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Конференция международной группы по изучению 
мезотелиом (International Mesothelioma Interest 

Group – iMig) – это крупнейшее мероприятие, посвященное 
изучению любых аспектов, касающихся биологических 
характеристик, диагностики, методов лечения мезотелиом 
всех возможных локализаций. В июле 2023 г. состоялась 
16-я конференция, которая собрала делегатов со всего мира. 
Ранее мы уже публиковали материалы по мезотелиоме 
плевры. В данной статье коротко представлена наибо-
лее интересная информация по лечению мезотелиомы 
брюшины.

Введение
Мезотелиома брюшины (МБ) – это неопластический 

процесс, который возникает из серозной оболочки, вы-
стилающей брюшную полость. Поражение брюшины 
составляет около 20 % всех мезотелиом. В отличие от ме-
зотелиомы плевры, которая чаще возникает у мужчин, 
распределение перитонеальной мезотелиомы по полу 
примерно одинаково. Связи с асбестом в отличие от мезоте-
лиомы плевры не прослеживается. Также при мезотелиоме 

выявлен ген-супрессор опухоли BRCA, ассоциирован-
ный с белком‑1 (BAP1), который встречается примерно 
в 60–70 % образцов опухолей мезотелиомы брюшины. 
Кроме того, примерно у 10 % пациентов он является ча-
стью наследственного семейного ракового синдрома, при 
котором у пациента имеется мутация зародышевой линии 
BAP1 [1, 2]. Одной из поразительных особенностей мезо-
телиомы брюшины является значительная биологическая 
непредсказуемость в ее поведении. У некоторых пациентов 
заболевание будет быстро и неуклонно прогрессировать, 
не поддаваться никакому терапевтическому воздействию, 
тогда как у других пациентов течение заболевания носит 
почти доброкачественный характер с крайне медленным 
ростом с десятилетней продолжительностью жизни. Про-
грессирование болезни чаще всего проявляется ростом 
очагов по брюшине, поэтому основной задачей лечения 
является контроль за перитонеальным канцероматозом.

Основным методом лечения мезотелиомы брюшины 
является радикальная резекция (CRS) с гипертермической 
интраперитонеальной (внутрибрюшинной) химиотерапией 
(HIPEC), а самыми главными предикторами длительной 
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выживаемости является эпителиоидный тип опухоли 
и полное хирургическое удаление всех видимых очагов, 
называемое полной циторедукцией. У хорошо отобранных 
пациентов 5-летняя общая выживаемость (ОВ) прибли-
жается к 50–65 % [3–5].

Из-за редкости встречаемости мезотелиомы брюшины 
не существует достаточно убедительных данных об эффек-
тивности того или другого лечебного подхода. В реальной 
клинической практике пациенты распределяются в одну 
из трех категорий:
1)	 для пациентов с экстраперитонеальным распростра-

нением, плохим общесоматическим статусом лучшим 
методом лечения является системная химиотерапия или 
наилучшая поддерживающая симптоматическая терапия;

2)	пациенты с погранично резектабельным локализо-
ванным заболеванием, для которых можно рассмат-
ривать проведение неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) с целью уменьшения опухолевой нагрузки, 
воздействия на микрометастазы и понижения стадии 
с переходом к CRS-HIPEC;

3)	пациенты, которые находятся в хорошем общесомати-
ческом состоянии и имеют заболевание, поддающееся 
полной резекции на первом этапе. 

Последняя группа – это наиболее благоприятная груп-
па, кому лучше всего подходят CRS и HIPEC [6].

Отбор пациентов для циторедукции 
с внутрибрюшинной гипертермической 
химиотерапией

Помимо очевидных факторов, таких как гистотип опу-
холи, пол, возраст и ECOG, влияющих на выбор лечения, 
существует большая проблема в оценке распространен-
ности опухоли в брюшной полости и стадировании за-
болевания.

Известная шкала расчета индекса канцероматоза 
брюшины (PCI) предложена Jacquet P. и Shugabacker P. H. 
в 1996 г. Эта оценка объединяет размер опухолевых узлов 
по брюшине (в балах от 0 до 3) с распределением опухоли 
в брюшной полости по условным анатомическим зонам 
(от 0 до 13 зон) для определения опухолевой нагрузки 
в виде числового показателя (PCI от 0 до 39) (рис. 1).

Но она не в полной мере отражает распространенность 
заболевания, так как в ней не учитываются экстраабдоми-
нальные очаги и пораженные лимфатические узлы, которые 
играют большую прогностическую роль [7].

Предложена более «удобная» и перспективная, хотя 
еще и не общепринятая, система стадирования от Tristan 
D. Yan от 2011 г., где символ «Т» говорит о степени рас-
пространенности заболевания в брюшной полости согласно 
радиологической оценке PCI [8, 9].

