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Рак легкого является одним из наиболее распространенных онкологических
заболеваний в мире. Немелкоклеточная (НМРЛ) и мелкоклеточная (МРЛ) формы
рака легкого встречаются в 80–85% и 10–15% случаев, соответственно [41]. Как
правило, мелкоклеточная его форма чаще всего встречается у курящих и очень
редко у некурящих больных.

МРЛ относится к наиболее злокачественно текущим опухолям и характеризу�
ется коротким анамнезом, быстрым течением, имеет тенденцию к раннему мета�
стазированию. Мелкоклеточный рак легкого является опухолью, высокочувстви�
тельной к химиотерапии, при этом у большинства пациентов можно получить
объективный эффект. При достижении полной регрессии опухоли проводится
профилактическое облучение головного мозга, что позволяет уменьшить риск
отдаленного метастазирования и увеличить уровень общей выживаемости [4].

При диагностике МРЛ особое значение имеет оценка распространенности про�
цесса, определяющая выбор терапевтической тактики. После морфологического
подтверждения диагноза (бронхоскопия с биопсией, трансторакальная пункция,
биопсия метастатических узлов) проводится компьютерная томография (КТ) груд�
ной клетки и брюшной полости, а также КТ или магнитно�резонансная томогра�
фия (МРТ) головного мозга (с контрастированием) и сканирование костей.

В последнее время появились сообщения о том, что позитронно�эмиссионная
томография позволяет дополнительно уточнить стадию процесса.

При МРЛ, как и при других формах рака легкого, используется стадирование
по международной системе TNM, однако большинство больных МРЛ уже имеют
на момент установления диагноза III–IV стадию заболевания, в связи с этим до
настоящего времени не потеряла свое значение классификация, согласно кото�
рой различают локализованную и распространенную формы заболевания.

При локализованной стадии МРЛ опухолевое поражение ограничено одним
гемитораксом с вовлечением в процесс регионарных ипсилатеральных лимфа�
тических узлов корня и средостения, а также и ипсилатеральных надключичных
лимфатических узлов, когда технически можно выполнить облучение с исполь�
зованием одного поля.

Распространенной стадией заболевания считается процесс, когда опухолевое
поражение не ограничено одним гемитораксом, с наличием контралатеральных
лимфогенных метастазов или опухолевого плеврита.

Стадия процесса, определяющая терапевтические возможности, является ос�
новным прогностическим фактором при МРЛ [1].

Прогностические факторы
1. Степень распространенности процесса: у больных с локализованным про�

цессом (не выходящим за пределы грудной клетки) достигаются лучшие резуль�
таты при химиолучевой терапии.

2. Достижение полной регрессии первичной опухоли и метастазов: отмечает�
ся существенное увеличение длительности жизни и имеется возможность полно�
го выздоровления.

3. Общее состояние больного: пациенты, начинающие лечение в хорошем со�
стоянии, имеют более высокую эффективность лечения, большую выживаемость,
чем пациенты в тяжелом состоянии, истощенные, с выраженными симптомами
болезни, гематологическими и биохимическими изменениями.

Принципы терапии мелкоклеточного рака легкого
Оперативное лечение показано только при ранних стадиях МРЛ (Т1–2N0–1).

Оно должно дополняться послеоперационной полихимиотерапией (4 курса). У
данной группы больных 5�летняя выживаемость составляет 39% [33].
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Лучевая терапия приводит к регрессии опухоли у 60–
80% пациентов, однако в самостоятельном виде она не
увеличивает продолжительность жизни из�за появления
отдаленных метастазов [9].

Химиотерапия является краеугольным камнем лечения
МРЛ. Среди активных препаратов следует отметить: цик�
лофосфан, доксорубицин, винкристин, этопозид, топо�
текан, иринотекан, паклитаксел, доцетаксел, гемцитабин,
винорельбин. Их эффективность в монотерапии колеб�
лется от 25 до 50% [23, 35]. В табл. 1 представлены схемы
современной комбинированной химиотерапии МРЛ.

Лечение больных с локализованной
формой МРЛ

Эффективность современной терапии данной формы
МРЛ колеблется от 65% до 90%, с полной регрессией опу�
холи у 45–75% больных и медианой выживаемости 18–
24 мес [15, 38]. Больные, начавшие лечение в хорошем
общем состоянии (PS 0–1) и ответившие на индукцион�
ную терапию, имеют шансы на 5�летнюю безрецидив�
ную выживаемость.

