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БЫЧКОВ МАРК БОРИСОВИЧ

Мелкоклеточный рак легкого: 

состояние проблемы к 2013 году 

и изменения за последние 40 лет

Рак легкого — главная проблема совре-
менной онкологии. Это связано с высокой за-
болеваемостью (первое место среди других 
злокачественных опухолей у мужчин в Рос-
сии), а также большой смертностью (первое 
место как у мужчин, так и у женщин в России 
и в мире). Каждый четвертый мужчина среди 
общего числа вновь зарегистрированных онко-
логических больных и каждый третий, умира-
ющий от этих болезней — это больные раком 
легкого. От рака легкого ежегодно умирает 
больше больных, чем от рака молочной желе-
зы, толстой кишки, поджелудочной железы, 
почки и простаты вместе взятых.

Мелкоклеточный рак (МРЛ) — особая фор-
ма рака легкого, которая вначале 70-х годов 
прошлого столетия была выделена в отдельную 
группу благодаря необычному клиническому 
течению: быстрому росту первичной опухоли, 
раннему метастазированию, высокой чувстви-
тельности к лучевой и химиотерапии.

Что же изменилось в проблеме МРЛ за по-
следние 40 лет?

Во-первых, по данным из США и стран Ев-
ропы отмечено выраженное уменьшение доли 

пациентов с МРЛ среди больных раком легко-
го с 25-30 % в 60-80-х годах прошлого столетия 
до 15-18 % в начале нынешнего. Ученые объяс-
няют этот факт активной борьбой с курением, 
приведшей к уменьшению числа курящих и ко-
личества выкуриваемых сигарет в сутки.

Во-вторых, за эти же годы значительно 
уменьшилось количество больных с распро-
страненной стадией заболевания к моменту 
установления диагноза с 75 % до 60 %, что со-
ответствует увеличению числа пациентов с ло-
кализованной стадией с 25 % до 40 %. В эти 
годы произошли также изменения в выборе I 
линии химиотерапии МРЛ. Если ранее в каче-
стве I линии обычно использовалась схема CAV 
(циклофосфамид + доксорубицин + винкри-
стин), то сегодня I линией химиотерапии МРЛ 
является схема ЕР (этопозид + цисплатин). Эти 
изменения были связаны с большей эффектив-
ностью схемы ЕР, её меньшей токсичностью и, 
главное, более удобным использованием в ком-
бинации с лучевой терапией.

Произошли изменения и в морфологи-
ческой классификации МРЛ. Если в прежних 
классификациях МРЛ подразделялся на под-
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группы (овсяноклеточный, лимфоцитоподоб-
ный, фузиформный и др.), то в новой класси-
фикации рака легкого (2004) остались лишь 
мелкоклеточный рак и мелкоклеточный ком-
бинированный рак. Эти и другие изменения 
в проблеме МРЛ за последние годы представ-
лены в таблице 1 [1].

За эти годы также появились новые ци-
тостатики, активные при МРЛ: таксаны (па-
клитаксел, доцетаксел); аналоги камптотеци-
на (иринотекан и топотекан); синтетический 
аналог антрациклина — амрубицин; антиме-
таболит дезоксицитидина — гемцитабин (Гем-
зар); многоцелевой антифолат — пеметрексед 
(Алимта); имидазотетризиновый аликлирую-
щий препарат — темозоломид (Темодал). Все 
вышеназванные препараты изучались при МРЛ 
и показали активность в I и II линиях лечения 
и в различных комбинациях.

В таблице 2 показана активность различ-
ных цитостатиков при МРЛ. Как видно из та-
блицы, многие препараты оказались эффек-
тивными при этом заболевании, но наиболее 
активными являются циклофосфамид, доксо-
рубицин, винкристин, паклитаксел, топотекан, 
иринотекан, этопозид, амрубицин.

Безусловно, появление новых препаратов, 
активных в монотерапии, привело к появле-
нию и новых режимов на их основе. На рисун-
ке 1 показано изменение схем лечения в исто-
рическом ракурсе.

