике при ведении

больных с ЗМП (класс рекомендаций 2А).

Другие показатели, имеющие прогностическое

значение, такие как возраст, пол, стадия заболева


ния, наличие или отсутствие определенных симпто


мов и гематологические параметры, должны регист


рироваться при первом обследовании больного

и учитываться в клинических исследованиях (класс

рекомендаций 2А).

Лечение ЗМП 

Хирургическое лечение ЗМП 

Декортикация / плеврэктомия для устранения симптомов
заболевания 

Плеврэктомию / декортикацию можно определить

как значительное, но неполное макроскопическое

удаление опухоли плевры. Цель данной операции –

Таблица 5
Обследование больных перед хирургическим или комбинированным лечением

Область Исследование Комментарии Подтверждающие исследования

Легочные функциональные DLCO в дополнение к ФЖЕЛ Оценка такая же, как для  Сцинтиграфия легких выполняется 

тесты и ОФВ1 больных с раком легкого так же, как перед пульмонэктомией

Первичная опухоль Адекватная биопсия для  

гистологического типирования

Диафрагма КТ или МРТ

Внегрудная локализация для ФДГ�ПЭТ / КТ В соответствии с практикой Биопсия подозрительных 

исключения "скрытых" M1 данной клиники внелегочных поражений

Лапароскопия

Средостение для исключения Цервикальная медиастиноскопия В соответствии с практикой 

Т4, N2 / 3 данной клиники

ВАТС, контралатеральная ВАТС

МРТ грудной клетки 

с контрастированием гадолинием

ЭТАБ�УЗ В рамках клинических исследований

Примечание: DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода.

Таблица 6
Прогностические шкалы при ЗМП

Первый автор Число Показатели Группа благоприятного Группа неблагоприятного

[ссылка] больных прогноза прогноза

CALGB Herndon [40] 337 Функциональный статус Хороший Плохой

Возраст > 75 лет ≥ 75 лет

Боль в грудной клетке Отсутствует Присутствует

Число тромбоцитов < 400 × 1012/л ≥ 400 × 1012/л

ЛДГ < 500 МЕ/л ≥ 500 МЕ/л

EORTC Curran [41] 204 Функциональный статус 0 1–2

Гистологический тип Эпителиоидная Неэпителиоидная

Пол Женщины Мужчины

Точность диагноза Определенный Вероятный

Число лейкоцитов < 8,3 × 109/л ≥ 8,3 × 109/л

EORTC* van Meerbeeck [42] 250 Стадия I–II III–IV

Гистология Эпителиоидная Неэпителиоидная

Время от постановки диагноза < 50 дней ≥ 50 дней

Число тромбоцитов < 350 × 1012/л ≥ 350 × 1012/л

Разница по гемоглобину** < 1 > 1

Боль Отсутствует Присутствует

Потеря аппетита Отсутствует Присутствует

Примечание: * – функциональный статус 0–1 был критерием включения в эту серию; ** – разница между гемоглобином у конкретного пациента и нормой (16 г/дл для мужчин 
и 14 г/дл для женщин).
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освободить сдавленное легкое, удалив висцеральный

слой опухоли. Удаление париетального слоя опухоли

позволяет устранить рестриктивные нарушения ле


гочной вентиляции и уменьшить боли в грудной

клетке. Эта хирургическая процедура выполняется

при открытой торакотомии или при закрытой ВАТС.

Доказательства 

Доказательства в пользу декортикации / плеврэкто


мии ограниченны. В настоящее время отсутствуют

рандомизированные исследования, но в Великобри


тании проводится исследование при поддержке На


ционального института изучения рака, в котором

сравнивают плеврэктомию / декортикацию при

ВАТС с химическим плевродезом. Существует не


большая серия ретроспективных исследований,

в которой получены доказательства низкого уровня

в пользу декортикации / плеврэктомии [44–47].

Осложнения торакотомии могут нивелировать ее

преимущества [48]. В то же время представлены

ограниченные, но весомые доказательства, что ВАТС

хорошо устраняет симптомы заболевания и может

повысить выживаемость [46].

Рекомендации 

Плеврэктомия / декортикация не должны прово


диться с лечебной целью, но должны рассматривать


ся для устранения симптомов заболевания, особенно

у больных с синдромом сдавленного легкого

(entrapped lung), у которых неэффективен химичес


кий плевродез (класс рекомендаций 2С). При этом

предпочтительно использовать ВАТС (класс реко


мендаций 1С).

Радикальное хирургическое лечение ЗМП 

Радикальное хирургическое лечение представляет

собой попытку удалить все макроскопические опу


холевые ткани из гемиторакса. Это обычно достига


ется при экстраплевральной пульмонэктомии (ЭПП)

с резекцией плевры, легкого, перикарда и диафраг


мы единым блоком и последовательным иссечением

лимфоузлов.

