
Европе в 2004 г. заре-
гистрировано прибли-
зительно 3 млн новых 
случаев и 1,7 млн смер-

тей от рака. Рак легкого занимает 
1-е место (375 000 новых случаев и 
340 000 смертей).

При отсутствии эффективных пре-
вентивных мероприятий заболева-
емость раком легкого возрастет к 
концу 2030-го до 2,2 млн. В 2000  г. 
раком легкого заболело 63,1 тыс. 
человек, составляя 14,1% (в 1980 г. – 
15,4%) в структуре заболеваемости 
населения России. Среди 170 000 
новых случаев рака легкого, диа-
гностированных в 2002 г., прибли-
зительно 25% (или около 42 000) 
составляет мелкоклеточный рак 
легкого (МРЛ). 

МРЛ характеризуется высокой 
злокачественностью, тенденцией 
к быстрой диссеминации, но также 
более высокой чувствительностью 
к химио- и лучевой терапии. Он от-
носится к низко дифференцирован-
ным нейроэндокринным опухолям 
и иногда может сопровождаться 
различными паранеопластически-
ми синдромами. Несмотря на стан-
дартную классификацию по TNM, 
практически используемым явля-

ется стадирование МРЛ на лока-
лизованный и распространенный 
процесс (классификация Veternas 
Administration Lung Cancer Study 
Group). При локализованном МРЛ 
опухолевое поражение ограничено 
одним гемотораксом с вовлечени-
ем в процесс регионарных и кон-
трлатеральных лимфоузлов корня 
и средостения и ипсилатеральных 
надключичных лимфоузлов. Распро-
страненным МРЛ считается процесс, 
выходящий за пределы локализо-
ванного. Локализованную стадию 
процесса имеют лишь 30% первич-
но диагностируемых больных. От-
даленные результаты лечения МРЛ 
остаются неудовлетворительными, 
хотя они заметно улучшились за 
предыдущее десятилетие.

Эффективными препаратами для 
лечения МРЛ являются цисплатин, 
этопозид, доксорубицин, цикло-
фосфан, топотекан, таксаны, гемзар, 
иринотекан. Их эффективность ко-
леблется от 25 до 50% (29).

В настоящее время одним из ос-
новных режимов при МРЛ является 
комбинация этопозид + цисплатин, 
которая может использоваться как 
самостоятельно, так и в комбинации 
с лучевой терапией. Продолжают 
изучаться комбинации с новыми 
препаратами на основе цисплатина 
или карбоплатина. Так, по данным 
японских исследователей (30) ре-
жим цисплатин + иринотекан ока-
зался эффективнее цисплатина и 
этопозида, и на основании этого схе-
ма PI признана в Японии стандартом 
лечения локализованной формы 
МРЛ. Однако в североамериканском 
исследовании эти данные не были 
подтверждены(33).

В целом в терапии МРЛ на настоя-
щий момент времени следует под-
черкнуть тенденцию к увеличению 

роли хирургического лечения при 
ранних стадиях заболевания, раннее 
начало лучевой терапии в качестве 
химио-лучевого лечения, обязатель-
ное профилактическое облучение 
головного мозга у больных с полной 
ремиссией, повышение роли симп-
томатической терапии с целью улуч-
шения качества жизни больных.

Особое место занимает разработ-
ка новых режимов 2-й линии химио-
терапии с целью улучшения отда-
ленных результатов.

Прогноз пациентов, которые 
прогрессируют на первой линии 
химиотерапии, чрезвычайно пло-
хой. Медиана выживаемости таких 
пациентов при паллиативном ле-
чении от 2 до 3 месяцев. Чем боль-
ше длительность ремиссии после 
завершения первой линии химио-
терапии, тем больше вероятность 
достижения объективного эффекта 
при проведении 2-й линии лечения. 
При длительности ремиссии более 
3-х месяцев, как правило, возобнов-
ляют первую линию лечения. Веро-
ятность повторного объективного 
эффекта достигает 50%.