Наиболее распространенными схемами 
лечения МРЛ в настоящее время являются ЕР 
(этопозид + цисплатин), IP (иринотекан + ци-
сплатин) и CAV (циклофосфан + доксорубицин 
+ винкристин).

Таблица 1. Что изменилось в проблеме МРЛ за последние 40 лет (сводные данные)

1974-1990 1990-2012

Частота МРЛ 25-30 % 15-20 %

Локализованная стадия 25 % 40 %

Распространенная стадия 75 % 60 %

I линия лечения CAV* EP*

Морфология МРЛ
Подгруппы: овсяноклеточный, лимфоцитоподобный 

и др.

Мелкоклеточный

Мелколкеточный комбинированный

Роль ПОМ** Только при ПР** Также и при ЧР**

Стадирование Локализованная и распространенная стадия По системе TNM

*CAV — циклофосфан + доксорубицин + винкристин; ЕР — этопозид + цисплатин
**ПОМ — профилактическое облучение мозга, ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия

 

Таблица 2. Активность отдельных цитостатиков 

при МРЛ (сводные данные)

Препараты Активность

Циклофосфан 25-31 %

Ифосфамид 20-25 %

Доксорубицин 20-25 %

Винкристин 25-40 %

Цисплатин 18-20 %

Карбоплатин 20-40 %

Паклитаксел 36-48 %

Доцетаксел 25-30 %

Гемцитабин 14-27 %

Топотекан 20-39 %

Иринотекан 26-47 %

Навельбин 16-27 %

Этопозид 28-50 %

Амрубицин 38 %
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Распространенная стадия МРЛ

К моменту установления диагноза 
у 60-75 % больных (в зависимости от страны 
проживания) выявляется распространенная 
стадия заболевания. Применение вышеука-
занных схем комбинированной химиотерапии 
(ХТ) приводит к достижению объективного эф-
фекта у 60-80 % пациентов. В таблице 3 пред-
ставлены результаты ХТ распространенного 
МРЛ (рМРЛ) в отделении химиотерапии ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН.

Как видно из таблицы, наибольшей актив-
ностью при лечении распространенной стадии 
МРЛ обладают схемы иринотекан + цисплатин 
и этопозид + цисплатин.

При прогрессировании болезни во II линии 
ХТ обычно назначают схему CAV или топоте-
кан. В последние годы для II линии был изучен 
синтетический аналог антрациклинов — ам-
рубицин, который показал свое преимущество 
по сравнению с топотеканом в рандомизиро-
ванном исследовании II фазы (таблица 4) [2].

В 2008 г. FDA разрешил применение амру-
бицина для II линии ХТ при МРЛ в США. В на-
стоящее время проводится международное ис-
следование III фазы для сравнения амрубицина 
и топотекана во II линии ХТ больных МРЛ.

В таблице 5 представлены ключевые мо-
менты современной терапии МРЛ.

Рисунок 1. Изменение схем ХТ при МРЛ в историческом ракурсе

Таблица 3. Результаты химиотерапии рМРЛ

Схемы ХТ Число б-х Линия ХТ Общий эффект
Токсичность III-IV ст.

нейтропения анемия

Доцетаксел + Цисплатин 33 I 54,9 % 37 % -

Иринотекан + Цисплатин 44 I 78,6 % 40,7 % 15,6 %

Нидран + Этопозид + 

Цисплатин
68 I 64,7 % 59,2 % 22.2 %

Араноза + Доксорубицин + 

Винкристин
43 II 23,2 % 12,8 % 2,2 %

Этопозид + Цисплатин 119 I 68,1 % 39 % -

Монохимиотерапия 
(эмбихин, циклофосфан, нитрозомочевины и др.)

C 1946 г.

CAV (циклофосфан + доксорубицин + винкристин). 
Первая эффективная схема ХТ    при МЛР (в СССР -  САМ).

С 1970 г.

EP (этопозид + цисплатин).
Более эффективная схема vs CAV, особенно в комбинации с ЛТ.

С 2000 г.

EC (этопозид + карбоплатин).
У пожилых и ослабленных больных.

С 2003г.                        