Доказательства 

Доказательства эффективности радикального хи


рургического лечения ЗМП ограниченны. Только

в 1 исследовании больные ЗМП, перенесшие ЭПП

как часть комбинированной терапии, имели боль


шой срок выживаемости [49–51]. Во множестве

проанализированных проспективных и ретроспек


тивных серий случаев выживаемость была сходной –

20–24 мес. [49–51]. В опытных центрах операцион


ная летальность снизилась до приемлемого уровня

в 5 % [51], но частота осложнений остается высо


кой (50 %).

Рекомендации 

Радикальное хирургическое лечение (ЭПП) должно

проводиться только в рамках клинических исследо


ваний в специализированных центрах и как часть

комбинированной терапии.

Лучевая терапия при ЗМП 

Паллиативная лучевая терапия для уменьшения боли 

Рекомендации 

Паллиативная лучевая терапия, направленная на

уменьшение боли, может назначаться при инфильт


ративном или узловом поражении грудной стенки

(класс рекомендаций 2С).

Лучевая терапия в профилактике париетального 
распространения опухоли по дренажным каналам  

Boutin et al. [52] полагали, что для профилактики

подкожного метастазирования по дренажному или

торакоцентезному каналам следует через 4 нед. пос


ле дренирования плевральной полости или торакос


копии выполнять облучение в дозе 3 × 7 Гр в течение

3 дней подряд. Однако недавно проведенное рандо


мизированное исследование, в котором сравнива


лась немедленная лучевая терапия области дрениро


вания в дозе 21 Гр тремя фракциями с оптимальной

паллиативной терапией у 61 больного, получавших

лечение в период с 1998 по 2004 гг., не обнаружило

различий с точки зрения пути метастазирования [53,

54]. O’Rourke et al. [53] и Chapman et al. [55] пришли

к выводу, что профилактическая лучевая терапия

области дренирования не снижает частоты метаста


зирования. Это расхождение во мнениях может объ


ясняться субоптимальными методиками лучевой

терапии и обязательно должно стать предметом ис


следований.

Рекомендации 

Значение профилактической лучевой терапии оста


ется спорным, в связи с чем эксперты не смогли вы


работать какие
либо рекомендации.

Послеоперационная лучевая терапия 

Данные литературы по этому вопросу ограниченны

и получены в ретроспективных исследованиях.

Рекомендации 

Лучевая терапия не должна проводиться после плев


рэктомии или декортикации (класс рекомендаций

1А). Послеоперационное облучение после ЭПП

может выполняться только в рамках клинических

исследований в специализированных центрах как

часть комбинированного лечения (класс рекоменда


ций 1А).

При отсутствии рандомизированных исследова


ний III фазы рекомендуется провести проспектив


ное контролируемое исследование, оценивающее

эффективность и переносимость адьювантной луче


вой терапии после ЭПП (минимальная доза – 50 Гр

с ежедневной фракцией – 1,8–2,0 Гр) (класс реко


мендаций 1С). В настоящее время проводится рандо


мизированное многоцентровое европейское иссле


дование (SAKK). В ретроспективных исследованиях

показана эффективность облучения, в будущем

должна быть подтверждена действенность конформ


ной лучевой терапии. В исследовании Rusch et al. [50],
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которые применяли облучение гемиторакса дозой

в 54 Гр в качестве адьювантной терапии после ЭПП,

частота локальных рецидивов составила 13 % при 4 %

рецидивов только на месте первичной опухоли, в то

время как в работе Baldini [56] частота локальных ре


цидивов составила 50 % при 13 % локальных рециди


вов в месте первичной опухоли после комбинации

3 методов лечения. Эти противоречия объясняются

различиями в полноте охвата всей области риска,

ограниченной здоровыми тканями (в частности,

сердцем и печенью), общей дозе облучения и мето


диках лучевой терапии.

Лучевая терапия с модулированной интенсивностью 

Предварительные результаты адьювантной лучевой

терапии с модулированной интенсивностью после

ЭПП, скорее всего, многообещающие, поскольку

этот вид лечения обеспечивает хороший контроль

симптомов и защищает такие органы, как сердце

и печень. Однако в недавних исследованиях сообща


ется о тяжелом токсическом воздействии ЭПП

на легкие, поэтому эта терапия не может рекомендо


ваться вне клинических исследований: у 6 из 13

больных развился пневмонит с летальным исхо


дом [57].

По данным ретроспективных исследований, для

снижения риска пневмонита определены следую


щие легочные дозиметрические параметры: V20, V5

и средняя легочная доза. V20 (объем обоих легких

минус планируемый целевой объем – ПЦО) должен

быть < 15 %, средняя легочная доза должна быть

< 10 Гр. Эти дозиметрические ограничения также

могут применяться и при конформной лучевой те


рапии. Следует точно рассчитать гистограммы доза–

объем для всех целевых объемов (клинический целе


вой объем и ПЦО) и всех критических органов

(контралатеральное легкое, сердечный объем, спин


ной мозг, пищевод, печень, обе почки).