При локализованной форме МРЛ проводится химио�
терапия (ХТ) по одной из вышеуказанных схем (2–4 кур�
са) в сочетании с лучевой терапией (ЛТ) на область пер�
вичного очага, корня легкого и средостения с подведе�
нием суммарной очаговой дозы 30–45 Гр (50–60 Гр по

Таблица 1
Схемы современной комбинированной химиотерапии МРЛ

Препараты Схема химиотерапии Интервал между курсами 

ЕР 
Цисплатин 
Этопозид 

 
80 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
120 мг/м2 

внутривенно в 1,2,3-й дни 

 
1 раз в 3 нед  

CDE 
Циклофосфамид 
Доксорубицин 
Этопозид 

 
1000 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
45 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
100 мг/м2 

внутривенно в 1,2,3-й дни или 1,3,5-й дни 

 
1 раз в 3 нед 

CAV 
Циклофосфамид 
Доксорубицин 
Винкристин 

 
1000 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
50 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
1,4 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 

 
1 раз в 3 нед 

AVP 
Нимустин (CCNU) 

Этопозид 
Цисплатин 

 
2–3 мг/кг внутривенно в 1-й день 

100 мг/м2 
внутривенно в 4,5,6-й дни 

40 мг/м2 
внутривенно в 1,2,3-й дни 

 
1 раз в 4–6 нед 

 

CODE 
Цисплатин 
Винкристин 
Доксорубицин 
Этопозид 

 
25 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
1 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
40 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
80 мг/м2 

внутривенно в 1,2,3-й дни 

 
 

1 раз в неделю в течение 8 
нед 

 

TC 
Паклитаксел 
Карбоплатин 

 
135 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
AUC 5 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 

 
1 раз в 3–4 нед 

TP 
Доцетаксел 
Цисплатин 

 
75 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 
75 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 

 
1 раз в 3 нед 

IP 
Иринотекан 
Цисплатин 

 
60 мг/м2 

внутривенно в 1,8,15-й дни 
60 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 

 
1 раз в 3 нед 

GP 
Гемцитабин 
Цисплатин 

 
1000 мг/м2 

внутривенно в 1,8-й дни 
70 мг/м2 

внутривенно в 1-й день 

 
1 раз в 3 нед 

 

изоэффекту) [6, 7, 37]. Начало лучевой терапии должно
быть максимально приближено к началу химиотерапии,
т.е. лучше всего ЛТ начинать либо на фоне проведения
1–2 курсов химиотерапии, либо после проведения оцен�
ки эффективности лечения двух курсов ХТ.

Больным, у которых достигнута полная ремиссия, ре�
комендуется проведение профилактического облучения
головного мозга в суммарной дозе 30 Гр в связи с высоким
риском (до 70%) метастазирования в головной мозг [4].

Медиана выживаемости больных с локализованной
формой МРЛ при использовании комбинированного ле�
чения составляет 16–24 мес, при этом 2�летняя выживае�
мость равна 40–50%, 5�летняя – 10%. У группы больных,
начавших лечение в хорошем общем состоянии, возмож�
ности достижения 5�летней выживаемости составляют
25% [15, 38].

Лечение больных с распространенной
формой МРЛ

У таких больных основным методом лечения являет�
ся комбинированная химиотерапия в тех же режимах, а
облучение проводится только по специальным показа�
ниям. Общая эффективность химиотерапии составляет
70%, но полная регрессия достигается только у 20% боль�
ных [15]. В то же время, выживаемость пациентов при
достижении полной регрессии опухоли достоверно
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выше, чем при получении частичной регрессии, и при�
ближается к выживаемости больных с локализованной
формой МРЛ.

При метастатическом поражении костного мозга, от�
даленных лимфатических узлов, при метастатическом
плеврите основным методом лечения является химиоте�
рапия. При метастатическом поражении лимфатических
узлов средостения с синдромом сдавления верхней по�
лой вены целесообразно применять комбинированное
лечение (химиотерапию в сочетании с лучевой). При
метастатическом поражении костей, головного мозга,
надпочечников методом выбора является лучевая тера�
пия. При метастазах в головной мозг лучевая терапия в
суммарной очаговой дозе (СОД) 30 Гр позволяет полу�
чить клинический эффект у 70% больных, причем, у по�
ловины из них регистрируется полная регрессия опухо�
ли по данным КТ [4]. В последнее время появились сооб�
щения о возможности использования системной химио�
терапии при метастазах в головной мозг. В табл. 2 пред�
ставлена современная тактика лечения различных форм
МРЛ.

