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Резюме:

Актуальность. Адренокортикальный рак (АКР) является орфанным заболеванием с неблагоприятным прогнозом. 
Наиболее эффективная терапевтическая опция в лечении метастатического АКР — это назначение комбинации 
химиотерапии по схеме EDP и митотана. Однако публикаций по сравнению эффективности терапии по схеме EDP 
в комбинации с митотаном и без него нет.

Цель. Сравнение эффективности химиотерапии по схеме EDP с митотаном и без него в терапии метастатического 
АКР, а также изучение предиктивных и прогностических факторов эффективности терапии.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ историй болезни пациентов с гистологически подтвержденным 
метастатическим АКР, получивших хотя бы один курс химиотерапии по схеме EDP ± митотан. В исследование вклю-
чено 73 пациента, из которых 49 получили комбинацию EDP и митотана и 24 — химиотерапию по схеме EDP.

Результаты. Частота объективных ответов составила 18,4 % в группе EDP + митотан против 4,1 % в группе EDP. Кон-
троль заболевания наблюдался в 25 (51 %) и 13 (54,2 %) случаев, соответственно. Достоверных различий в выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) между группами EDP и EDP + митотан не получено, медиана ВБП составила 
6,5 и 6,0 месяца, соответственно. Медиана общей выживаемости (ОВ) в общей популяции составила 20,9 месяцев, 
достоверных различий между группами не получено. Однако у больных, достигших терапевтической концентрации 
митотана, отмечалось увеличение медианы ВБП. При этом достижение терапевтической концентрации митотана было 
единственным фактором, достоверно ассоциированным с улучшением ВБП (отношение рисков [HR] 0,44, р = 0,006). 
Достоверными фактором неблагоприятного прогноза, ассоциированными с ухудшением ОВ, стали уровень Ki-67 
в первичной опухоли > 20 % (HR 10,5, р = 0,006) и наличие более 1 зоны метастазирования (HR 3,82, р = 0,02).

Заключение. В данном исследовании показано, что добавление митотана к химиотерапии по схеме EDP не улучшает 
медиану ВБП и ОВ во всей популяции больных, но достижение терапевтической концентрации митотана досто-
верно связано с улучшением ВБП.
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ВВЕДЕНИЕ

Адренокортикальный рак (АКР) является орфанным 
заболеванием с неблагоприятным прогнозом и низкой 
чувствительностью к химиотерапии [1]. Низкая распро-
страненность заболевания затрудняет проведение круп-
ных проспективных клинических исследований. На основе 
данных ретроспективных и небольших проспективных 
однорукавных исследований митотан в монорежиме был 
одобрен FDA в качестве первой и последующих линий 
терапии метастатического АКР [2,3]. Частота объективного 

ответа при назначении митотана в монорежиме составляет 
11–30 % [2,4–6]. По данным ретроспективных исследова-
ний достижение терапевтической концентрации митотана 
(выше 14 мкг / мл) увеличивает медиану выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) 
[2,5,7]. Однако терапевтическая концентрация митотана 
достигается только у половины пациентов, а время до 
выхода на концентрацию составляет 1,5–3 месяца, что 
определяет необходимость назначения комбинации хи-
миотерапии и митотана при агрессивном течении забо-
левания [4].
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В исследовании III фазы FIRM AKT сравнивалась эффек-
тивность митотана в комбинации с химиотерапией по схеме 
EDP или стрептозоцином у пациентов с метастатическим 
и местно-распространенным АКР [8]. Частота объектив-
ного ответа в группах EDP и стрептозотоцина составила 
23,2 % и 9,2 % (р < 0,001) соответственно. Медиана ВБП была 
достоверно выше в группе EDP и составила 5,0 месяцев про-
тив 2,1 месяцев в группе стрептозотоцина. У 26,1 % и 7,2 % 
пациентов в группах EDP и стрептозотоцина не наблюдалось 
признаков прогрессирования заболевания через 1 год после 
начала лечения. Приведенные выше данные значительно 
различаются с результатами исследований II фазы, в которых 
объективный ответ на фоне терапии по схеме EDP + митотан 
(EDP + m) наблюдался у 50 % пациентов, а медиана ВБП соста-
вила 9–10 месяцев [9,10]. Низкая эффективность терапии 
EDP + m в исследовании FIRM-AKT может быть обусловлена 
как различиями в характеристиках пациентов, включенных 
в исследования, так и низкой частотой достижения терапев-
тической концентрации митотана — 20 % [8]. Исследований, 
сравнивавших эффективность терапии по схеме EDP в ком-
бинации с митотаном и без него, в настоящее время нет.