Положения 

Необходимы дальнейшие исследования для установ


ления роли лучевой терапии в лечении ЗМП. По


следние данные подчеркивают важность методик

лучевой терапии в отношении как локального про


цесса, так и токсических эффектов лечения.

Рекомендации 

Таким образом, рекомендуется проводить лучевую

терапию только в специализированных центрах (со


вет экспертов).

Химиотерапия ЗМП 

Методология, используемая для поиска ответов на

нижеизложенные вопросы, описана ранее [4, 58].

Рекомендации основаны на онлайн
рекомендациях

агентства Cancer Care Ontario [59], обзоре и метаана


лизе литературы, опубликованных Berghmans et al. [60]

и обновленных в 2003 г. [61], которые в данном доку


менте были дополнены статьями, вышедшими от

момента публикации обзора до января 2009 г., и фран


цузских рекомендациях по химиотерапии ЗМП, из


данных SPLF [4, 58].

Эффективность химиотерапии при ЗМП 

К настоящему времени только в 1 рандомизирован


ном исследовании оценивалась эффективность хи


миотерапии, по сравнению с плацебо, при ЗМП. Его

результаты были представлены на заседаниях Аме


риканского общества клинической онкологии и Ев


ропейской организации болезни Крона и колита

в 2007 г. [62]. Не получено различий в выживаемости

между группами химиотерапии и плацебо за исклю


чением тенденции в пользу химиотерапии в под


группе винорелбина. Следует подчеркнуть, что

в соответствии с результатами рандомизированных

исследований и систематического обзора [60, 61] вы


бор химиотерапии, сравниваемой с плацебо, был не

вполне адекватным. Помимо этого, исследование

было закончено досрочно из
за небольшого числа

включенных в него больных. В рандомизированных

исследованиях Vogelzanc et al. [63] и van Meerbeck et
al. [42] получены косвенные подтверждения того,

что полихимиотерапия, включающая в себя циспла


тин и антифолат (пеметрексед или ралтитрексед),

позволяет повысить выживаемость, если принять, что

монотерапия цисплатином эквивалентна отсутствию

лечения. Действительно, медиана выживаемости на

фоне комбинированной терапии цисплатином и пе


метрекседом (12,1 мес.) либо цисплатином и ралтит


рекседом (11,4 мес.) была намного выше показателей,

обычно приводящихся в литературе (7–9 мес.). Ста


тистически достоверная разница при сравнении с мо


нотерапией цисплатином (9,3 и 8,8 мес.) является

непрямым аргументом, доказывающим эффектив


ность химиотерапии. Однако отсутствуют исследо


вания, сравнивающие монотерапию цисплатином

с паллиативным лечением.

В 3 рандомизированных исследованиях III фа


зы [42, 62, 63] были показаны преимущества комби


наций цисплатина с пеметрекседом и цисплатина

с ралтитрекседом перед монотерапией цисплатином

как в отношении частоты ответа на лечение, так и в от


ношении выживаемости, хотя монотерапия циспла


тином не должна приравниваться к стандартному ле


чению. Важно отметить роль добавления фолиевой

кислоты и витамина В12 для снижения гематотоксич


ности пеметрекседа. 

Другие комбинации на основе цисплатина также

перспективны в плане эффективности, что показано

в метаанализе исследований II фазы [60, 61] – при


мерно 25–30 % для следующих комбинаций: циспла


тин плюс этопозид, цисплатин и доксорубицин,

цисплатин и гемситабин, цисплатин с интерфероном

и оксалиплатин с ралтитрекседом (или гемситаби


ном, или винорелбином) и метотрексат. Больные,

получающие комбинации цисплатина с пеметрексе


дом и цисплатина с ралтитрекседом, могут играть

роль контрольных групп в будущих рандомизирован


ных исследованиях. Включение в клинические ис


следования пациентов в хорошем общем состоянии

остается этически оправданным.
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Не проводились рандомизированные исследова


ния, в которых изучалось бы влияние терапии 2
й

линии на выживаемость и качество жизни при неэф


фективности химиопрепаратов 1
й линии. Непря


мые данные, полученные при изучении отдаленных

результатов рандомизированного исследования 1
й

линии [64], позволяют предположить, что химиоте


рапия 2
й линии после цисплатина и пеметрекседа

способна повысить выживаемость по сравнению

с симптоматическим лечением. Эти выводы должны

быть подтверждены в рандомизированном исследо


вании. Имеющаяся информация по этой теме скуд


на (6 исследований II фазы [65–70]) и не позволяет

разработать конкретную схему химиотерапии. Реко


мендуется включать в клинические исследования

больных в хорошем общем состоянии – такой под


ход допустим в этическом отношении.