Терапевтическая тактика
при рецидиве МРЛ

Несмотря на высокую чувствительность к химиотера�
пии и лучевой терапии МРЛ, это заболевание имеет вы�
сокий уровень рецидивов, в таком случае выбор препа�
ратов для химиотерапии второй линии зависит от уров�
ня ответа на первую линию лечения, длительности без�
рецидивного промежутка и от локализации метастати�
ческих очагов.

Принято различать больных с чувствительным реци�
дивом МРЛ, т.е. имевших в анамнезе полный или частич�
ный эффект от первой линии химиотерапии и наличи�
ем прогрессирования не менее чем через 3 мес после
окончания индукционной химиотерапии. В этом случае,
возможно, повторно использовать схему лечения, на
фоне которой выявлен эффект. Существуют пациенты с
рефрактерным рецидивом, т.е. когда отмечается прогрес�
сирование заболевания в процессе первой линии химио�
терапии или менее чем через 3 мес после ее окончания.
Прогноз заболевания у больных МРЛ особенно небла�
гоприятен для пациентов с рефрактерным рецидивом –
в этом случае медиана выживаемости после диагности�
ки рецидива не превышает 3–4 мес. При наличии реф�

рактерного рецидива целесообразно применение ранее
не использовавшихся цитостатиков и/или их комбина�
ций.

В последнее время изучаются и уже используются но�
вые препараты в терапии МРЛ, к ним относятся гемцита�
бин, топотекан, винорельбин, иринотекан, таксаны, а так�
же таргетные препараты.

Гемцитабин. Гемцитабин является аналогом деокси�
тидина и относится к пиримидиновым антиметаболи�
там. По данным исследования Y. Cornier и соавт., его эф�
фективность в монотерапии составила 27%, по резуль�
татам датского исследования уровень общей эффектив�
ности составляет 13% [8]. Поэтому стали изучать ком�
бинированные режимы химиотерапии с включением
гемцитабина. В итальянском исследовании проводилось
лечение по схеме PEG (гемцитабин, цисплатин, этопо�
зид), при этом уровень объективной эффективности
составил 72%, однако отмечена высокая токсичность
[10]. London Lung Group опубликовали данные рандо�
мизированного исследования III фазы по прямому срав�
нению двух схем лечения GC (гемцитабин + циспла�
тин) и РЕ. Различий в медианах выживаемости не было
получено, здесь также отмечен высокий уровень токсич�
ности схемы GC [20].

Топотекан. Топотекан – это водорастворимый препа�
рат, являющийся полусинтетическим аналогом кампто�
тецина, он не обладает перекрестной токсичностью с
другими цитостатиками, использующимися при лечении
МРЛ. Результаты некоторых исследований отмечают его
эффективность и при наличии резистентных форм за�
болевания [3, 11, 13, 39, 40]. Также в этих работах выявле�
на хорошая переносимость топотекана, характеризую�
щаяся управляемой некумулятивной миелосупрессией,
низким уровнем негематологической токсичности и зна�
чительным уменьшением клинических проявлений за�
болевания [2, 12, 29, 30]. Использование топотекана во
второй линии терапии МРЛ одобрено приблизительно в
40 странах мира, включая США и Швейцарию.

Винорельбин. Винорельбин является полусинтетичес�
ким винкаалкалоидом, который участвует в предотвра�
щении процессов деполимеризации тубулина. По дан�
ным некоторых исследований, уровень ответа при мо�
нотерапии винорельбином составляет 17% [16, 21]. Было
также выявлено, что комбинация винорельбина и гем�
цитабина является достаточно эффективной и обладает

Таблица 2
Современная тактика лечения МРЛ

Локализованный процесс Распространенный процесс 

1. Химиотерапия 
Схема ЕР: этопозид + цисплатин 

Схема CAV: циклофосфамид+ доксорубицин+ винкристин 
2. Лучевая терапия 

Ранняя одновременно с 1-м или 2-м курсом ХТ 
Поздняя – с 3-м курсом ХТ 
Суммарная доза ЛТ – 45 Гр 

3. При наличии полной регрессии 
Проводится профилактическое облучение головного мозга – СОД 30 Гр 

1. Химиотерапия 
Схемы EP, CAV или CDE (4–6 курсов) 

 
 

2. Лучевая терапия 
Проводится на отдельные очаги поражения 
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невысоким уровнем токсичности. В работе J.D. Hainsworth
и соавт. уровень частичной регрессии составил 28% [19].
Несколько исследовательских групп оценивали эффек�
тивность и токсический профиль комбинации карбо�
платина и винорельбина [18, 24]. Полученные данные ука�
зывают на то, что эта схема активно работает при мелко�
клеточном раке легкого, однако, токсичность ее доволь�
но высока, в связи с чем, необходимо определить опти�
мальные дозы для вышеуказанной комбинации.