Целью данного ретроспективного клинического иссле-
дования стало определение различных прогностических 
подгрупп, а также индивидуализация лечения пациентов 
с метастатическим и местно-распространенным АКР.

Задачи исследования:
1.	 Сравнение эффективности химиотерапии по схеме EDP 

и EDP + митотан в терапии метастатического и местно-
распространенного АКР (частота объективных ответов, 
медианы ВБП и ОВ);

2.	 Определение предиктивных и прогностических марке-
ров эффективности химиотерапии по схеме EDP ± мито-
тан для ВБП и ОВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

В данное клиническое исследование включены пациен-
ты старше 18 лет с гистологически подтвержденным мета-
статическим АКР, в статусе по ECOG 0–2 балла, получивших 

хотя бы один курс химиотерапии по схеме EDP ± m в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина с 1995 по май 2020 года.

Схема лечения

П а ц и е н т ы п о л у ч а л и х и м и о т е р а п и ю п о с х е м е 
EDP ± m (Доксорубицин 40 мг / м 2 в 1 день цикла, Этопозид 
100 мг / м 2 во 2–4 дни цикла, Цисплатин 40 мг / м 2 в 3–4 дни 
цикла) каждые 28 дней. Лечебный план составлял 6–8 ци-
клов химиотерапии, затем пациенты продолжали прием 
митотана. Митотан назначался в начальной дозе 2 г / сут 
внутрь, разделенных на три приема, с постепенной эска-
лацией дозы каждые 3–5 дней до 4 г / сут, в дальнейшем 
доза митотана корректировалась в зависимости от уровня 
концентрации митотана. Максимальная суточная доза 
митотана составила 7 г / сут. Все пациенты получали гор-
монозаместительную терапию гидрокортизоном в дозе 
30–90 мг / сут внутрь в три приема для коррекции надпо-
чечниковой недостаточности.

Оценка безопасности

Концентрация митотана, свободного Т4, ТТГ, кор-
тизола, АКТГ, биохимический анализ крови (натрий, 
калий, хлор, аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, креатинин) оценивались каждые 4 недели 
терапии. При достижении стабильной концентрации 
митотана (14–20 мкг / мл в течение 3 месяцев) дальней-
шее определение концентрации митотана проводилось 
каждые 8 недель. Уровень холестерина, триглицеридов, 
ЛПВП, ЛПНП контролировались каждые 3–4 месяца. По 
клиническим показаниям оценивались: уровень ренина, 
альдостерона, тестостерона, дегидроэпиандростерон-
сульфата.

Алгоритм коррекции дозы митотана в зависимости 
от его концентрации и наличия нежелательных явлений 
приведен в табл. 1 (адаптировано из руководства ESMO 
по лечению адренокортикального рака) [11]. Оценка неже-
лательных явлений проводилась по Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 4.03. При негематологи-
ческой токсичности 3–4 степени химиотерапия и митотан 
временно отменялись.

Таблица 1. Алгоритм коррекции дозы митотана в зависимости от его концентрации и наличия нежелательных явлений

Концентрация митотана 
в плазме крови

Нежелательные явления

Центральная нейротоксичность 2 степени /  
Гастроинтестинальные нежелательные явления 3–4 степени

Центральная нейротоксичность 
3–4 степени

Отсутствует Присутствует Присутствует

< 14 мкг / мл Повысить суточную дозу  
митотана на 1 г

Снизить суточ1ную дозу  
митотана на 1 г

Временная отмена митотана до раз-
решения токсичности. При возоб-
новлении снизить дозу митотана на 
50–75 %

14–20 мкг / мл Не менять дозу митотана Снизить суточную дозу митотана  
на 1,5 г

> 20 мкг / мл Возможна временная отмена мито-
тана при центральной токсичности 
1 степени до ее разрешения. Снизить 
суточную дозу на 50 %

Временная отмена митотана до раз-
решения токсичности. При возобнов-
лении снизить дозу митотана на 50 %
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Оценка эффективности терапии

Радиологическая оценка эффективности терапии по 
критериям RECIST 1.1 проводилась каждые 8–12 недель 
лечения.

Статистический анализ

ВБП оценивалась как интервал от начала терапии до 
прогрессирования заболевания по результатам радиологи-
ческого обследования или даты смерти, если ни одного 
контрольного исследования не было выполнено до этого. 
ОВ определялась как интервал от начала терапии до даты 
смерти или последнего контакта с пациентом.