Комбинированная химиотерапия 1
й линии, в т. ч.

цисплатин с пеметрекседом или ралтитрекседом, бо


лее эффективна, чем монотерапия цисплатином,

в исследованиях III фазы (уровень доказательств 1),

с большей частотой ответа на лечение и лучшей вы


живаемостью. Однако в исследовании BTS химиоте


рапия (монотерапия винорелбином или митоми


цином С, комбинация винбластина и цисплатина)

не привела к улучшению выживаемости по сравне


нию с симптоматическим лечением (уровень доказа


тельств 2). Можно провести другие исследования,

чтобы изучить потенциально активные комбинации,

такие как цисплатин с гемситабином, или этопози


дом, или доксорубицином, по сравнению с опти


мальной паллиативной терапией или цисплатином /

пеметрекседом или ралтитрекседом (мнение экспер


тов). Роль препаратов неплатинового ряда остается

неуточненной (уровень доказательств 2). Ни в одном

рандомизированном исследовании не было показано

преимуществ химиотерапии 2
го ряда во влиянии на

выживаемость (кроме влияния на выживаемость при

отсутствии прогрессирования болезни в исследовании

III фазы Jassem et al. [71]) или качество жизни после

неэффективности первоначальной химиотерапии.

Рекомендации 

Каждый пациент должен получать как минимум оп


тимальную паллиативную терапию (класс рекоменда


ций 1А). Если принято решение о начале химиотера


пии, больные в хорошем функциональном состоянии

(функциональный статус > 60 % по шкале Карнофски

или < 3 баллов по шкале Восточной кооперативной

онкологической группы) должны лечиться комбини


рованной химиотерапией 1
й линии, состоящей из

препаратов платинового ряда и пеметрекседа либо

ралтитрекседа (степень доказательств 1В). В против


ном случае пациенты должны включаться в клини


ческие исследования 1
й и 2
й линии.

Поскольку доказательств эффективности химио


терапии недостаточно, решение о назначении хи


миопрепаратов должно обсуждаться с пациентом

и его родственниками в индивидуальном порядке,

как и все другие лечебные режимы, не приводящие

к излечению (совет экспертов).

Срок начала химиотерапии и ее продолжение 

Сегодня недостаточно сведений об оптимальных

сроках назначения химиотерапии. В 2 рандомизиро


ванных контролируемых исследованиях III фазы по


казано повышение выживаемости больных с хоро


шим общим состоянием [42, 63]. Теоретически

химиотерапия более эффективна при небольших

размерах опухоли [72–74]. В 1 рандомизированном

исследовании с небольшой выборкой больных срав


нивали эффекты химиотерапии, начатой сразу после

постановки диагноза, с химиотерапией, отсрочен


ной до момента прогрессирования заболевания,

у больных со стабилизацией состояния как минимум

в течение 4 нед. Время до прогрессирования (25 нед.

по сравнению с 11 нед.) и выживаемость (медиана –

14 мес. по сравнению с 10 мес.; 66 % по сравнению

с 36 % выживаемости в течение 1 года) были больше

при немедленном начале химиотерапии, но без ста


тистической достоверности (p = 0,1) [75].

Отсутствуют сведения, позволяющие определен


но ответить на вопрос об оптимальной продолжи


тельности химиотерапии. В исследовании Vogelzang
et al. [63] 53 % больных в группе цисплатина / пемет


рекседа получили 6 курсов (от 1 до 12 курсов, 5 % –

> 8 курсов). В исследовании Meerbeeck et al. [42] ме


диана количества курсов цисплатина / ралтитрексе


да составила 5 (от 1 до 10 курсов). Авторы данных

клинических рекомендаций не располагают инфор


мацией о потенциальных преимуществах назначе


ния > 6 курсов пациентам со стабильным течением

болезни. По аналогии с немелкоклеточным раком

легкого рекомендуется прекращать химиотерапию

при прогрессировании патологии, токсичности III–

IV степени или достижении токсической кумулятив


ной дозы, а также после проведения 6 курсов у боль


ных в стабильном состоянии или ответивших на

лечение. Экспериментальное лечение, в т. ч. био


препаратами, должно прекращаться в соответствии

с заранее оговоренным протоколом эксперимента.

Отсутствуют данные о значении поддерживающей

терапии химиотерапевтическими препаратами или

иммуномодуляторами.

Рекомендации 

Начало химиотерапии не должно откладываться, ле


чение следует начинать до появления функциональ


ных клинических симптомов (класс рекомендаций

1С).