IP (иринотекан + цисплатин)
Меньшая гематологическая токсичность vs EP.

С 2005г.
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Успехи, достигнутые при лечении диссеми-
нированного МРЛ за последние 40 лет, привели 
к значительному увеличению 1-летней выжива-
емости (с 12 % до 1980 г. к 39,3 % после 2000 г., 
т. е. более чем в 3 раза), а также к увеличению 
медианы выживаемости (с 4 мес. в 1972 г. 
до 10,2 мес. к 2006 г., т. е. более чем в 2,5 раза).

Локализованная стадия

Локализованная стадия МРЛ — потенци-
ально излечимая болезнь. Основным методом 
лечения этой стадии МРЛ является химиолуче-
вая терапия (ХЛТ). Стандартом современной ХТ 
для комбинации с облучением является схема 
ЕР (этопозид + цисплатин). По данным норвеж-

ских клинических испытаний (1980-2002 гг.), 
при сравнении эффективности схем ЕР и CEV 
(циклофосфан + эпирубицин + винкристин) 
в комбинации с ЛТ в суммарной дозе 45 Гр было 
отмечено значимое увеличение 2-х и 5-летней 
общей выживаемости в 3 раза при использова-
нии схемы ЕР (таблица 6) [3].

Одновременная ХЛТ с «ранним» и «позд-
ним» началом ЛТ

«Ранняя» ЛТ обычно начинается с первым 
циклом ХТ, а «поздняя» с III-IV циклами. В ис-
следовании Movsas B. с соавторами [4] было 
проведено сравнение этих двух методов ХЛТ, 
в котором было показано, что число полных 
ремиссий, медиана выживаемости и 5-летняя 
выживаемость при «ранней» ЛТ были в 1,5 раза 
выше по сравнению с «поздней» (таблица 7).

Таблица 4. Сравнительная оценка амрубицина и топотекана во II линии лечения больных МРЛ 

(рандомизированное исследование II фазы)

Число больных
ОЭ

всего чувствительные рефрактерные

Амрубицин 30 38 % 53 % 17 %

Топотекан 29 13 % 21 % 0 %

Таблица 5. Основные принципы 

современной терапии МРЛ

Стадия МРЛ Схемы лечения

Распространенная

Этопозид + Цисплатин (ЕР)

Этопозид + Карбоплатин (ЕС)

Иринотекан + Цисплатин (IP)

Иринотекан + Карбоплатин (IC)

ПОМ при любом эффекте 

(ПР, ЧР, Стаб.) 

Локализованная
Одновременная ХТ и ранняя ЛТ

ПОМ при ПР и ЧР

II линия

CAV

Топотекан

Амрубицин

Таблица 6. Одновременная химиолучевая терапия при локализованном МРЛ

Схемы ХТ Число больных Медиана выживаемости, мес.
Выживаемость

2 года 5 лет

PE 110 14,5 25 %

P=0,001

8 %

10 %

P=0,001

3 %
CEV 108 9,7

Таблица 7. «Ранняя» и «поздняя» ЛТ 

при локализованном МРЛ

Показатель Лучевая терапия

Полная ремиссия
«ранняя»

c I циклом ХТ

«поздняя»

с IV циклом ХТ

Медиана выживаемости, мес. 27 19

5-летняя выживаемость, % 40 % 27 %

ХТ — схема EP:

Этопозид 100 мг / м2  1-3 дни

Цисплатин 80 мг / м2  1-й день

Лучевая терапия: СД — 45 Гр

по 2 фракции в день
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До сих пор остается дискуссионным во-
прос о роли фракционирования ЛТ при локали-
зованном МРЛ. Так, было показано увеличение 
числа полных ремиссий, 3-х и 5-летней выжи-
ваемости при облучении 2 раза в день, однако 
этот метод гиперфракционирования не нашел 
широкого применения из-за высокого числа 
эзофагитов III-IV степени (до 40 %).

