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Редкость заболевания, трудности диагностики и стадирования мезотелиомы брюшины и влагалищной оболочки 
яичка оказывают влияние на формирование единого мнения в лечении этого заболевания. Пеметрексед остается 
наилучшим препаратом как для системной, так и для внутрибрюшинной химиотерапии. В данной статье коротко 
представлена наиболее интересная информация по лечению мезотелиомы редких локализаций, доложенная 
на конференции IMig2023 во Франции.
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Конференция международной группы по изучению мезо-
телиом (International Mesothelioma Interest Group — iMig) — 
это крупнейшее мероприятие, посвященное изучению лю-
бых аспектов, касающихся биологических характеристик, 
диагностики, методов лечения мезотелиом всех возможных 
локализаций. В июле 2023 года состоялась 16-я конферен-
ция, которая собрала делегатов со всего мира. В прошлом 
году на Российском онкологическом конгрессе уже пред-
ставлены материалы по мезотелиоме плевры. В данной 
статье коротко представлена наиболее интересная инфор-
мация по лечению мезотелиомы брюшины.

ВВЕДЕНИЕ

Мезотелиома брюшины (МБ) — это неопластический 
процесс, который возникает из серозной оболочки, высти-
лающей брюшную полость. Поражение брюшины составляет 
около 20 % всех мезотелиом. В отличие от мезотелиомы 
плевры, которая чаще возникает у мужчин, распределение 
перитонеальной мезотелиомы по полу примерно одина-
ково. Связи с асбестом в отличие от мезотелиомы плевры 
не прослеживается.

Точных данных по заболеваемости нет. Представлены 
на конгрессе мировые данные по учету всех мезотелиом. 
На рис 1. показано распределение мезотелиом по возрасту 
за 2020 г [1].

Стандартизированный по возрасту уровень заболевае-
мости мезотелиомой составил 0,30 на 100 000 человек, 
при этом самые высокие показатели заболеваемости были 
зарегистрированы в Северной Европе. Общая тенденция 
заболеваемости мезотелиомой снижалась, что связано 

с запретом использования асбеста в некоторых странах, 
хотя рост наблюдался в Болгарии (среднегодовое про-
центное изменение: 5,56, 95 % ДИ: 2,94–8,24, p = 0,001) 
и Корее (3,24, 95 % ДИ: 0,08–6,49, p = 0,045).

Помимо влияния асбеста на возникновение мезотелиом 
так же выявлен ген-супрессор опухоли BRCA, ассоцииро-
ванный с белком-1 (BAP-1), 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 (рис. 2) [2,3,4].

Изменения CDKN2A / B редко встречаются при мезотелио-
ме брюшины, тогда как BAP1, NF2, TP53, SETD2 и LATS2 весьма 
распространены. Изменение / потеря BAP1 ассоциируются 
с плохими показателями выживаемости (рис. 3А, 3В).

Одной из поразительных особенностей мезотелиомы 
брюшины является значительная биологическая непред-
сказуемость в ее поведении. У некоторых пациентов за-
болевание будет быстро и неуклонно прогрессировать, 
и не поддаваться никакому терапевтическому воздей-
ствию, тогда как у других пациентов течение заболевания 
носит почти доброкачественный характер с крайне медлен-
ным ростом с десятилетней продолжительностью жизни. 
Прогрессирование 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 химиотерапией (HIPEC), а самыми 
главными предикторами длительной выживаемости явля-
ется эпителиоидный тип опухоли и полное хирургическое 
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удаление всех видимых очагов, называемое полной цито-
редукцией. У хорошо отобранных пациентов 5-летняя об-
щая выживаемость (ОВ) приближается к 50–65 % [5,6,7,8].

Из-за редкости встречаемости мезотелиомы брюшины 
не существует достаточно убедительных данных об эффек-
тивности того или другого лечебного подхода.

