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Мелкоклеточный рак лёгкого
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Рак лёгкого – одно из самых распространённых злокачественных новообразований в мире. В настоящее время от-
ечественных публикаций, рассматривающих вопросы классификации, клиники, диагностики, лечения мелкоклеточ-
ного рака, одной из форм рака лёгкого, крайне мало. Представленный обзор литературы посвящён мелкоклеточному 
раку лёгкого, опухоли, имеющей агрессивное клиническое течение и неблагоприятный прогноз. В обзоре рассмотрены 
вопросы эпидемиологии, клинической и морфологической классификации мелкоклеточного рака лёгкого, рекомен-
дуется наиболее приемлемая клиническая классификация, которая подразделяет опухоль на две формы (локальную, 
или ограниченную, и распространённую). В работе уделяется внимание стандартным вариантам лечения локальной 
и распространённой форм мелкоклеточного рака лёгкого. В лечении локальной формы подтверждена основная роль 
химиотерапии с лучевой терапией, комбинированной химиотерапии, хирургического лечения с последующей химио-
терапией или химиолучевым лечением. Для лечения распространённой формы указаны такие варианты лечения, как 
комбинированная химиотерапия и лучевая терапия. Отмечены успехи и недостатки в лечении этой опухоли полихи-
миотерапией, лучевой терапией и комбинированной терапией, а также указывается на разработку новых схем и ком-
бинаций лечения с большей эффективностью и меньшей токсичностью для больных. Отдельно рассмотрены вопросы 
терапии рецидивов мелкоклеточного рака лёгкого, отмечена основная роль в лечении химиотерапии и паллиативного 
лечения. Показано значение облучения головного мозга в плане снижения рецидивирования и увеличения продолжи-
тельности жизни при этой патологии.
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Small-cell lung cancer
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Lung cancer – one of the most common malignancies in the world. Currently, domestic publications addressing issues of 
classifi cation, clinic, diagnosis, treatment, a form of lung cancer - non-small cell cancer, is extremely small. Th erefore, our work 
makes up to some extent this gap. Th is review of literature devoted to small-cell lung cancer, the tumor has an aggressive clinical 
course and poor prognosis. Th e review considers the epidemiology, clinical and morphological classifi cation of small cell lung 
cancer; it is recommended the most appropriate clinical classifi cation, which classifi es tumors into two forms — limited or local 
and extensive. Th e paper focuses on the standard options of treatment of limited form and extensive form of non-small cell 
lung cancer. In the treatment of limited form confi rmed the primary role of chemotherapy with radiation therapy, combination 
chemotherapy, surgery followed by chemotherapy or chemoradiotherapy. For the treatment of extensive form shown in the 
use of such treatment options as combination chemotherapy and radiotherapy. It noted the successes and shortcomings in the 
treatment of this tumor chemotherapy, radiation therapy, and combination therapy, and also points to the development of new 
schemes and treatment combinations with greater effi  ciency and less toxicity for patients. Separately, the issues of treatment of 
small cell lung cancer recurrence and noted the major role in the treatment of chemotherapy and palliative care. Th e importance 
of brain irradiation in reducing recurrence and increase survival in this pathology.
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В России рак лёгкого (РЛ) в структуре злока-
чественных новообразований мужского на-
селения составляет 17,6%, женского – 3,7% со 

средним возрастом больных 62,0 года. В 2014 г. в России 
зарегистрировано 57685 случаев РЛ, 49730 больных умер-
ли от этого заболевания. В США в 2015 г. вновь выявлено 
221200 случаев РЛ, 158040 человек умерли от этого забо-
левания [1,2].

РЛ делится на две основные гистологические фор-
мы – немелкоклеточный (НМРЛ) и мелкоклеточный 
(МРЛ). За последние несколько десятилетий среди под-
типов РЛ превалировал МРЛ, составляя 20%, но в на-
стоящее время этот процесс снизился, возможно, из-за 
уменьшения числа курильщиков и распространения си-
гарет с низким содержанием смол. В настоящее время эта 
доля составляет 10-15% [3].