Таким образом, по данным Oncology Stat. 
[5] стандартом лечения локализованного МРЛ 
остается платиносодержащая ХТ в комбинации 
с одновременной ЛТ. Химиолучевая терапия 
увеличивает выживаемость по сравнению с од-
ной ХТ, а гиперфракционная ЛТ (2 раза в день) 
увеличивает выживаемость по сравнению с ЛТ 
1 раз в день. Применение ХЛТ позволяет полу-
чить объективное улучшение у 80-90 % пациен-
тов, полную ремиссию у 20-40 %, медиана вы-
живаемости составляет 18-24 мес. и 5-летняя 
выживаемость — 20-25 %. Одновременная ХЛТ 
имеет преимущество над последовательной те-
рапией, а «ранняя» ЛТ — над «поздней».

Роль профилактического облучения 
головного мозга (ПОМ)

До начала 2000 г. ПОМ рекомендовалось 
всем больным локализованным МРЛ, достиг-
шим полной ремиссии после ХТ или ХЛТ. ПОМ 
значительно снизило риск метастазирования 
в мозг и увеличило выживаемость (таблица 8).
По данным Patel S. et al [6], при оценке 670 
больных МРЛ 2-х и 5-летняя выживаемость 
у больных, получивших ПОМ, была почти 
в 2 раза больше.

В 2007 г. в ряде стран Европы было прове-
дено большое рандомизированное исследова-
ние, в котором оценивалась роль ПОМ у боль-
ных с распространенным МРЛ, лечившихся 
с эффектом (таблица 9) [7].

У больных первой группы метастазы в мозг 
появлялись в 2,5 раза реже, а медиана 1-летней 

выживаемости увеличилась в 2 раза. Учитывая 
эти данные, в настоящее время ПОМ рекоменду-
ется всем больным МРЛ (независимо от стадии 
болезни), достигшим полной или частичной ре-
грессии после 4-6 курсов ХТ или после ХЛТ.

Таргетная терапия МРЛ

Большинство таргетных препаратов, кото-
рые исследовались и нашли свое применение 
при НМРЛ, были изучены также и при МРЛ. 
В таблице 10 показаны результаты изучения 
ряда из них при МРЛ. К сожалению, ни один 

Таблица 8. Оценка роли ПОМ при МРЛ (n=670)

Выживаемость без ПОМ с ПОМ P

2 года 23 % 42 % < 0,001

5 лет 11 % 19 % < 0,001

10 лет 6 % 9 % < 0,001

Таблица 9. ПОМ при распространенном МРЛ. 

Мультицентровое исследование 

(Голландия, Великобритания, Бельгия)

Больные с МРЛ, без mts в мозг, 

после 4-6 курсов ХТ 

с эффектом. ЛТ СОД — 25-30 

Гр

с ПОМ без ПОМ

Число больных 134 142

Частота развития mts 

в мозг
16,8 % 41,3 %

Медиана выживаемости 

без прогрессирования
3,8 мес. 3 мес.

Медиана общей 

выживаемости
6,7 мес. 5,4 мес.

1-летняя выживаемость 27,1 % (р=0,003) 13,3 %

 

Таблица 10. Таргетная терапия при МРЛ 

(сводные данные)

Мишень Препарат
Фаза 

испытаний
Результат

Матриксные 

металлопротеиназы
Маримастат III Отрицательный

c-kit Иматиниб II Отрицательный
EGFR Гефитиниб II Отрицательный
Bcl-2 Облимерсен II Отрицательный
mTOR Темсиролимус II Отрицательный
Ганглиозиды Вакцина ВЕС-2 III Отрицательный
EGFR + VEGF Вандетаниб II Отрицательный

Ангиогенез
Бевацизумаб 

Талидомид

II

III

Положительный 

Отрицательный
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из них не показал свою активность при этом 
заболевании [8].

Для МРЛ в настоящее время еще не опре-
делен молекулярный патогенез. Для таргетной 
терапии были изучены многие варианты, одна-
ко большинство исследований были проведе-
ны у «нетаргетной популяции».

Хирургическое лечение

В течение многих лет МРЛ считался «те-
рапевтическим» раком [9]. Однако в послед-
нее время в связи с частым выявлением более 
ранних стадий заболевания начали пересма-
триваться показания к хирургическому лече-
нию МРЛ. Ряд онкологов-хирургов меняет свои 
представления о месте хирургического лече-
ния МРЛ, чему способствуют также возможно-
сти адъювантной химиотерапии.