Из таблицы видно, как стадия «Т» будет соответство-
вать индексу канцероматоза. В ходе 6-го Международ-
ного семинара по злокачественным новообразованиям 
брюшины в Лионе еще в конце 2008 г. был создан много-
центровой регистр данных по мезотелиоме брюшины. 
Восемь международных учреждений внесли свой вклад 

Рисунок 1. Радиологический и  хирургический индекс канцероматоза 
Shugabacker P. H. и Jacquet P. для оценки распространенности поражения 
брюшины

Таблица 1
Соответствие стадирования символа «Т» по классификации TNM 

с индексом канцероматоза брюшины по классификации PCI
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в регистр. Основной целью было создать систему клинико-
патологического стадирования посредством идентифика-
ции статистически значимых прогностических признаков.

У 294 пациентов с мезотелиомой брюшины, которым 
была проведена CRS+HIPC за период с октября 1989 
по февраль 2009 г., был применен данный способ ста-
дирования, и пациенты распределены на три стадии ме-
зотелиомы брюшины, исходя из возможностей лечения 
и их влияния на выживаемость: I стадия – T1N 0M0, II 
стадия – T2-T3N 0M0 и III стадия – T1-T4N 0-N 1M1. Ста-
дии IV мезотелиомы брюшины не существует.

На рисунке 2 наглядно представлены данные 1-, 3- 
и 5-летней общей выживаемости в зависимости от сте-
пени поражения брюшины, оцениваемого как символ «Т».

Поражение лимфатических узлов и наличие экстрааб-
доминальных проявлений болезни значительно повлияли 
на показатели выживаемости (рис. 3, 4).

Предложенная система стадирования TNM (рис. 5) 
в полной мере отразила влияние стадии на показатель 
общей выживаемости.

В дискуссиях на конференции были подчеркнуты опреде-
ляющие факты того, что предлагаемая система стадирования 
TNM включает в себя различные клинические и патологиче-
ские параметры, где фактор «T» оценивается только интрао-
перационно во время диагностической лапароскопии и лапа-
ротомии, фактор «N» подтверждается только после операции 
во время гистологического исследования хирургических 
образцов, а фактор «M» должен быть оценен до операции 
с использованием различных методов рентгенологической 
визуализации. Именно эти методы очень важны на доопе-
рационном этапе при отборе пациентов для CRS+HIPEC.

Важность КТ-визуализации  
для предоперационного планирования

Оценивая данные КТ или МРТ, необходимо обратить 
внимание на 10 основополагающих факторов, влияющих 
на отбор пациентов для хирургического лечения [10]. Не-
проходимость тонкой кишки, наличие спаек и опухолевая 

Рисунок 2. Общая выживаемость, стратифицированная по индексу 
канцероматоза брюшины и стадии «T» (n=294)

Рисунок 5. Общая выживаемость, стратифицированная по пред-
ложенной системе стадирования TNM (n=294)

Рисунок 3. Общая выживаемость, стратифицированная по статусу 
метастатического поражения лимфатических узлов (n=294)

Рисунок 4. Общая выживаемость, стратифицированная по экстра-
абдоминальным метастазам (n=294)
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Роль предоперационной системной химиотерапии
Бесспорно, системная химиотерапия не может не вли-

ять на прогноз. Но роль неоадъювантного лечения еще 
окончательно не определена. Задачами любой неоадъю-
вантной терапии являются уменьшение объема опухоли, 

воздействие на микрометастазы, уменьшение стадии 
с повышением резектабельности опухоли и оценка чув-
ствительности к химиотерапии. Представляется, что паци-
енты, которые ответят на неоадъювантную химиотерапию 
(НАХТ), имеют лучшие отдаленные результаты независи-
мо от того, проведена ли им CRS+HIPEC. С другой сторо-
ны, неоадъювантное системное лечение вызовет апоптоз 
чувствительных опухолевых клеток, оставляя после себя 
популяцию клеток с естественной или приобретенной 
резистентностью. В этой ситуации не следует ожидать 
значительного эффекта от HIPEC или EPIC. Во-вторых, 
НАХТ затрудняет точную интраоперационную оценку 
степени распространенности опухоли и выделение края 
резекции ткани, которая отреагировала на химиотерапию. 
Визуально ткани не выглядят пораженными опухолью, 
а соответствуют фиброзной, спаечной ткани. Удалять 
всю рубцовую ткань? Этот хирургический подход «легче 
сказать, чем сделать» охарактеризовал Shugabacker P. H. 
Немаловажную роль в этом вопросе сыграли данные, 
предоставленные многоцентровым ретроспективным 
исследованием RENAPE [11]. НАХТ не показала улуч-
шения общей выживаемости. Все же предпочтение нуж-
но отдавать хирургическому подходу на первом этапе, 

инфильтрация брыжейки тонкой киш-
ки, массивное поражение малого таза 
с очагами более 5 см, значительный 
асцит, вовлечение ворот печени и ма-
лого сальника в опухолевый процесс, 
а также наличие плеврита значительно 
препятствуют проведению циторедук-
тивной операции, делая ее радикаль-
ность практически недостижимой, что 
сказывается на выживаемости (табл. 2).