Для МРЛ было предложено несколько систем стади-
рования [4]. Наиболее часто среди МРЛ выделяют ло-
кальную или ограниченную и распространённую формы. 
При локальной форме опухоль распространяется на один 
гемиторакс или ограничивается одним легким, регионар-
ными медиастинальными лимфоузлами и ипсилатераль-
ными надключичными лимфоузлами. Такое распростра-
нение и объём являются приемлемыми для проведения 
лучевой терапии. Пациенты с наличием гидроторакса, 
массивной лёгочной опухоли с поражением контрлате-
ральных надключичных лимфоузлов исключаются из 
локальных форм болезни. Распространённая форма МРЛ 
выходит за пределы надключичных областей и имеет ши-
рокое распространение. У пациентов с отдалёнными ме-
тастазами (М1) всегда выставляется распространённая 
форма заболевания. TNM-классификация определяет 
локальную форму как форму с Т1-2, исключая Т3-4 из-
за множественных узлов в лёгких, что не вписывается в 
допустимый объём облучения при любом значении N и 
М0. Это соответствует I-IIIB стадиям. Распространённая 
форма по TNM — это IV стадия с отдалёнными метаста-
зами (М1), включая плевральный выпот [5]. Установле-
ние стадии для МРЛ является важным для выделения 
группы больных, у которых распространение опухоли 
ограничено только лёгкими, и группы пациентов, име-
ющих отдаленные метастазы. Также определение ста-
дии позволяет оценить прогноз и определить тактику 
лечения, особенно когда облучение грудной клетки или 
хирургическое иссечение опухоли будет добавлено к хи-
миотерапии для пациентов с локальной формой. Если 
подтверждается распространённая форма, дальнейшее 
обследование должно быть индивидуализировано в за-
висимости от признаков и симптомов, характеризующих 
каждого пациента.  

Перед началом лечения пациента с МРЛ опытный 
патологоанатом должен пересмотреть для уточнения 
диагноза его биопсийный материал. Современная мор-
фологическая классификация МРЛ включает следующие 
подтипы: мелкоклеточный рак, смешанный мелкокле-
точный рак (то есть сочетание мелкоклеточного рака с 
плоскоклеточным и/или железистым). МРЛ, образую-
щийся из нейроэндокринных клеточных форм, включает 
низкодифференцированный типичный карциноид, уме-
реннодифференцированный атипичный карциноид и 
высокодифференцированные нейроэндокринные опухо-

ли, включающие крупноклеточную нейроэндокринную 
карциному. МРЛ представляет пролиферацию мелких 
клеток со следующими морфологическими особенностя-
ми: скудной цитоплазмой, чёткими границами клеток, 
мелкогранулированным хроматином («соль и перец»), 
отсутствием или труднозаметными клеточными ядрыш-
ками, высокой митотической активностью.  Смешанный 
мелкоклеточный рак включает смесь мелких, крупных 
клеток или любой другой немелкоклеточный компонент. 
Почти весь МРЛ является иммунореактивным по кера-
тину, тиреоидному транскрипционному фактору I и эпи-
дермальному мембранному антигену. Нейроэндокринная 
и нервная дифференцировка выражается в экспрессии 
допадекарбоксилазы, кальцитонина, нейронспецифиче-
ской энолазы, хромогранина А, CD 56, гастрин-рилизинг 
пептида и инсулиноподобного фактора роста I [6].

Процедуры, используемые для определения наличия 
МРЛ, включают анамнез заболевания, физикальные и 
лабораторные методы диагностики, обзорную рентге-
нограмму органов грудной клетки, компьютерную кон-
трастную томограмму, биопсию [7].