В таблице 11 представлены новейшие 
данные о результатах хирургического лече-
ния МРЛ, из которой следует, что после опера-
ции по данным разных авторов 5-летняя вы-
живаемость при I-II стадии МРЛ колеблется 
от 22 % до 53 %, а при III-IV стадии — от 6 до 22,6 %.

Однако сегодня хирургия не может рассма-
триваться как стандарт лечения для большинства 
больных МРЛ. Выбор операции обоснован лишь 
при первой стадии болезни. Оперативное лечение 
может быть использовано и при второй стадии 
МРЛ, однако этот факт подтвержден недостаточ-
ным количеством клинических исследований [16].

Заключение

Мелкоклеточный рак легкого — особая 
форма рака легкого, характеризующаяся ко-
ротким анамнезом, скрытым течением, бы-
стрым ростом и метастазированием, высокой 
первоначальной чувствительностью к лучевой 
и химиотерапии. За последние 40 лет в про-
блеме мелкоклеточного рака легкого произош-
ли значительные изменения: почти в 2 раза 
уменьшилось число заболевших этой формой 
рака, увеличилось количество пациентов с ло-
кализованной стадией. Изменилась I линия ле-
чения МРЛ: если ранее это была схема CAV (ци-
клофосфан + доксорубицин + винкристин), 
то в настоящее время I линией лечения стала 
схема ЕР (этопозид + цисплатин).

При распространенной стадии заболева-
ния краеугольным камнем лечения является 
метод комбинированной химиотерапии. В I ли-
нии лечения это схема ЕР, а во II линии — схема 
CAV или топотекан. При,локализованной ста-
дии основным методом лечения является хи-
миолучевая терапия (одновременная или по-
следовательная). В качестве химиотерапии 
используется схема ЕР, а лучевая терапия про-
водится в суммарной дозе 40-50 Гр. Профилак-
тическое облучение мозга проводится у всех 
больных, достигших полной или частичной ре-
миссии. Хирургическое лечение целесообразно 
при T1-2N0M0; при других стадиях пока нет на-
учных обоснований. Таргетная терапия, к со-
жалению, оказалась неэффективной при МРЛ.

Таблица 11. Результаты хирургического лечения больных МРЛ (данные 2006-2009 гг.)

Авторы Число больных

5-летняя выживаемость

I-II ст. III-IV ст. общая

Chandra V. et al., 2006 [10] 67 38 % 16 %

Lim E. et al., 2007 [11] 51 61 %

Моисеев П. И., Жарков В. В. с соавт., 2007 

[12] 
130 28,1 % 22,6 % 25,7 %

Hanagiri T. et al., 2009 [13] 53 I ст. — 55 % II-III ст. — 38 % 34,3 %

Takashi I. et al., 2009 [14] 36 53 % 57,5 %

Трахтенберг А. Х. с соавт., 2009 [15] 210
I ст. — 43 %

II ст. — 22,8 %
III ст. — 6 % 17,9 %
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В 2009 г. Международная Ассоциация 
по изучению рака легкого (IASLC) рекомен-
довала начиная с 2011 г. подразделять МРЛ 
не как в прошлом — на локализованную и рас-
пространенную стадии, — а стадировать, 
как и другие формы рака легкого, по системе 
TNM. Было также отмечено, что клиническое 
и патологоанатомическое стадирование по си-
стеме TNM являются важными в оценке ре-
зультатов лечения больных этим заболевани-
ем. Во всех клинических испытаниях при МРЛ 
необходимо будет провести стратификацию 
больных по стадиям как при хирургическом 
лечении, так и при комбинированных методах 
для сравнения результатов лечения и выработ-
ки рекомендаций для будущих исследований. 
Таким образом, стадирование по системе TNM 
станет стандартом во всех случаях МРЛ и тер-
мины «локализованная» и «распространенная» 
стадия в будущем применяться не будут.
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