Именно на   о сновании КТ-
критериев до операции, индекса 
канцероматоза, оцениваемого интра-
операционно, и полноты циторедук-
ции можно распределить пациентов 
в группы плохого, промежуточного 
и хорошего прогноза (рис. 6–8).

Таблица 2
Основные рентгенологические признаки и их значимость в предоперационном периоде 

у 100 пациентов с мезотелиомой брюшины

Рисунок 6. Общая выживаемость в зависимости от PCI

Рисунок 8. Общая выживаемость в зависимости от КТ-признаков: 
0 – нет; 1 – один признак; 2 ± более 2

Рисунок 7. Общая выживаемость в зависимости от полноты цито-
редукции
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больному рекомендовано менять положение тела справа налево и обратно каждые 
30 мин. в течение 6 ч. Общая продолжительность экспозиции лекарственного 
препарата составляла 23 ч. После этого брюшная полость дренировалась.

На этом лечение в контрольной группе завершалось.
Далее в экспериментальной группе пациенты дополнительно через уста-

новленный лапаропорт получали пеметрексед 500 мг/м2 внутрибрюшин-
но + 1000 мл 5 % декстрозы в течение 60 мин и в/в введения цисплатина 
75 мг/м2 + 250  мл физиологического раствора в течение 120 мин. Премеди-
кация фолиевой кислотой, цианокобаламином и гипергидратация являлись 
обязательными. Курсы отсроченной сочетанной химиотерапии проводились 
каждые 3 недели до 6 курсов.

Такое локо-региональное лечение продолжается в течение 6 мес или любого 
времени, необходимого для завершения 6 циклов.

а химиотерапию начинать как можно 
раньше с интраоперационного вну-
трибрюшного введения, раннего по-
слеоперационного (EPIC) и отсрочен-
ного сочетанного нормотермического 
внутрибрюшного и внутривенного 
введения (NIPEC) [12].

Выбор метода внутрибрюшинной 
(в/б) химиотерапии

Споры не утихают именно в отно-
шении наилучшего химиотерапевти-
ческого компонента для HIPEC. Ранее 
Шугарбейкер и Чанг опубликовали 
ретроспективный анализ 129 паци-
ентов с МБ, которым было проведено 
CRS+HIPEC на основе паклитаксела 
в течение 5 дней каждые 5 недель 
после операции. Показатель 5-лет-
ней общей выживаемости составил 
75 % [13]. На конференции в 2023 г. 
вновь вернулись к обсуждению наи-
лучших комбинаций лекарственных 
препаратов для CRS+HIPEC.

Проанализированы результаты ле-
чения 74 пациентов с мезотелиомой 
брюшины, которым была проведена 
CRS+HIPEC, а также ранняя после-
операционная нормотермическая в/б 
(EPIC) химиотерапия и отсроченная 
сочетанная (bidirection, двунаправлен-
ная) химиотерапия: внутрибрюшин-
ная (NIPEC) и внутривенная. Выжи-
ваемость оценивалась в двух группах: 
с NIPEC (n=35) и без нее (n=39).

Сразу после проведения этапа цито-
редукции начинался этап адъювантной 
сочетанной химиотерапии. Внутривен-
но вводились ифосфамид и месна, а для 
гипертермической интраперитонеаль-
ной химиоперфузии использовались 
доксорубицин и цисплатин (рис. 9).

После операции на 1–5-е сутки 
всем пациентам проводилась допол-
нительная нормотермическая в/б хи-
миотерапия паклитакселом 30 мг/м2 
(максимально 80 мг) + 1000 мл 6 % 
гидроксиэтилкрахмала HESPAN. 
Именно этот растворитель помогал 
избежать развитие химического пери-
тонита и формирования спаек.