К сожалению, несмотря на то, что 
за последнее десятилетие в прак-
тику вошло большое количество 
новых эффективных противоопухо-
левых препаратов, большинство из 
них, как показали последние иссле-
дования, не добавляют оптимизма 
в лечении мелкоклеточного рака 
легкого. Наиболее эффективными 
режимами в качестве второй линии 
химиотерапии являются CAV, топо-
текан, которые показали равную 
эффективность, медиану выжива-
емости, однако при лечении топо-
теканом был отмечен более выра-
женный симптоматический эффект 
(9, 10); стандартный режим лечения 
ЕР в качестве первой линии химио-

В большинстве развитых стран рак легкого 
является наиболее распространенной формой 

опухоли у мужчин и остается одной из важнейших 
медицинских и социально-экономических 

проблем. Ежегодно в мире регистрируется 1,4 
млн новых случаев рака легкого, из них 58% 

приходится на развитые страны. Ежегодно в мире 
диагностируется 11 млн новых случаев рака, из 

которых 1,4 составляет рак легкого. Свыше 1 млн 
умирает ежегодно от рака легкого.

Новый отечественный противоопухолевый 
препарат Араноза в комбинации 
с доксорубицином и винкристином в качестве 
второй линии химиотерапии диссеминированного 
мелкоклеточного рака легкого

В
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Таблица 1. Эффективность первой линии химиотерапии

Режим лечения Количество 
пациентов

Полный
эффект

Частичный
эффект Стабилизация Прогрессирование

Доцетаксел/цисплатин 4 2 1 1

Этопозид/цисплатин 9 – 4 4 1
ACNU/этопозид/цисплатин 5 2 2 1
Иринотекан/цисплатин 5 1 2 2 -
Нитруллин/этопозид/
Цисплатин 1 – 1 – –

Этопозид/карбоплатин 1 – 1 – –
Химиолучевая терапия с использованием 
режима этопозид/цисплатин

2 2 – – –

Рефрактерные 25 2(8%) 11 (44%) 9 (36%) 3(12%)
Чувствительные 2 1 1 – –
Всего 27 3(11,1%) 12 (44,4%) 9(33,3%) 3(11,1%)

Использовался следующий режим химиотерапии II линии рецидивирующего мелкоклеточного рака легкого – араноза 1000 мг в 
1, 2-й дни в/в струйно + доксорубицин 40 мг/м2 в 1-й день в/в струйно + винкристин 2 мг в 1-й день в/в струйно, цикл повторялся каждый 21 
день
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терапии эффективен и в качестве 
второй линии лечения рецидивно-
го МРЛ у пациентов, резистентных 
к CAV (4). Оказались эффективными 
и режимы с включением паклитак-
села – у пациентов, рефрактерных 
к первой линии химиотерапии CDE. 
При лечении паклитакселом в ком-
бинации с карбоплатином достиг-
нута медиана выживаемости в 31 
неделю (11). В большинстве других 
исследований режимов второй ли-
нии химиотерапии, с включением 
гемцитабина, иринотекана, доцета-
ксела, винорельбина, перорального 
этопозида объективный эффект ле-
чения достигается при рецидивном 
МРЛ от 11% до 40%. Однако медиана 
длительности эффекта слишком ко-
ротка и не превышает 30 недель (3, 
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18).

В данное время изучаются новые 
таргетные препараты при рецидив-
ном МРЛ – синтетические ретинои-
ды (19), ингибиторы тирозинкиназы 
(20, 28), матриксных металлопроте-
иназ (21, 22), фарнезил трансфера-
зы (23), протеосом (24), mTOR (25), 
ингибиторы ангиогенеза (26,27). 
Однако результаты этих исследова-
ний на данный момент, как правило, 
отрицательные и не влияющие на 
значение медианы выживаемости. 
Привлекают внимание два иссле-
дования: в одном из них использо-
вание талидамида (ингибитор не-
оагиогенеза) в течение 2 лет после 
EP позволило получить однолет-
нюю выживаемость 42% и медиа-
ну выживаемости 10 месяцев при 
диссеминированном МРЛ (31). При 
исследовании гливека (ингибитор 
рецепторов факторов роста) в ком-
бинации с кампто у ранее леченных 
больных контроль роста опухоли 
достигнут в 37,8% (эффект – 11,8%, 
стабилизация – 26%, выживаемость 
– 5,7 месяцев) (32).