Независимо от стадии, прогноз для пациентов с МРЛ 
является чаще неудовлетворительным. Без лечения МРЛ 
имеет агрессивное клиническое течение с медианой вы-
живаемости от 2 до 4 месяцев. Несмотря на улучшение в 
диагностике и лечении МРЛ, достигнутое за последние 25 
лет, только у 10% больных с этой патологией отмечается 
безрецидивный период в течение 2 лет с момента начала 
терапии. Общая 5-летняя выживаемость составляет от 
5% до 10% [8].

Важным прогностическим фактором для МРЛ явля-
ется стадия заболевания. Пациенты с локальной формой 
имеют лучший прогноз, чем пациенты с распростра-
нённой формой. При локальной форме МРЛ, если ис-
пользуются современные схемы лечения, медиана вы-
живаемости составляет от 16 до 24 месяцев, а 5-летняя 
выживаемость — 14%, [9].

Долгосрочная выживаемость больных с локальной 
формой МРЛ выше при комбинированном лечении. Уве-
личение выживаемости было зарегистрировано среди 
пациентов после радикальной операции либо после по-
лихимиотерапии. Но всё же химиотерапия в сочетании 
с лучевой терапией (ЛТ) в настоящее время считается 
стандартом лечения для МРЛ. Добавление ЛТ увеличива-
ет показатель абсолютного выживания на 5% по сравне-
нию с применением только химиотерапии.   Оптимальные 
сроки ЛТ по отношению к химиотерапии были оценены 
в нескольких исследованиях, доказывающих, что прогноз 
улучшается при раннем проведении ЛТ [10,11].

У пациентов с распространенной формой МРЛ ме-
диана выживаемости составляет от 6 до 12 месяцев при 
использовании современных методов лечения, но дол-
госрочная выживаемость, без признаков заболевания, 
встречается при этой форме крайне редко [7,12].

Профилактическое облучение головного мозга пре-
дотвращает метастазирование в центральную нервную 
систему и может улучшить выживаемость у пациентов, 
которые хорошо реагировали на химиолучевое лечение 
[13]. Лучевая терапия, направленная непосредственно на 
первичный очаг и лимфоколлекторы грудной клетки, мо-
жет также улучшить результаты лечения [14].
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Обзор вариантов лечения МРЛ

Химиотерапия увеличивает выживаемость пациен-
тов, как с локализованной формой, так и с распростра-
нённой формой МРЛ, но данная терапия возможна не 
у всех больных. Поскольку у пациентов с МРЛ имеется 
тенденция к развитию отдаленных метастазов, местные 
формы лечения, такие как хирургическое вмешательство 
или лучевая терапия, редко улучшают выживаемость. С 
введением современных режимов химиотерапии в лечеб-
ные программы, выживаемость у больных с МРЛ увели-
чивается в 4-5 раз, по сравнению с пациентами, которые 
не получали химиотерапию [12].

Сочетание платины и этопозида является наиболее 
широко используемым и эффективным стандартным ре-
жимом химиотерапии. Не привело к улучшению выжи-
ваемости ни применение неплатиновых комбинаций хи-
миопрепаратов, ни увеличение интенсивности введения 
препарата или увеличение дозы или изменение способа 
введения [15, 16].

МРЛ является высоко радиочувствительным, и облу-
чение первичной опухоли, корня лёгкого и средостения 
улучшает выживаемость пациентов с локальной и рас-
пространённой формами [14]. Профилактическое облу-
чение головного мозга предотвращает возможное мета-
стазирование в центральную нервную систему (ЦНС) и 
может улучшить долгосрочную выживаемость пациен-
тов с хорошим ответом на химиолучевую терапию [13], 
а также может временно облегчить состояние больных с 
метастатическим поражением головного мозга. 

Лечение локальной формы МРЛ

Стандартными вариантами лечения пациентов с ло-
кальной формой МРЛ являются химиотерапия с лучевой 
терапией, комбинированная химиотерапия, хирургиче-
ское лечение с последующей химиотерапией или химио-
лучевым лечением, профилактическое облучение голов-
ного мозга. 