Иринотекан. Основываясь на результатах исследова�
ния II фазы Japan Clinical Oncology Group начали рандо�
мизированное исследование III фазы JCOG�9511 по пря�
мому сравнению двух схем химиотерапии цисплатин +
иринотекан (PI) и цисплатин + этопозид (РЕ) у ранее
нелеченных пациентов с МРЛ [27]. В первой комбинации
доза иринотекана составила 60 мг/м2 в 1, 8�й и 15�й дни,
цисплатина – 60 мг/м2 в 1�й день каждые 4 нед, во вто�
рой комбинации цисплатин вводили в дозе 80 мг/м2, это�
позид – 100 мг/м2 в 1–3�й дни, каждые 3 нед. Всего в пер�
вой и второй группе было проведено по 4 курса химио�
терапии. В работу планировалось включить 230 больных,
однако, набор был остановлен после проведения пред�
варительного анализа полученных результатов (n=154),
так как выявлено достоверное увеличение выживаемос�
ти в группе, получающей лечение по схеме PI (медиана
выживаемости равна 12,8 против 9,4 месяцев, соответ�
ственно). Однако следует отметить, что только 29% боль�
ных, рандомизированных в группу PI, смогли получить
необходимую дозу препаратов. По данным этого иссле�
дования, схема PI была признана в Японии стандартом
лечения локализованной формы МРЛ. В связи с неболь�
шим количеством пациентов данные этой работы необ�
ходимо было подтвердить.

Поэтому в Северной Америке было начато исследова�
ние III фазы [32]. С учетом уже имеющихся результатов
дозы препаратов были редуцированы. В схеме PI доза
цисплатина составила 30 мг/м2 в 1�й день, иринотекана
– 65 мг/м2 в 1�й и 8�й дни 3�недельного цикла. Что каса�
ется токсичности, то диарея IV степени не была зарегис�
трирована, предварительные данные по эффективности
ожидаются.

Таксаны. В работе J.E. Smyth и соавт. проводилось изу�
чение эффективности доцетаксела 100 мг/м2 в моноте�
рапии у ранее леченных больных (n=28), объективная
эффективность составила 25% [32].

В исследование ECOG включено 36 ранее нелеченных
пациентов с МРЛ, которые получали паклитаксел 250 мг/м2

в виде 24�часовой инфузии каждые 3 нед [14]. При этом
уровень частичной регрессии составил 30%, в 56% случа�
ев была зарегистрирована лейкопения IV степени. Одна�
ко интерес к этому цитостатику не ослабевал, в связи с
чем, в США было начато Intergroup Study, где изучалась
комбинация паклитаксела с этопозидом и цисплатином
(ТЕР) или карбоплатином – (ТЕС) [26]. В первой группе
химиотерапия проводилась по схеме ТЕР (паклитаксел
175 мг/м2 в 1�й день, этопозид 80 мг/м2 в 1–3�й дни и
цисплатин 80 мг/м2 в 1�й день, при этом обязательным

условием было введение колониестимулирующих факто�
ров с 4�го по 14�й дни), в схеме РЕ дозы препаратов были
идентичными. Более высокий уровень токсичности на�
блюдался в группе ТЕР, к сожалению, различий в медиане
выживаемости не было получено (10,4 против 9,9 меся�
цев).

M. Reck и соавт. представили данные рандомизирован�
ного исследования III фазы, в котором в одной группе
изучалась комбинация ТЕС (паклитаксел 175 мг/м2 в 4�й
день, этопозид в 1–3�й дни в дозе 125 мг/м2 и 102,2 мг/м2

пациентам с I–IIIВ и IV стадией заболевания, соответ�
ственно, и карбоплатин AUC 5 в 4�й день), в другой груп�
пе – CEV (винкристин 2 мг в 1�й и 8�й дни, этопозид с 1�
го по 3�й день в дозе 159 мг/м2 и 125 мг/м2 больным с I–
IIIВ и IV стадией и карбоплатин AUC 5 в 1�й день) [28].
Медиана общей выживаемости составила 12,7 против 10,9
месяцев, соответственно, однако, полученные различия
недостоверны (р=0,24). Уровень токсических реакций
был приблизительно одинаков в обеих группах. По дан�
ным других исследований, аналогичных результатов не
получилось, так что на сегодняшний день препараты так�
санового ряда редко применяются при лечении мелко�
клеточного рака легкого.