Нами была запланирована оценка частоты объектив-
ных ответов, контроля заболевания (объективный ответ 
и стабилизация более 6 месяцев), ВБП и ОВ в группах 
EDP и EDP + m. Для оценки ВБП и ОВ использовался метод 
Каплана – Майера. Для оценки влияния различных прогно-
стических и предиктивных факторов на ВБП и ОВ исполь-
зовался одно-и многофакторный регрессионный анализ 
Кокса. Статистические расчеты выполнены в программе 
IBM SPSS Statistics Professional 20.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики пациентов

В данное сплошное ретроспективное исследование 
включены 73 пациента, получивших химиотерапию по 
схеме EDP ± m. В качестве 1 линии лечение получили 58 па-
циентов (79,5 %), в качестве 2 линии — 12 (16,4 %), 3 и после-
дующих линий — 3 (4,1 %). Медиана наблюдения составила 
20,9 месяцев. Химиотерапию в комбинации с митотаном 
получили 49 (67,1 %) пациентов, из них 25 (51 %) начали 
прием митотана перед началом химиотерапии в качестве 
адъювантой терапии или первой линии лечения. Химио-
терапию по схеме EDP без митотана получили 24 (32,9 %) 
пациента. Характеристики пациентов приведены в табл. 2. 
Эффективность лечения была оценена во всей популяции 
и в группах EDP и EDP + m.

Эффективность терапии

Лечебный план выполнен у  41 пациента (56,2 %), 
6 и 8 циклов EDP проведено 36 (49,3 %) и 5 (6,8 %) пациен-
там соответственно. В 32 случаях (43,8 %) было проведено 
менее 6 циклов химиотерапии в связи с прогрессированием 
заболевания.

Объективный ответ был достигнут у 11 (15,1 %) пациен-
тов. В группах EDP + m и EDP объективный ответ наблюдался 
у 9 (18,4 %) и 2 (4,1 %) больных, соответственно. В том числе 
зарегистрирован полный ответ у 1 (1,4 %) пациента в группе 
EDP + m. У 8 из 9 пациентов (88,9 %) с объективным ответом 
на EDP + m была достигнута терапевтическая концентрация 
митотана. Стабилизация заболевания наблюдалась у 31 
пациента (42,4 %) в общей группе пациентов, у 18 паци-
ентов (36,7 %) в группе EDP + m и у 13 (54,2 %) в группе EDP. 

Таблица 2. Характеристика пациентов

Характеристика
EDP ± m 
(n= 73)

EDP + m 
(n= 49)

EDP 
(n= 24)

Пол

Мужской 28 (38,4 %) 17 (34,7 %) 11 (45,8 %)

Женский 45 (61,6 %) 32 (65,3 %) 13 (54,2 %)

Возраст

< 50 45 (61,6 %) 32 (65,3 %) 13 (54,2 %)

≥ 50 28 (38,4 %) 17 (34,7 %) 11 (45,8 %)

Медина 47 46 50

ECOG

0 26 (35,6 %) 19 (38,8 %) 7 (29,2 %)

1 42 (57,5 %) 27 (55,1 %) 16 (66,7 %)

2 4 (5,5 %) 3 (6,1 %) 1 (4,2 %)

Линия терапии

1 58 (79,5 %) 38 (77,6 %) 20 (83,3 %)

2 12 (16,4 %) 10 (20,4 %) 2 (8,3 %)

3 и последующие 3 (4,1 %) 1 (2 %) 2 (8,3 %)

Интервал от адреналэктомии

< 6 9 (18,4 %) 9 (18,4 %) 2 (8,3 %)

6–12 мес. 10 (20,4 %) 10 (20,4 %) 6 (25 %)

> 12 26 (53,1 %) 26 (53,1 %) 10 (41,7 %)

Первично- 
метастатический АКР

4 (8,2 %) 4 (8,2 %) 6 (25 %)

Ki67

0–10 % 13 (17,8 %) 9 (18,4 %) 4 (16,7 %)

11–20 % 15 (20,5 %) 12 (24,5 %) 3 (12,5 %)

> 20 % 21 (28,8 %) 15 (30,6 %) 6 (25 %)

Нет данных 25 (34,2 %) 13 (26,5 %) 11 (45,8 %)

Зоны метастазирования

Легкие 44 (60,3 %) 29 (59,2 %) 15 (62,5 %)

Печень 40 (54,8 %) 25 (51 %) 15 (62,5 %)

Местный рецидив 41 (56,2 %) 33 (45,2 %) 9 (12,3 %)

Удалена ли первичная опухоль

Нет 10 (13,7 %) 4 (8,2 %) 6 (25 %)

Да 63 (86,3 %) 45 (91,8 %) 18 (75 %)