В отделении химиотерапии РОНЦ 
РАМН был разработан новый ре-
жим химиотерапии 2-й линии при 
диссеминированном мелкокле-
точном раке легкого на основе 
отечественного противоопухоле-
вого препарата аранозы. Араноза – 
3-/a-L-арабинопиранозил-1/-метил-
1-нитрозомочевина синтезирована 
в лаборатории химического синте-
за в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
в 1975 году и представляет собой 

метильное производное нитрозо-
мочевины, в котором носителем 
цитотоксической группы является 
моносахарид L-арабиноза. Арано-
за – это противоопухолевое алки-
лирующее средство, ингибирующее 
синтез ДНК в опухолевых клетках. 
По экспериментальным данным, 
араноза обладает более высокой 
противоопухолевой активностью, 

чем ее ближайшие структурные ана-
логи – стрептозотоцин и нитрозоме-
тилмочевина.

При I фазе клинического изучения 
аранозы было показано, что дозоли-
митирующей токсичностью является 
миелосупрессия, зарегистрирован-
ная при дозе более 792 мг/м2 у 55,5% 
больных (всего в исследовании 
участвовал 71 больной) в виде лей-
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копении и у 22% больных – в виде 
тромбоцитопении. У 72,8% отмече-
ны тошнота и рвота и у 10,2% – пре-
ходящая диарея. Незначительные 
изменения почечной и печеночной 
функции по биохимическим пока-
зателям, лихорадка и флебиты на-
блюдались у отдельных больных, 
главным образом, при дозах выше 
528 мг/м2. Для II фазы рекомендован 
режим 550-800 мг/м2 внутривенно 
струйно в 5% растворе глюкозы 3 
дня подряд или через день с интер-

валом 4 недели. II фаза клиническо-
го изучения аранозы у 337 больных, 
страдающих различными злокачес-
твенными опухолями, проведена в 
качестве кооперированного муль-
тицентрового исследования в ве-
дущих онкологических институтах 
бывшего Советского Союза (1). В ре-
зультате II фазы подтверждена отме-
ченная еще при I фазе эффективность 
препарата при злокачественной дис-
семинированной меланоме кожи; 
обнаружена эффективность при сар-
комах матки, раке молочной железы, 
головы и шеи, лимфосаркомах и лим-
фогранулематозе, немелкоклеточ-
ном раке легкого. При дальнейшем 
клиническом изучении аранозы при 
диссеминированной меланоме была 
показана равная эффективность с да-
карбазином, который до последнего 
времени остается стандартом в лече-
нии диссеминированной меланомы. 
В 1996 году араноза разрешена ФК 
МЗ РФ для клинического применения 
при диссеминированной меланоме 
кожи. Изучение аранозы при дру-
гих опухолях ограничено. Близость 
химической структуры аранозы к 
стрептозотоцину демонстрирует 
высокую эффективность при нейро-
эндокринных опухолях и позволяет 
предположить эффективность ара-
нозы у больных мелкоклеточным 
раком легкого. Араноза изучалась в 
комбинации с циклофосфаном, вин-
кристином, метотрексатом и лучевой 
терапией при мелкоклеточном раке 
легкого, объективный эффект соста-
вил 49,5% (2). 

МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ

В исследование за период с 1999 
по 2005 гг. включено 27 пациентов 

c подтвержденным гистологически 
или цитологически рецидивным 
мелкоклеточным раком легкого. 
Четверо пациентов на момент ус-
тановки диагноза имели локализо-
ванный процесс, 23 – распростра-
ненный. Все пациенты в первую 
линию лечения получили плати-
носодержащие режимы химиоте-
рапии. Двоим пациентам с лока-
лизованным процессом на первом 
этапе проводилось химиолучевое 
лечение с использованием режи-
ма этопозид/цисплатин, с дости-
жением полного эффекта лечения, 
подтвержденным бронхоскопией с 
исследованием биопсийного мате-
риала, однако ремиссия составила 
менее 1 месяца. Большинство па-
циентов были рефрактерны к пер-
вой линии лечения (25 человек) – 
то есть прогрессировали во время 
проведения лечения либо в тече-
ние 3-х месяцев после заверше-
ния первой линии химиотерапии. 
В таблице 1 приведены режимы 
химиотерапии, использовавши-
еся в качестве первой линии хи-
миотерапии, и их эффективность. 
Среди пациентов, оказавшихся 
чувствительными к первой линии 
химиотерапии, одному было про-
ведено 5 курсов химиотерапии 
нитруллин + этопозид + циспла-
тин с частичным эффектом и дли-
тельностью ремиссии 12 месяцев, 
второму – 4 курса химиотерапии 
ACNU+этопозид+цисплатин с час-
тичным эффектом, в последующем 
был проведен курс консолидирую-
щей лучевой терапии с полным эф-
фектом и длительностью ремиссии 
6 месяцев.

КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов была оценена эф-
фективность режима ArDV.

Следует отметить, что среди 8 па-
циентов с объективным эффектом 
двое имели чувствительную к хи-
миотерапии первой линии форму 
мелкоклеточного рака легкого. При 
использовании режима ArDV у од-
ного зарегистрирована полная, у 
другого частичная регрессия опухо-
ли. У больного с полным эффектом 
длительность ремиссии составила 
116 недель, общая выживаемость – 
138 недель; у больного с частичным 
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Таблица 2 
Характеристики пациентов

Количество больных 27

Средний возраст 56 лет
(42-76)

Общее количество проведенных курсов ArDV 95

Среднее количество курсов на каждого пациента 3,5 (1-8 курсов)

Оценка эффективности
Полный эффект 1 пациент
Длительность ремиссии 29 месяцев

Частичный эффект 7 пациентов

Медиана длительности частичного эффекта (оценена по 
5 больным)

9 недель с 95% 
ДИ от 2, 7нед до 

20,7 нед
Стабилизация 8 пациентов
Медиана длительности стабилизации (оценена по 5 
больным) 10,3 недели

Прогрессирование 11 пациентов 
(40,74%)

Объективный эффект 8 пациентов 
(29,6%)

Контроль роста опухоли (объективный 
эффект+стабилизация)

16 пациентов 
(59,3%)

Медиана времени до прогрессирования (TTP) (оценена 
по 23 больным)

13 недель
с 95% ДИ от 3,7 нед 

до 22 нед

Медиана выживаемости (оценена по 19 больным)
 5 мес. (142 дня)
с 90% ДИ от 8 дн. 

до 276 дн.
Медиана выживаемости у пациентов с объективным 
эффектом 10 мес.
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Таблица 3. Токсичность режима ArDV (для оценки использовалась шкала CTC-NCIC)

Степень I II III IV

Анемия 8(29,6%) 7(25,9%) – –

Лейкопения 4(14,8%) 10(37%) 2(7,4%) 2(7,4%)

Нейтропения 2(7,4%) 4(14,8%) 7(25,9%) 2(7,4%)

Тромбоцитопения 15(55,5%) 4(14,8%) – –

Рвота 1(3,7%) 1(3,7%) 1(3,7%) –

Тошнота 1(3,7%) 4(14,8%) 1(3,7%) –

Анорексия 1(3,7%) 1(3,7%) – –

Слабость 1(3,7%) 1(3,7%) – –

Нефротоксичность 2(7,4%) - – –



эффектом длительность ремиссии 
составила 24 недели, общая выжи-
ваемость – 44 недели.

Исследуемый режим оказался 
многообещающим в отношении па-
циентов с метастазами в головной 
мозг – у 4 из 10 пациентов с регист-
рацией полный эффект при пораже-
нии в головном мозге.

Ни один пациент не был исклю-
чен из исследования ввиду ток-

сичности. Токсичность 3/4 степени 
была зарегистрирована со сторо-
ны гематологических показателей 
– лейкопения у 4 пациентов (16%), 
нейтропения у 8 пациентов (32%), 
тошнота/рвота была отмечена у 
одного больного, у которого в ка-
честве премедикации не были на-
значены антиэметики из группы 
блокаторов серотониновых 5-HT3 
рецепторов (Таблица 3). 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Режим ArDV в качестве 2-й ли-

нии химиотерапии диссеминиро-
ванного мелкоклеточного рака 
легкого имеет достаточно высо-
кую эффективность и хорошую 
переносимость. Многообещаю-
щими оказались результаты при 
метастазах в головной мозг. На-
стоящее исследование продол-
жается. 
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