Рисунок 1. Глобальная заболеваемость мезотелиомой по возрасту, оба пола, в 2020 году

Рисунок 2. Онкопринт пациентов с мезотелиомой 
брюшины. Процент изменений по генам среди всех 
пациентов (N = 50) указан справа. TMB выражен в мутациях 
на мегабазу. FGA — фракция измененного генома; GNH- 
геномная близкая гаплоидизация; TMB — мутационная 
нагрузка.
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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 забо-
левания.

Известная шкала расчета индекса канцероматоза 
брюшины (PCI) предложена Jacquet P. и Shugabacker PH. 
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. 4).

Но она не в полной мере отражает распространенность 
заболевания, так как в ней не учитываются экстраабдо-

0 Central Greater omentum, transverse colon

1 Right upper Right subphrenic space

2 Epigastrium Left lobe of liver, lesser omentum, falciform 
ligament

3 Left upper Left subphrenic space, spleen, tail of pancreas, 
anterior and posterior stomach surfaces

4 Left flank Left paracolic gutter, descending colon

5 Left lower Pelvic side wall lateral to sigmoid colon, sigmoid colon

6 Pelvis Ovaries, tubes, uterus in female; prostate and 
seminal vesicles in males, bladder, pouch of 
Douglas, recto-sigmoid colon

7 Right lower Right pelvic side wall, caecum, appendix

8 Right flank Right paracolic gutter, ascending colon

9 Upper jejunum Upper jejunum and its mesentery

10 Lower jejunum Lower jejunum and its mesentery

11 Upper ileum Upper ileum and its mesentery

12 Lower ileum Lower ileum and its mesentery

Баллы Определение

LS0 Нет элементов опухоли

LS1 Образования до 5 мм

LS2 Образования до 25 мм

LS3 Более 25 мм или сливные

Рисунок 4. Радиологический и хирургический индекс канцероматоза Shugabacker PH и Jacquet P. для оценки 
распространенности поражения брюшины

BB

alt — измененный (мутация или 
делеция); 
CI — доверительный интервал; 
HR — отношение рисков; 

IHC — иммуногистохимия;
потеря — потеря окрашивания 
BAP1 по данным IHC;

MPeM — злокачественная мезо-
телиома брюшины;

сохраненный — сохраненное 
окрашивание BAP1 по данным 
ИГХ.

Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов с мезотелиомой брюшины, имеющих изменение BAP1 и / или потерю 
BAP1 по данным иммуногистохимии (ИГХ) по сравнению с диким типом / сохраненным A) у всех пациентов (n = 50) 
и B) у подгруппы с эпителиоидной гистологией (n = 45)

AA
BAP1 alteration / loss vs wildtype / retained 
in all patients with MReM

BAP1 alteration / loss vs wildtype / retained 
in all patients with epithelioid MReM
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минальные очаги и пораженные лимфатические узлы, 
которые играют большую прогностическую роль [9].

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 
распространенности заболевания в брюшной полости 
согласно радиологической оценке PCI [10,11].

Стадия «Т» будет соответствовать индексу канцеро-
матоза: Т1 — 1–10 баллов, Т2 — 11–20 баллов, Т3 — 21–
30 баллов и Т4 — 31–36 баллов.

У 294 пациентов с мезотелиомой брюшины, которым 
была проведена CRS + HIPC за период с октября 1989 года 
по февраль 2009 года, был применен данным способ ста-
дирования и пациенты распределены на 3 стадии мезо-
телиомы брюшины, исходя из возможностей лечения 
и их влияния на выживаемость: I стадия — T1N0M0, II ста-
дия — T2-T3N0M0 и III стадия — T1-T4N0-N1M1. Стадии IV 
мезотелиомы брюшины не существует.

На рис. 5 наглядно представлены данные 1-, 3- и 5-лет-
ней общей выживаемости в зависимости от степени пора-
жения брюшины, оцениваемое как символ «Т».

Поражение лимфатических узлов и наличие экстрааб-
доминальных проявлений болезни значительно повлияли 
на показатели выживаемости (рис. 6 и 7).