Химиотерапия должна прекращаться при прог


рессировании заболевания, токсичности III–IV сте


пени или достижении кумулятивной токсической

дозы препарата (класс рекомендаций 1А) либо после

6 курсов у больных в стабильном состоянии или от


ветивших на лечение (класс рекомендаций 2С).

Цитотоксические препараты в лечении 2�го ряда 

В нескольких публикациях специально уделялось

внимание химиотерапии 2
го ряда [65–71, 76, 77].

Остальные статьи трудно интерпретировать, по
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скольку в них оценивали больных, получавших лече


ние как 1
го, так и 2
го ряда. Эти исследования не

рассматриваются в данном документе. Химиотера


пия с применением доксорубицина, доксорубицина

с циклофосфамидом, оксалиплатина / ралтитрексе


да или ZD 0473 (платиновый аналог) неэффективна.

Многообещающая частота ответа на лечение по


лучена при использовании монотерапии пеметрек


седом [70], комбинации карбоплатина с пеметрексе


дом [70] и комбинации цисплатина, иринотекана

и митомицина С [69]. В рандомизированном клини


ческом исследовании III фазы пеметрексед сравнива


ли с оптимальной паллиативной терапией. В резуль


тате его применения улучшился ответ на терапию

и увеличилось время до прогрессирования заболева


ния, но отсутствовало положительное влияние на

выживаемость [77]. Винорелбин как препарат 1
й

линии мог бы быть рациональным выбором и при

терапии 2
й линии. В одном из последних исследо


ваний, выполненном с участием 63 пациентов, в 16 %

случаев получен ответ на терапию, средняя выжива


емость составила 9,6 мес. [77]. Таким образом, ни од


но из лекарств не обладает доказанной эффектив


ностью в качестве терапии 2
й линии, вместо этого

больных, находящихся в хорошем функциональном

состоянии, рекомендуется включать в клинические

исследования.

Рекомендации 

Больные с длительным положительным субъектив


ным и объективным улучшением после химиотера


пии 1
й линии при рецидиве заболевания могут сно


ва получать первоначальное лечение (класс

рекомендаций 2С).

В других случаях рекомендуется включать паци


ентов в клинические исследования (класс рекомен


даций 2С).

Биологические препараты в лечении ЗМП 

Иммуномодуляторы 

Основными лекарственными препаратами, приме


нявшимися в терапии злокачественной мезотелио


мы, являются интерфероны и интерлейкины (IL).

Дозы и путь введения (внутривенно, подкожно,

внутримышечно, внутриплеврально), вид препарата

и стадия заболевания в разных исследованиях варьи


руются, поэтому следует осторожно интерпретиро


вать их результаты. Монотерапия интерферонами

или IL
2 оказалась неэффективной и не рекоменду


ется вне клинических исследований.

Интересные предварительные результаты полу


чены после назначения Mycobacterium vaccae неболь


шому числу больных. Однако результаты этого лече


ния требуют подтверждения, прежде чем будут

рекомендованы к широкому использованию. Не да


ла эффекта и ранпирназа.

Целевая терапия 

Некоторые биологические препараты "целевой" те


рапии эффективны при раке легкого, толстого ки


шечника и молочной железы. Их применение при

ЗМП изучалось всего в нескольких исследованиях.

В настоящее время используются следующие препа


раты:

1. Талидомид (антиангиогенный препарат): из 40

больных, получавших это лечение в исследовани


ях I–II фазы, у 11 состояние оставалось стабиль


ным > 6 мес. при медиане выживаемости 230 дней.

Однако эти результаты не позволяют характеризо


вать талидомид как активный препарат [78].

2. Бевацизумаб (моноклональные антитела к сосу


дистому эндотелиальному фактору роста): в ран


домизированном исследовании II фазы сравни


вали терапию цисплатином с гемситабином при

добавлении или отсутствии бевацизумаба. Добав


ление бевацизумаба не улучшило ни частоту отве


та на лечение (23 % по сравнению с 22 %), ни вы


живаемость (средняя продолжительность жизни –

15,6 мес. по сравнению с 14,7 мес.; р = 0,91) [79].

3. Гефитиниб: в исследовании II фазы, включавшем

42 пациентов, которые получали гефитиниб в до


зе 500 мг в сутки перорально ежедневно, только

у 2 человек получен ответ на лечение. Авторы

пришли к выводу, что гефитиниб неэффективен

в этой клинической ситуации [80].

4. Иматиниб: не показал эффективности в опубли


кованном исследовании II фазы [81] и в 2 иссле


дованиях, представленных на конгрессе Америка


нского общества клинической онкологии [82, 83].

5. Эрлотиниб: в исследовании II фазы среди 33

больных не было ни одного объективного ответа

на лечение [84].

Рекомендации 

Иммуномодулирующая терапия, целевая терапия

биологическими препаратами и вакцинами не долж


ны использоваться в лечении ЗМП вне клинических

исследований (класс рекомендаций 1С).