Сочетание химиотерапии (этопозид и цисплатин) 
с лучевой терапией является наиболее широко исполь-
зуемым вариантом для лечения пациентов с локальной 
формой МРЛ [7]. Результаты некоторых проспективных 
рандомизированных исследований свидетельствуют о 
том, что комбинированная терапия увеличивает выжи-
ваемость на 5% за трёхлетний период, по сравнению с 
химиотерапией. Медиана выживаемости при этом увели-
чивается с 18 до 24 месяцев, а двухлетняя выживаемость — 
с 40% до 50%, с менее чем 3% смертностью, связанной с 
лечением [11].

Оптимальная продолжительность химиотерапии для 
пациентов с локальной формой МРЛ четко не определе-
на, но выживаемость не улучшается после того, как про-
должительность приема препаратов увеличивается от 3 
до 6 месяцев. Имеющиеся доказательства рандомизиро-
ванных изучений показывают, что поддерживающая хи-
миотерапия не увеличивает выживаемость для пациен-
тов с локальной формой МРЛ [17,18,19].

Нет доказательств и в улучшении результатов лече-
ния при раннем выполнении облучения первичной опу-
холи, корня лёгкого и средостения, а нужно начинать 

процедуры лучевой терапии после первого или второго 
цикла введения химиопрепаратов [20,21]. Продолжи-
тельность времени от начала до завершения облучения 
при локальной стадии МРЛ может также влиять на об-
щую выживаемость. Завершение терапии менее, чем за 
30 дней, ассоциируется с улучшением пятилетней выжи-
ваемости [22,23]. Не доказано преимущества двухразово-
го ежедневного облучения перед одноразовым, а также 
одноразовых фракций в более высоких дозах для выжи-
ваемости больных [3,5,24,25].

Пациентов, имеющих противопоказания к прове-
дению лучевой терапии, можно лечить только с приме-
нением химиотерапии. Лечение больных с синдромом 
верхней полой вены начинают с комбинированных схем 
химиотерапии, лучевой терапии или с помощью этих 
двух методов совместно, в зависимости от тяжести со-
стояния пациентов.  

Роль хирургии в лечении больных с МРЛ является 
недоказанной. Встречаются редкие случаи благоприят-
ных результатов хирургического лечения у небольшого 
числа пациентов с локальной формой и незначительным 
распространением заболевания. Эти больные чаще все-
го имеют небольшие опухоли в лёгком с единичными 
метастатическими внутригрудными ипсилатеральными 
лимфатическими узлами. Поэтому для них имеется воз-
можность в выполнении хирургической резекции лёгко-
го с последующей адъювантной химиотерапией [10, 26]. 
Пациенты, у которых после операции был установлен ди-
агноз МРЛ, обычно получают адъювантную химиотера-
пию с проведением или без проведения лучевой терапии. 
Не отмечено увеличения выживаемости у пациентов, ко-
торые получали химиорадиотерапию с дальнейшим хи-
рургическим иссечением опухоли. Учитывая отсутствие 
данных рандомизированных исследований, роль хирур-
гии в лечении отдельных пациентов с МРЛ должна быть 
рассмотрена как с точки зрения улучшения результатов 
лечения, так и с рисками от хирургического вмешатель-
ства. Рандомизированное исследование, включающее на-
блюдения за 328 пациентами с МРЛ и оценивающее роль 
хирургии в дополнение к химиорадиотерапии, не выяви-
ло увеличения выживаемости от добавления резекции 
лёгкого [10]. 