Предложенная система стадирования TNM (рис. 8) 
в полной мере отразила влияние стадии на показатель 
общей выживаемости.

В дискуссиях на конференции были подчёркнуты опре-
деляющие факты того, что предлагаемая система стади-
рования TNM включает в себя различные клинические 
и патологические параметры, где фактор “T” оценивается 
только интраоперационно во время диагностической 
лапароскопии и лапаротомии, фактор “N” подтверждается 

только после операции во время гистологического иссле-
дования хирургических образцов, а фактор “M” должен 
быть оценен до операции с использованием различных 
методов рентгенологической визуализации. Именно эти 
методы очень важны на дооперационном этапе при отборе 
пациентов для CRS + HIPEC.

Рисунок 5. Общая выживаемость, стратифицированная 
по индексу канцероматоза брюшины и стадии “T” (n = 294)

Рисунок 6. Общая выживаемость, стратифицированная 
по статусу метастатического поражения лимфатических 
узлов (n = 294)

Рисунок 7. Общая выживаемость, стратифицированная 
по экстраабдоминальным метастазам (n = 294)
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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 [12]. 
Непроходимость тонкой кишки, наличие спаек и опухо-
левая инфильтрация брыжейки тонкой кишки, массивное 
поражение малого таза с очагами более 5 см, значительный 
асцит, вовлечение ворот печени и малого сальника в опу-
холевый процесс, а также наличие плеврита значительно 
препятствуют проведению циторедуктивной операции, 
делая ее радикальность практически недостижимой, 
что сказывается на выживаемости (табл. 1).

Рисунок 8. Общая выживаемость, стратифицированная 
по предложенной системе стадирования TNM (n = 294)

Таблица 1. КТ-признаки и их предоперационная оценка у 100 пациентов с мезотелиомой брюшины

Рисунок 9. Общая выживаемость в зависимости от PCI

Рисунок 10. Общая выживаемость в зависимости 
от полноты циторедукции
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Именно на основании КТ-критериев до операции, ин-
декса канцероматоза, оцениваемого интраоперационно, 
и полноты циторедукции можно распределить пациентов 
в группы плохого, промежуточного и хорошего прогноза 
(рис. 9, 10, 11).

ВЫБор МЕТоДа ВНуТрИБрЮшИННой 
(В / Б) хИМИоТЕрапИИ

Споры не утихают именно в отношении наилучшего 
химиотерапевтического компонента для HIPEC. Ранее Шу-
гарбейкер и Чанг опубликовали ретроспективный анализ 
129 пациентов с МБ, которым было проведено CRS + HIPEC 
на основе паклитаксела в течение 5 дней каждые 5 недель 
после операции. Показатель 5-летней общей выживае-
мости составил 75 % [13]. На конференции в 2023 г. вновь 
вернулись к обсуждению наилучших комбинаций лекар-
ственных препаратов для CRS + HIPEC.

Проанализированы результаты лечения 74 пациен-
тов с мезотелиомой брюшины, которым была проведена 
CRS + HIPEC, а также ранняя послеоперационная нормо-
термическая в / б (EPIC) химиотерапия и отсроченная со-
четанная (bidirection, двунаправленная) химиотерапия: 
внутрибрюшинная (NIPEC) и внутривенная. Выживаемость 
оценивалась в двух группах: с NIPEC (n = 35) и без нее (n = 39).

Сразу после проведения этапа циторедукции начинался 
этап адъювантной сочетанной химиотерапии. Внутривенно 
вводился ифосфамид и месна, а для гипертермической 
интраперитонеальной химиоперфузии использовались 
доксорубицин и цисплатин (рис. 12).

После операции на 1–5 сутки всем пациентам проводи-
лась дополнительная нормотермическая в / б химиотерапия 
паклитакселом 30 мг / м2 (максимально 80 мг) + 1000 мл 6 % 
гидроксиэтилрахмала HESPAN. Именно этот раствори-
тель помогал избежать развитие химического перитонита 
и формирования спаек.