Методика интраперитонеально-
го введения: в положении пациента 
на правом боку вводился подготов-
ленный раствор паклитаксела через 
катетер Tenckoff, который устанавли-
вался заранее интраоперационно. Дре-
нажи перекрывались. В дальнейшем 

Рисунок 9. Режим Shugabacker для гипертермической интраперитонеальной химиотерапии 
при мезотелиоме брюшины

Таблица 3
Влияние различных клинических и терапевтических факторов на показатели 5-летней 

общей выживаемости у 74 пациентов с мезотелиомой брюшины
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Проведены подгрупповые анализы (табл. 3). Факторы, которые имеют 
прогностическое значение в плане увеличения ОВ, – это циторедукция R 0–1 
(мОВ составила 87,2 % по сравнению с 76,9 % при R 2) и интенсификация 
лечения (мОВ в группе без NIPEC – 76,9 %, тогда как в экспериментальной 
группе не достигнута). Пол, возраст, предшествующее хирургическое лечение 
не оказали явного влияния на отдаленные результаты. Индекс перитонеального 
канцероматоза не показал значимости в выборе объема лечения.

Медиана общей выживаемости в экспериментальной группе не была достиг-
нута, 5-летняя ОВ составила 92,7 %, что на сегодняшний день является самым 
высоким показателем по сравнению с другими методами лечения (рис. 10).

И если все дело в правильном выборе лекарственного компонента для в/б 
и в/в введений, то почему не коснуться вопроса о клеточной терапии в этом 
направлении?

Рисунок 10. Кривые Каплан–Майера показателей общей выживаемости в контрольной и экс-
периментальной группах

Рисунок 11. Дизайн исследования MESOPEC

Адъювантная иммунотерапия 
дендритными клетками:  
исследование MESOPEC

Иммунотерапия дендритными 
клетками – это относительно новое 
направление в онкологии, когда созда-
ется индивидуальная вакцина, которая 
учитывает генетические особенности 
опухоли у конкретного человека. Пред-
ставлены результаты исследования 
из Нидерландов открытого одноце-
трового исследования II фазы по изуче-
нию адъювантной дендритноклеточ-
но-основанной иммунотерапии после 
циторедукции с внутрибрюшинной 
гипертермической химиотерапией 
у пациентов с мезотелиомой брюши-
ны. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 11.

В исследование вошло 18 пациен-
тов в возрасте от 30 до 75 лет (средний 
возраст 59 лет), мужчин 14 (78 %), жен-
щин 8 (22 %), только с эпителиоидным 
гистотипом и уровнем Ki67 от 1 до 70 
(средний показатель 8 %).

За 4–6 недель до планируемой 
операции проводился лейкоферез 
с забором моноцитов для диффе-
ренцировки в дендритные клетки 
с использованием специфических 
цитокинов. Аутологичные дендрит-
ные клетки (ДК), обработанные опу-
холевым лизатом (МезоФер) в виде 
вакцины, вводили подкожно через 
8–10 нед после операции с интерва-
лом каждые две недели. После тре-
тьей инъекции МезоФера лечение 
завершалось. Ревакцинация прово-
дилась через 3 и 6 мес.

Провести CRS+HIPEC удалось 16 
пациентам, в двух случаях интраопера-
ционно заболевание признано нерезек-
табельным. В 10 случаях из 16 удалось 
выполнить радикальную операцию 
в объеме R 0–1. Всем 16 пациентам 
после операции удалось провести 
адъювантную иммунотерапию ДК. 
За период наблюдения 48 мес удалось 
оценить результаты лечения у 11 паци-
ентов из 16. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 20 
мес в случае радикальной операции и 4 
мес – при нерадикальной, а медиана 
общей выживаемости составила 19 мес 
в группе пациентов при нерадикальной 
операции и еще не достигнута в группе 
полной циторедукции (рис. 12, 13). Ис-
следование продолжается.
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Выводы
Результаты лечения МБ остаются неудовлетворитель-

ными. Вопрос о НАХТ окончательно не решен. Полно-
та циторедукции с дополнительной гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапией и дополнительной 
сочетанной внутривенной и внутрибрюшинной химиоте-
рапией остаются наилучшим подходом, однако пациенты 
для этого ультрарадикалного метода лечения должны быть 
тщательно отобраны.

Пемерексед на сегодняшний день является наи-
лучшим препаратом как для внутривенного, так и для 
внутрибрюшинного введения, но особенности его фар-
макокинетики требуют многократного повторения его 

внутрибрюшинного введения. К сожалению, технология 
интраперитонеального доступа сложна и не является 
рутинной для большинства практикующих врачей, по-
этому должна проводиться только в крупных центрах, 
имеющих опыт подобных процедур.
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Рисунок 12. Кривые Каплан – Майера выживаемости без прогресси-
рования в исследовании MESOPEC в зависимости от радикальности 
операции

Рисунок 13. Кривые Каплан – Майера общей выживаемости в ис-
следовании MESOPEC в зависимости от радикальности операции
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