Количество зон метастазирования

1 10 (20,4 %) 10 (20,4 %) 6 (25 %)

2 18 (36,7 %) 18 (36,7 %) 11 (45,8 %)

3 и более 21 (42,9 %) 21 (42,9 %) 7 (29,2 %)

Достигнута ли терапевтическая концентрация митотана  
на фоне химиотерапии

Да 28 (57,1 %)

Нет 15 (30,6 %)

Нет данных 6 (12,2 %)
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Контроль заболевания в общей группе наблюдался у 38 
(52 %) пациентов, в том числе у 25 (51 %) в группе EDP - m и 13 
(54,2 %) пациентов в группе EDP (табл. 3). Прогрессирова-
ние заболевания зарегистрировано у 31 больного (42,4 %) 
в общей группе, у 22 (44,9 %) в группе EDP + m и у 9 (37,5 %) — 
в группе EDP.

На момент анализа данных при последующем наблюде-
нии (медиана 20,9 месяцев) прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 62 пациентов (84,9 %), смерть — у 34 
(46,6 %).

Анализ выживаемости без прогрессирования

Медиана ВБП в общей группе составила 6,5 месяцев 
(95 % доверительный интервал [ДИ], 2,8–10,2). Достовер-
ных различий между группами EDP и EDP + m не получено, 
медиана ВБП составила 6,5 (95 % ДИ, 4,1–8,9) и 6,03 (95 % 
ДИ, 0,17–11,9, р = 0,54) месяцев, соответственно (рис. 1). 
Одно-и двухлетняя ВБП в общей группе пациентов соста-
вили 19,2 % и 10,9 %, соответственно.

Терапевтическая концентрация митотана достигнута 
у 28 из 49 (57 %) пациентов. В группе пациентов, достиг-
ших терапевтической концентрации митотана, медиана 
ВБП составила 11,4 месяцев (95 % ДИ 3,66–19,2) против 
3,3 месяцев (95 % ДИ 1,8–4,87) у не достигших терапевтиче-
ской концентрации или не получавших митотан (р = 0,001, 
рис. 2).

Анализ общей выживаемости

Медиана ОВ во всей группе составила 20,9 месяцев 
(95 % ДИ, 5,06–36,7). Достоверных различий между груп-
пами не наблюдалось: медиана ОВ составила 22,8 (95 % ДИ, 
9,8–32) и 20,9 (95 % ДИ, 0–54, р = 0,825) месяцев в группах 
EDP + m и EDP соответственно (рис. 3). Отсутствие раз-
личий в медиане ОВ, вероятно, обусловлено тем, что 29 % 
пациентов в группе EDP получили митотан в последующих 
линиях терапии.

Предиктивные и прогностические факторы

С целью определения предиктивных и прогности-
ческих маркеров, достоверно влияющих на ВБП и ОВ, 
проведен одно-и многофакторный регресионный ана-

Таблица 3. Объективный ответ

Общая группа 
(N= 73)

EDP + митотан 
(N= 49)

ЕDР 
(N= 24)

Полный ответ 1 (1,4 %) 1 (2 %) 0

Частичный ответ 10 (13,7 %) 8 (16,3 %) 2 (4,1 %)

Объективный 
ответ

11 (15 %) 9 (18,4 %) 2 (4,1 %)

Контроль 
заболевания

38 (52 %) 25 (51 %) 13 (54,2 %) Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования 
в зависимости от достижения терапевтической 
концентрации митотана

Рисунок 3. Общая выживаемость
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Таблица 4. Предиктивные факторы для ВБП