Критерии эффективности химиотерапии при ЗМП  

Эффективность лечения может оцениваться по кли


ническим критериям (симптомы, качество жизни),

имидж
критериям (КТ или ПЭТ) и выживаемости

(период до прогрессирования заболевания и общая

выживаемость). Об оценке эффективности по ре


зультатам торакоскопии никогда не сообщалось.

Имидж!критерии динамики опухоли на фоне лечения 

Критерии, оценивающие динамику опухоли на фоне

лечения, варьируются в разных исследованиях и не

всегда описываются. Систематические контрольные

КТ после плевродеза до начала химиотерапии не

считаются обязательными, что затрудняет оценку.

Сроки оценки динамики опухоли также не указаны в

большинстве исследований.

Сегодня можно считать, что стандартная рентге


нография не является подходящим методом, с по


мощью которого можно оценивать ответ на химио


терапию (см. раздел "Диагностика ЗМП").

Существуют различные методы объективной оцен


ки эффективности лечения опухоли в зависимости от
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критериев (результат 2 перпендикулярных измере


ний, по ВОЗ, или RECIST – 1
мерное измерение).

Ни один из них не адаптирован для ЗМП, которая

растет по окружности на большой поверхности

плевры [85]. В настоящее время предлагается ис


пользовать модифицированные критерии RECIST

(измерение короткого диаметра перпендикулярно

к плоскости грудной стенки) как объективный пока


затель динамики ЗМП [85–87].

Оценка динамики опухоли по критериям ПЭТ 

По КТ трудно отличить опухолевую ткань от рубца,

образующегося после химиотерапии. ПЭТ позволяет

оценить как саму опухолевую ткань, так и ее распрост


раненность. Комбинация ПЭТ и КТ при условии, что

оба исследования выполнены в одном и том же поло


жении пациента, улучшает корреляцию между резуль


татами. Вклад этих новых методов в анализ динамики

опухоли на фоне лечения по
прежнему требует даль


нейшего изучения. В клинических исследованиях при

отсутствии стандартизации в оценке эффективности

лечения злокачественной мезотелиомы с помощью

ПЭТ можно пользоваться критериями EORTC [88].

Выживаемость 

Общая выживаемость является единственным ин


формативным критерием оценки эффективности

химиотерапии в клинических исследованиях.

Качество жизни 

При заболеваниях с неблагоприятным прогнозом,

для которых отсутствует четкое влияние лечения на

выживаемость при оценке клинической пользы (эф


фективность / переносимость), рекомендуется учи


тывать качество жизни и контроль над симптомами.

Для оценки качества жизни отсутствуют специаль


ные шкалы, кроме модифицированной версии Шка


лы симптомов рака легкого (Lung Cancer Symptom
Scale), которая адаптирована для больных ЗМП [89].

Рекомендации 

Для оценки динамики ЗМП рекомендуется исполь


зовать КТ грудной клетки. Если пациенту выполнен

плевродез, до начала химиотерапии потребуется

повторная КТ, чтобы точнее оценить эффективность

лечения (класс рекомендаций 1С).

Предпочтительно использовать модифицирован


ные критерии RECIST (класс рекомендаций 1В).

Роль ПЭТ и биомаркеров в оценке эффективно


сти лечения ЗМП пока не изучалась.

Комбинированное лечение 

При определении возможных показаний к экстра


плевральной пульмонэктомии (ЭПП) следует учи


тывать следующие критерии: 1) ЗМП несаркома


тоидного типа, подтвержденная при биопсии;

2) клинико
патологическая стадия Т1
3, N0
1, M0

(следует отметить, что в некоторых центрах больные

с N2 включаются в исследования, хотя эта стадия

характеризуется плохой общей выживаемостью);

3) пациенты, подходящие для пульмонэктомии с точ


ки зрения достаточного респираторного резерва и от


сутствия сопутствующих заболеваний, например

сердечно
сосудистых; 4) пациенты, подходящие для

неоадьювантной / адьювантной химиотерапии; 5) па


циенты, подходящие для адьювантной радикальной

лучевой терапии гемиторакса; 6) в дополнение к по


казаниям к ЭПП могут использоваться шкалы

EORTC и CALGB (табл. 6), но их значение для выде


ления групп больных с благоприятным прогнозом

требует дальнейшей оценки в проспективных кли


нических исследованиях.

Обоснование комбинированного лечения 

В старых источниках литературы указывается, что хи


рургическое лечение при ЗМП не является радикаль


ным, поскольку нельзя определить границы опухоли

при ее резекции. Листки плевры, особенно в области

перикарда и средостения, невозможно резецировать

с отступом от края опухоли на 1–2 см. Следовательно,

все хирургические методики должны классифициро


ваться как R1 (неполная резекция) [50]. Именно это

положение обусловливает необходимость комбини


рованной терапии (сильные доказательства низкого

качества).