На этом лечение в контрольной группе завершалось.
Далее в экспериментальной группе пациенты допол-

нительно через установленный лапаропорт получали 

пеметрексед 500 мг / м2 внутрибрюшинно + 1000 мл 5 % 
декстрозы в течение 60 мин и в / в введения цисплатина 
75 мг / м2 + 250 мл физиологического раствора в течение 
120 мин. Премедикация фолиевой кислотой, цианоко-
баламином и гипергидратация являлись обязательными. 
Курсы отсроченной сочетанной химиотерапии проводи-
лись каждые 3 недели до 6 курсов.

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

Проведены подгрупповые анализы (табл. 2). Факторы, 
которые имеют прогностическое значение в плане увели-
чения ОВ — это циторедукция R0–1 (мОВ составила 87,2 % 
по сравнению с 76,9 % при R2) и интенсификация лечения 
(мОВ в группе без NIPEC — 76,9 %, тогда как в экспери-
ментальной группе не достигнута). Пол, возраст, пред-

Рисунок 11. Общая выживаемость в зависимости 
от КТ-признаков: 0 — нет, 1 — один признак, 2+ — более 2

Рисунок 12. Режим Shugabacker для гипертермической 
интраперитонеальной химиотерапии при мезотелиоме 
брюшины

Таблица 2. Влияние различных клинических 
и терапевтических факторов на показатели 5-летней 
общей выживаемости у 74 пациентов с перитонеальной 
мезотелиомой
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шествующее хирургическое лечение не оказали явного 
влияния на отдаленные результаты. Индекс перитоне-
ального канцероматоза не показал значимости в выборе 
объема лечения.

Медиана общей выживаемости в экспериментальной 
группе не была достигнута, 5-летная ОВ составила 92,7 %, 
что на сегодняшний день является самым высоким показа-
телем по сравнению с другими методами лечения (рис. 13).

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?

аДЪЮВаНТНаЯ ИММуНоТЕрапИЯ 
ДЕНДрИТНЫМИ клЕТкаМИ: 
ИССлЕДоВаНИЕ MESOPEC

Иммунотерапия дендритными клетками — это относи-
тельно новое направление в онкологии, когда создается 
индивидуальная вакцина, которая учитывает генетические 
особенности опухоли у конкретного человека. Представ-
лены результаты исследования из Нидерландов откры-
того одноцетрового исследования II фазы по изучению 
адъювантной дендритноклеточно-основанной иммуно-
терапии после циторедукции с внутрибрюшинной гипер-
термической химиотерапией у пациентов с мезотелиомой 
брюшины. Дизайн исследования представлен на рис. 14.

В исс ледование вошло 18 пациентов в возрасте 
от 30 до 75 лет (средний возраст 59 лет), мужчин 14 (78 %), 
женщин 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 дифференцировки 
в дендритные клетки с использованием специфических 
цитокинов. Аутологичные дендритные клетки (ДК), обра-
ботанные опухолевым лизатом (МезоФер) в виде вакцины 

вводили подкожно через 8–10 недель после операции 
с интервалом каждые две недели. После третьей инъ-
екции МезоФера лечение завершалось. Ревакцинация 
проводилась через 3 и 6 месяцев.

Рисунок 13. Кривые Каплан-Майера показателей общей 
выживаемости в контрольной и экспериментальной 
группах

Рисунок 14. Дизайн исследования MESOPEC

Рисунок 15. Кривые Каплан-Майера выживаемости 
без прогрессирования в исследовании MESOPEC 
в зависимости от радикальности операции

Рисунок 16. Кривые Каплан-Майера общей выживаемости 
в исследовании MESOPEC в зависимости от радикальности 
операции
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Провести CRS + HIPEC удалось 16 пациентам, в 2 слу-
чаях интраоперационно заболевание признано нерезекта-
бельным. В 10 случаях из 16 удалось выполнить радикаль-
ную операцию в объеме R0–1. Всем 16 пациентам после 
операции удалось провести адъювантную иммунотерапию 
ДК. За период наблюдения 48 мес удалось оценить резуль-
таты лечения у 11 пациентов из 16. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 20 мес в случае радикаль-
ной 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. 15 и 16). Исследование про-
должается.