Пациенты, у которых была отмечена полная ремис-
сия, могут быть рассмотрены как кандидаты для проведе-
ния облучения головного мозга. Больные с достигнутым 
контролем МРЛ после лечения в 60% случаев имеют риск 
метастатического поражения центральной нервной си-
стемы в пределах от 2 до 3 лет после начала терапии. Риск 
развития таких метастазов может быть уменьшен более, 
чем на 50%, при проведении облучения головного мозга. 
Ретроспективные исследования показали, что пациенты 
с хорошей выживаемостью (> 2 лет от начала лечения) 
имеют высокую вероятность поражения центральной 
нервной системы. Проспективные исследования вы-
явили, что пациенты, проходившие облучение головного 
мозга, не имели значительных неврологических и психи-
ческих нарушений, в отличие от пациентов, у которых 
облучение не проводилось. Достоверно доказано, что об-
лучение головного мозга не способствует снижению ин-
теллектуальной функции [13].  
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Лечение распространённой формы МРЛ

Стандартные варианты лечения у пациентов с рас-
пространённой формой МРЛ включают комбинирован-
ную химиотерапию и лучевую терапию.

Химиотерапия больным с распространённой формой 
МРЛ обычно выполняется двумя препаратами — препа-
ратом платины и этопозидом в дозах с умеренным ток-
сическим эффектом (как и при локальной форме МРЛ).  
Применение цисплатина связано со значительными ток-
сическими проявлениями и требует инфузии электро-
литов, введение которых может быть проблематичным у 
пациентов с сердечнососудистыми заболеваниями. Кар-
боплатин активен в отношении МРЛ, его доза регулиру-
ется в зависимости от функции почек и ассоциируется с 
меньшими негематологическими токсическими эффек-
тами. Разные дозы и варианты введения этих препаратов 
у пациентов с распространённой формой МРЛ имеют об-
щий уровень ответа от 50% до 80%, а полный ответ—- от 
0% до 30% [27].  Метастазы в головной мозг так же реаги-
руют на химиотерапию, как и метастазы в другие органы. 

Мета-анализ 19 исследований указал на существен-
ное преимущество в выживаемости пациентов, полу-
чавших химиотерапию на основе препаратов платины, 
по сравнению с пациентами, не получавшими такие пре-
параты [28,29]. Схемы использования иринотекана и ци-
сплатина или иринотекана с этопозидом обеспечивали 
эквивалентную клиническую пользу с различной степе-
нью токсичности [21, 30, 31, 32]. Не показано превосход-
ства перорального применения топотекана в комбина-
ции с цисплатином над схемой, включающей цисплатин 
и этопозид [33]. Применение паклитаксела в комбинации 
с этопозидом и цисплатиной не привело к изменению вы-
живаемости [34].

 Оптимальная продолжительность химиотерапии 
чётко не определена, но явного улучшения в течении 
заболевания не происходит, если длительность приёма 
препаратов превышает 6 месяцев. Роль увеличения дозы 
у больных с МРЛ остаётся неясной. В некоторых клини-
ческих исследованиях изучали использование колони-
естимулирующих факторов для поддержки пациентов с 
увеличенной дозой химиопрепаратов при лечении МРЛ, 
[35, 36, 37]. Эти исследования дали противоречивые ре-
зультаты.

Большинство пациентов с распространённой стади-
ей МРЛ имеют низкий функциональный статус во вре-
мя установления диагноза, в сравнении с пациентами с 
локальной стадией МРЛ. Такие больные имеют худший 
прогноз и переносят агрессивную химиотерапию или 
комбинированную терапию плохо. Для них предлагается 
использовать интравенозную и оральную монохимиоте-
рапию, низкие дозы препаратов с режимом приёма один 
раз в две недели [8]. Проспективные рандомизированные 
исследования показали, что пациенты с плохим прогно-
зом, которые лечатся обычными режимами химиоте-
рапии, живут дольше, чем те, которые получают моно-
терапию, режимы со сниженными или сокращёнными 
дозами. Схемы стандартной химиотерапии для обычной 
популяции могут быть применены и к пожилым паци-
ентам с хорошим общим состоянием (функциональный 

статус 0-1, нормальное функционирование органов и от-
сутствие коморбидности). Нет доказательств в ответе, 
безрецидивной выживаемости или общей выживаемо-
сти у пожилых пациентов в сравнении с молодыми [8].