Воздействие лучевой терапии на всю область гемо


торакса ограничено критическими органами, в пер


вую очередь, контралатеральным легким, печенью

и сердцем, а также спинным мозгом и пищеводом. Та


ким образом, сложно назначить общую дозу облуче


ния > 54 Гр на такой большой объем, и, следовательно,

необходимы сложные методики, ориентированные на

результаты хирургического лечения и патогистологи


ческого исследования [90, 91] (сильные доказатель


ства низкого качества).

Какие пациенты подходят для комбинированного лечения 

В связи с обширностью хирургических вмешательств

и комбинированным лечением пациенты нуждаются

в тщательном обследовании до назначения любого

варианта комбинированной терапии. До 2004 г.

большинство из них заключалось в хирургическом

лечении с последующей лучевой терапией, но теперь

стали доступными режимы активной химиотерапии.

Для пациентов
кандидатов на такое лечение в диаг


ностический поиск следует включать:

1) врачебный осмотр: уменьшение объема поражен


ной 1/2 грудной клетки расценивается как при


знак поздних стадий заболевания. Должны отсут


ствовать признаки прорастания опухоли в ребра

или брюшную полость;

2) исследование легочной функции: постпульмо


нэктомические величины должны быть достаточ


ными для нормальной повседневной активности;

3) адекватный сердечный резерв при отсутствии ле


гочной гипертензии или нарушений ритма (сла


бые доказательства среднего качества);

4) рентгенологическое обследование для исключе


ния распространения опухоли за пределы ребер


ного хряща и прорастания сквозь диафрагму,

распространения на контралатеральное легкое
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и множественного вовлечения лимфоузлов (сла


бые доказательства среднего качества);

5) гистологическое исследование: результаты были

лучше при эпителиоидном типе ЗМП (слабые до


казательства высокого качества);

6) пол: отсутствует единое мнение о том, что эффек


тивность лечения различается у мужчин и жен


щин [92] (уровень доказательства: сильные дока


зательства низкого качества).

Наилучшая комбинация различных видов лечения

Большой объем литературы посвящен комбинации

хирургической резекции с последующей лучевой те


рапией. Детали варьируются в зависимости от объ


ема резекции (удаление всей диафрагмы, перикарда,

наложение заплат и т. д.). В последнее время этот би


модальный подход был расширен за счет пре
 и пе


риоперационной химиотерапии. В 2 исследованиях

применяли препараты платины и антифолаты (пе


метрексед). Одно исследование было представлено

в виде постера [93], другое – EORTC 08031 – уже

упоминалось выше [94]. В нескольких работах пре


и постоперационная химиотерапия применялась

вместе с гипертермией. Такой подход не изучался

в многоцентровых исследованиях [95–97]. Все вари


анты комбинированного хирургического лечения

с выполнением ЭПП могут использоваться только

при низкой частоте осложнений (≤ 70 %) и леталь


ности (< 7 %) в специализированных центрах (силь


ные доказательства низкого качества).

В настоящее время национальные группы специ


алистов обсуждают вопрос, есть ли преимущества

в комбинации всех 3 видов лечения. В шведском

исследовании изучалась эффективность индукцион


ной химиотерапии с последующей ЭПП и локаль


ной лучевой терапией на участки высокого риска у 61

больного. У 45 пациентов, перенесших ЭПП, выжи


ваемость составила 23 мес. по сравнению с 19,8 мес.

во всей группе [51] (сильные доказательства низкого

качества). Таким образом, данные об оптимальном

сочетании различных видов лечения ограниченны

и неубедительны.

Рекомендации 

Пациенты, которым планируется проведение муль


тимодальной комбинированной терапии, должны

включаться в проспективные рандомизированные

клинические исследования в специализированных

центрах.

Контроль над симптомами при ЗМП 

Для мезотелиомы характерны тяжелые клинические

проявления. В исследовании 53 больных с мезоте


лиомой, получавших химиотерапию цисплатином

и гемситабином, было показано, что у них средние

балльные оценки утомляемости, одышки, боли, бес


сонницы, кашля и потери аппетита, по вопроснику

качества жизни EORTC, были выше, чем у пациентов

с раком легкого [98]. В данном разделе обсуждаются

наиболее частые симптомы больных с мезотелиомой.

Борьба с болью 

Оценка боли при ЗМП 

Боль при мезотелиоме часто носит сложный харак


тер из
за сочетания ноцицептивных, нейропатичес


ких и воспалительных факторов [99].

Борьба с болью у онкологических больных более

эффективна при использовании визуально
аналого


вой шкалы (класс рекомендаций 1С).

Если у пациента имеются когнитивные наруше


ния из
за боли или прогрессирования заболевания,

боль можно оценивать по поведенческим шкалам,

например Doloplus (класс рекомендаций 1С).