рЕДкоЕ Из рЕДкоГо: МЕзоТЕлИоМа 
TUNiCA VAgiNALiS TESTiS

Мезотелиома влагалищной оболочки яичка — одна 
из самых редких форм мезотелиом, менее 1 % всех лока-
лизаций. В настоящее время нет опубликованных реко-
мендаций по ее лечению, так как сложно изучать и раз-
рабатывать методы лечения из-за редкости наблюдений. 
В медицинской литературе описано всего несколько сотен 
клинических случаев. Обобщенные данные наблюдений 
свидетельствуют, что средний возраст заболевших мужчин 
составляет 60 лет, медиана ОВ около 6 лет, 5-летняя ОВ 
58 %, а 10-летняя ОВ 45 % [14].

Майкл Оффин из Мемориального онкологического 
центра имени Слоуна-Кеттеринга, Нью-Йорк, предста-
вил результаты своих наблюдений. За период с 1996 г. 
по 2023 г. было отобрано 33 пациента с морфологически 
подтвержденной тестикулярной мезотелиомой с целью 
анализа клинико-морфологических характеристик, осо-
бенностей лечебной тактики и оценки выживаемости. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 3.

Наиболее частыми симптомами болезни были гидро-
целе (n = 11), боль и отек мошонки (n = 16). Хирургическое 

лечение в объеме орхиэктомии получили 91 % пациентов 
(n = 30), у 2 пациентов диагностирован диссеминированный 
опухолевый процесс и 1 пациент потерян для наблюдения. 
Дополнительная паховая или забрюшинная лимфодис-
секция была выполнена в 42 % случаев (n = 14), 4 пациента 
от предложенного удаления лимфоузлов отказались.

Медиана наблюдения составила 5,7 лет. Не смотря 
на радикальную операцию в 61 % случаев (20 / 33) в раз-
личные сроки отмечено прогрессирование болезни в виде 
отдаленных метастазов: легкие, печень, паховые и забрю-
шинные л / у. В дальнейшем пациенты получали различ-
ные режимы лекарственной терапии в 1–6 линиях. Схемы 
лекарственной терапии были таким же как при лечении 
мезотелиомы плевры. Медиана общей выживаемости 
составила 4,5 года (диапазон 0,1–14,7 лет) (рис. 17)

К сожалению, не представлены данные о пациен-
тах с первоначально метастатическим заболеванием, 
об адъювантной лимфодиссекции или лучевой терапии 
на регионарные лимфоузлы и, конечно, об адъювантной 
системной химиотерапии. Это предмет для дальнейших 
дискуссий.

Выводы: результаты лечения МБ и мезотелиомы яичка 
остаются неудовлетворительными. Полнота циторедукции 
при МБ с дополнительной гипертермической внутрибрю-
шинной химиотерапией с дополнительной сочетанной 
в / в и в / б химиотерапией остаются наилучшим подходом, 
однако пациенты для этого ультрарадикального метода 
лечения должны быть тщательно отобраны.

Пемерексед на сегодняшний день является наилуч-
шим препаратом как для в / в, так и для внутрибрюшин-
ного введения, но особенности его фармакокинетики 
требуют многократного повторения его внутрибрюшин-
ного введения. К сожалению, технология интрапери-
тонеального доступа сложна и не является рутинной 
для большинства практикующих врачей, поэтому должна 
проводиться только в крупных центрах, имеющих опыт 
подобных процедур.

Рисунок 17. Общая выживаемость 33 пациентов 
с мезотелиомой влагалищной оболочки яичка

Таблица 3. Характеристика пациентов с мезотелиомой 
влагалищной оболочки яичка из Мемориального 
онкологического центра им. Слоуна-Кеттеринга, Нью-Йорк
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