Пациенты с распространённой формой МРЛ, лечен-
ные химиотерапией с хорошим ответом на лечение, мо-
гут быть рекомендованы для проведения лучевой тера-
пии. В рандомизированном исследовании 498 пациентов, 
у которых наблюдался хороший ответ после получения 
4-6 циклов химиотерапии, сравнивали в группах с луче-
вой терапией в дозе 30 Gy за 10 фракций и без неё. Всем 
больным проводили облучение головного мозга. Общая 
выживаемость в двух группах статистически не отлича-
лась. Однако двухлетняя выживаемость составила 13% в 
группе с облучением и только 3% в группе без облучения. 
Лучевая терапия привела к увеличению процента безре-
цидивной шестимесячной выживаемости в группе, где 
пациентам проводили облучение. Лучевая терапия пере-
носилась больными хорошо [14].

Пациентов с распространённой формой МРЛ, полу-
чивших химиотерапию с достижением хорошего ответа, 
можно рассматривать в качестве претендентов на про-
ведение облучения головного мозга. Рандомизирован-
ное исследование 286 пациентов, которым провели 4-6 
циклов химиотерапии с эффектом с последующим облу-
чением головного мозга, сравнивали с группой больных, 
которым облучение не проводилось. Кумулятивный риск 
метастазов в головной мозг в течение 1 года составил 
14,6% в группе с облучением головного мозга, 40,4% — в 
группе без облучения [13, 38].

Лечение рецидивов МРЛ

Стандартные схемы лечения у пациентов с рециди-
вами МРЛ включают химиотерапию и паллиативную те-
рапию. С выявлением рецидива многие пациенты с МРЛ 
являются потенциальными кандидатами для дальнейшей 
терапии.

Было показано, что химиотерапия второй линии при-
водит к регрессии опухоли, но ремиссия бывает кратко-
временной при медиане выживаемости, редко превы-
шающей 12 месяцев, а обычно — меньше, чем 6 месяцев.  
Ответ на первую линию химиотерапии говорит о воз-
можном ответе и на вторую линию химиотерапии [39]. 

Топотекан является стандартом химиотерапии при 
рецидиве МРЛ. Пациенты с чувствительными опухолями 
могут достигать ответа на ряд препаратов, включая топо-
текан, иринотекан, таксаны, винорельбин, паклитаксел и 
гемцитабин [40, 41]. Скорость откликов на комбинацию 
препаратов обычно выше, чем при использовании одно-
го, однако во многих исследованиях не отмечено разни-
цы в эффекте лечения у пациентов с чувствительными и 
резистентными к терапии опухолями [42, 43]. 

Пациенты с рецидивами в центральную нервную си-
стему часто могут получить временное облегчение сим-
птомов при дополнительном проведении химиотерапии 
и/или лучевой терапии. Ретроспективный анализ по-
казал, что 43% больных, получавших дополнительную 
химиотерапию при метастазировании в головной мозг, 
ответили на вторую линию химиотерапии. Некоторые 
пациенты с внутренними эндобронхиальными пораже-
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ниями или внешней компрессией, вызванной опухолью, 
достигли успешного паллиативного эффекта при по-
мощи эндобронхиальной лазерной терапии (только для 
эндобронхиальных опухолей) и/или брахитерапии. Для 
облегчения симптомов и улучшения легочной функции 
у пациентов с обструкцией дыхательных путей опухоле-
выми массами могут быть безопасно использованы рас-

ширяемые металлические стенты, которые вводятся под 
местной анестезией при помощи бронхоскопа [13].

Работа была поддержана грантом РФФИ (договор 
№16-04-01146).
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