Основной принцип устранения боли при ЗМП 

Борьба с болью при мезотелиоме должна основы


ваться на тех же принципах, что и при других онко


логических заболеваниях (класс рекомендаций 1С).

Однако в связи со сложным патогенезом болево


го синдрома при мезотелиоме нередко требуется до


бавлять к опиатам анальгетики. При рефрактерной

боли и неэффективности обычных мер к ведению

пациента следует привлекать специалиста по соот


ветствующей проблеме или специалиста по паллиа


тивной помощи (класс рекомендаций 1С).

Иногда может потребоваться нейроаблация –

следует тщательно взвесить риск и пользу этой про


цедуры (класс рекомендаций 2С).

При лечении боли, вызванной опухолевыми уз


лами, эффективна паллиативная лучевая терапия

(класс рекомендаций 2С).

Борьба с одышкой 

Повторная эвакуация плевральной жидкости 

Повторной плевральной пункции с целью эвакуации

плевральной жидкости можно избежать, если вы


полнить плевродез на ранних стадиях заболевания

и до того, как жидкость осумковалась и / или легкое

зафиксировалось плевральными сращениями и не

может быть расправлено полностью (класс рекомен


даций 1С).

Повторная плевральная пункция или установка

постоянного дренажа в плевральной полости могут

быть оправданы только в отдельных случаях при ре


цидивирующих выпотах у больных в крайне неста


бильном состоянии (класс рекомендаций 2С).

Плевродез в лечении ЗМП 

Плевродез наиболее эффективен, если выполняется

на ранних стадиях заболевания (класс рекомендаций

1С), но он не должен проводиться до получения до


статочного объема биоптата и подтверждения диаг


ноза (класс рекомендаций 1А).

Другие методы лечения одышки 

Для уменьшения одышки можно назначать низкие

дозы морфина перорально, если у больного не сни


жена сатурация кислорода (класс рекомендаций 1С).

Ощущение одышки будет менее выраженным, ес


ли обдувать лицо холодным воздухом из обычного

фена (воздействие на тройничный нерв). Существуют
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методики самостоятельного облегчения одышки

больным, разработанные для повышения уверен


ности пациента в борьбе с заболеванием; эти мето


дики эффективны при раке легкого, но не изучались

при мезотелиоме [100].

Борьба с другими клиническими симптомами 

Здесь представлено краткое описание простых мер

для облегчения наиболее частых симптомов (совет

экспертов). Более подробную информацию можно

найти в публикациях экспертов по паллиативной

медицине.

Положения 

Кашель может поддаваться лечению супрессантами,

такими как микстуры с кодеином или фолкодин.

При этом важно исключить другие его причины,

например респираторную инфекцию или сердечную

недостаточность.

Анорексия, потеря веса и слабость входят в синд


ром анорексии / кахексии, встречающийся при мно


гих злокачественных заболеваниях. Здесь можно ре


комендовать дробное питание малыми порциями,

высококалорийную пищу, лечение орального канди


доза при его появлении, профилактику дегидрата


ции и запоров.

Потливость можно уменьшить ношением сво


бодной одежды, использованием вентиляторов и та


ких лекарств, как циметидин.

Дисфагия может быть связана с оральным канди


дозом или компрессией пищевода извне опухолью.

Кандидоз поддается лечению пероральным флюко


назолом. При внешней компрессии пищевода вы


полняют стентирование.

Асцит обычно развивается при прорастании опу


холи через диафрагму в брюшную полость. Болез


ненные ощущения, связанные со скоплением боль


ших объемов жидкости, устраняются при

парацентезе, который иногда проводят повторно.

Запоры возникают в результате гиподинамии,

плохого ухода за ротовой полостью и побочного

действия опиатов. При назначении последних сле


дует сразу же рекомендовать слабительные средства

для регулярного приема. Появление запоров также

может свидетельствовать о прорастании опухоли че


рез диафрагму в брюшную полость.

Рвота может быть побочным эффектом химиоте


рапии и уменьшается при назначении противорвот


ных препаратов. Она также может вызываться прие


мом опиатов, при этом помогает замена данных

средств на альтернативные анальгетики.

Борьба с психологическим стрессом 

Больные с мезотелиомой могут становиться разд


ражительными, впадать в депрессию или покорно

воспринимать свою болезнь. Опыт работы телефон


ных линий помощи больным мезотелиомой пока


зал, что больные и их родственники нуждаются

в точной информации о болезни, возможных вари


антах лечения, социальных льготах и в юридической

поддержке.

Рекомендации 

Психологическая помощь может быть оказана спе


циально подготовленными медицинскими сестра


ми, психологическими и психиатрическими служба


ми и группами поддержки больных асбестозом

(класс рекомендаций 1С).
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