В терапии МРЛ исследуются новые направления лекар�
ственного лечения, имеющие тенденцию к переходу от
неспецифических лекарственных средств к так называе�
мой таргетной терапии, направленной на определенные
гены, рецепторы, ферменты. В ближайшие годы именно
характер молекулярно�генетических нарушений будет
определять выбор лекарственных схем лечения у боль�
ных МРЛ.

Таргетная терапия
Таргетная терапия анти�CD56. Известно, что клет�

ки мелкоклеточного рака легкого экспрессируют CD56
[25]. Он экспрессируется периферическими нервными
окончаниями, нейроэндокринными тканями, миокардом.
Для подавления экспрессии CD56 были получены конъ�
югированные моноклональные антитела N901�bR. В I
фазе исследования приняли участие пациенты (n=21) с
рецидивом МРЛ, им в течение 7 дней проводилась инфу�
зия препарата [31]. В одном случае была зарегистрирова�
на частичная регрессия опухоли, длительность которой
составила 3 мес. В работе British Biotech (I фаза) изучали
моноклональные антитела mAb, которые конъюгируют�
ся в токсин DM1. DM1 ингибирует полимеризацию тубу�
лина и микротрубочек, что приводит к смерти клетки.
Исследования в этой области продолжаются.

Талидомид. Имеется мнение о том, что рост солидных
опухолей зависит от процессов неоангиогенеза. С уче�
том роли неоангиогенеза в росте и развитии опухолей
разрабатываются препараты, направленные на прекраще�
ние процессов ангиогенеза.

Например, талидомид был известен как лекарственное
средство против бессонницы, который впоследствии пе�
рестал применяться в связи с наличием у него тератоген�
ных свойств. К сожалению, механизм его антиангиоген�
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ного действия не известен, однако, талидомид блокиру�
ет процессы васкуляризации, индуцированные фактором
роста фибробластов и эндотелиальным фактором роста
[5]. Во II фазе исследования 26 больным с ранее нелечен�
ным МРЛ было проведено 6 курсов стандартной химио�
терапии по схеме РЕ, а затем в течение 2 лет они получа�
ли лечение талидомидом (100 мг в день) с минимальным
уровнем токсичности [22]. У 2 пациентов зарегистриро�
вана ПР, у 13 – ЧР, медиана выживаемости составила 10
мес, 1�летняя выживаемость – 42%. С учетом полученных
многообещающих результатов решено начать исследо�
вания III фазы по изучению талидомида.

Ингибиторы матриксной металлопротеиназы. Ме�
таллопротеиназы являются важными ферментами, уча�
ствующими в неоангиогенезе, основной их ролью яв�
ляется участие в процессах ремоделирования ткани и
продолженного роста опухоли. Как выяснилось, инва�
зия опухоли, а также ее метастазирование зависят от
синтеза и высвобождения этих ферментов опухолевы�
ми клетками. Некоторые ингибиторы металлопротеи�
наз уже синтезированы и опробованы при мелкокле�
точном раке легкого, как, например, маримастат (British
Biothech) и BAY12�9566 (Bayer).

В большом исследовании по изучению маримастата
участвовало более 500 больных с локализованной и дис�
семинированной формами мелкоклеточного рака лег�
кого, после проведения химиотерапии или химиолуче�
вого лечения одной группе пациентов назначали мари�

мастат (10 мг 2 раза в день), другой – плацебо [34]. Уве�
личения выживаемости получить не удалось. В работе
по изучению BAY12�9566 в группе изучаемого препара�
та было отмечено уменьшение выживаемости, поэтому
исследования ингибиторов металлопротеиназы при
МРЛ были прекращены.

Также при МРЛ проводили изучение препаратов, ин�
гибирующих рецепторы тирозинкиназы (гефитиниб,
иматиниб) [17]. Только при исследовании иматиниба
(гливек) были получены обещающие результаты, в свя�
зи с чем, продолжаются работы в этом направлении.

Таким образом, в заключение следует еще раз под�
черкнуть, что в настоящее время ведутся исследования
новых методов терапии при МРЛ. С одной стороны, раз�
рабатываются новые схемы и комбинации с меньшим
уровнем токсичности и большей эффективностью, с
другой стороны, изучаются новые препараты. Основ�
ной целью проводимых исследований является увели�
чение выживаемости пациентов и уменьшение частоты
рецидивов. Необходимо продолжить изучение эффек�
тивности новых препаратов с новым механизмом дей�
ствия. В этом обзоре представлены результаты некото�
рых исследований, в которых отражены данные химио�
терапии и таргетной терапии. Таргетные препараты
обладают новым механизмом действия, что дает осно�
вание надеяться на возможность более успешного ле�
чения такого заболевания, как мелкоклеточный рак лег�
кого.
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