Характеристика N

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

HR 95 % ДИ p HR 95 % ДИ p

Пол

мужской 28 1

женский 45 1,35 0,8–2,28 0,265

Возраст

< 50 45 1

≥ 50 28 0,99 0,59–1,67 0,964

ECOG

0 26 1 1

1 42 1,67 0,94–2,96 0,016 1,74 0,94–2,96 0,08

2 4 4,68 2,02–18,94 0,001 4,61 1,39–15,74 0,013

Линия терапии

1 58 1

2 12 0,63 0,28–1,39 0,25

3 и последующие 3 2,5 0,76–8,14 0,13

Интервал от адреналэктомии

< 6 и первично-метастатический АКР 13 2,43 1,26–4,69 0,002 1,6 0,74–3,44 0,23

6–12 мес. 10 2,59 1,42–4,71 0,008 1,48 0,74–2,98 0,27

> 12 мес. 26 1 1

Ki-67

0–10 % 13 1

11–20 % 15 1,19 0,5–2,82 0,7

> 20 % 21 2,19 0,98–4,9 0,057

Схема терапии

EDP + m 49 0,85 0,5–1,44 0,542

EDP 24 1

Достигнута ли терапевтическая концентрация митотана

Нет 15 1 1

Да 28 0,38 0,22–0,67 0,001 0,44 0,24–0,79 0,006

Метастазы в печени

Нет 33 1 1

Да 40 2,57 1,49–4,41 0,001 1,57 0,83–3,00 0,17

Метастазы в легкие

Нет 29 1

Да 44 1,39 0,82–2,37 0,225

Местный рецидив

Нет 41 1

Да 32 0,75 0,45–1,26 0,28

Количество зон метастазирования

1 10 1 1

2 18 1,93 0,92–4,02 0,08 1,94 0,88–4,28 0,1

3 и более 21 2,28 1,08–4,83 0,03 2,63 1,17–5,89 0,02

Хирургическое лечение после окончания химиотерапии

Нет 62 1 1

Да 11 0,40 0,20–0,80 0,01 0,60 0,24–1,47 0,267
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лиз, включивший следующие факторы: прием митотана, 
достижение терапевтической концентрации митотана 
в крови, линия терапии, возраст (≤ 50 и > 50 лет), пол, 
статус по ECOG перед началом терапии, адреналэктомия 
в анамнезе, интервал от адреналэктомии до начала химио-
терапии (< 6, 6–12, > 12 месяцев), Ki-67 (≤ 10 %, 11–20 %, 
> 20 %), локализация метастазов, количество сайтов мета-
стазирования, хирургическое лечение после завершения 
химиотерапии.

По данным многофакторного анализа достижение 
терапевтической концентрации митотана ассоциирова-
лось со снижением риска прогрессирования заболевания 
(HR 0,44; 95 % ДИ 024–0,79, р = 0,006, табл. 4). Неблаго-
приятными факторами, связанными с повышением риска 
прогрессирования, были ECOG 2 (HR 4,61; 95 % ДИ 1,39–
15,74, р = 0,013), наличие 3 и более зон метастазирования 
(HR 2,63; 95 % ДИ 1,17–5,89, р = 0,02). Другие изучаемые 
факторы не оказали влияния на риск прогрессирования 
заболевания.

Факторами, ассоциированными с повышения риска 
смерти, стали Ki-67 > 20 % (HR 10,5; 95 % ДИ 1,96–56,6, 
р = 0,006) и наличие более 1 зоны метастазирования (HR 
3,82; 95 % ДИ 1,22–11,97, р = 0,02, табл. 5). Медиана ОВ не 
была достигнута у пациентов с Ki-67 ≤ 10 %, а в группах с Ki-
67 11–20 % и > 20 % составила 46,9 месяцев и 19,3 месяца, 
соответственно (р < 0,0001, рис. 4).

Безопасность терапии

Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
гематологические: частота нейтропении 3–4 степени со-
ставила 27,4 % (n = 20), фебрильной нейтропении — 9,6 % 
(n = 7). Анемия 3 степени наблюдалась в 5,5 % случаев 
(n = 4). Частыми нежелательными явлениями 1–2 степени 
были тошнота (n = 72; 98,6 %), диарея (n = 14; 19,2 %), повы-

шение АЛТ и АСТ (n = 11; 15,1 %), гипотиреоз (n = 6; 8,2 %), 
гиперкалиемия (n = 2; 2,7 %), центральная нейротоксич-
ность (n = 6, 8,2 %). Из негематологических нежелательных 
явлений 3–4 степени отмечались острая надпочечниковая 
недостаточность — у 2 (2,7 %) пациентов, центральная 
нейротоксичность — у 2 (2,7 %), повышение АЛТ и АСТ — 
у 2 (2,7 %), тошнота и рвота — у 2 (2,7 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном ретроспективном исследовании была изуче-
на эффективность химиотерапии по схеме EDP ± m в тера-
пии метастатического АКР. В общей популяции частота 
объективных ответов составила 15,1 %, медиана ВБП — 
6,5 месяцев. Терапевтическая концентрация митотана 
была достигнута у 57,1 % пациентов. Полученные резуль-
таты схожи с результатами исследования III фазы FIRM-
AKT [10]. Интересно, что медианы ВБП не различались 
в группах EDP + m и EDP. Но достижение терапевтической 
концентрации митотана было единственным фактором, 
достоверно ассоциированным с улучшением ВБП (11,4 ме-
сяцев против 3,3 месяцев), что подчеркивает значимость 
достижения терапевтической концентрации митотана 
даже при его назначении в комбинации с наиболее эффек-
тивным режимом химиотерапии. Следует отметить, что 
среднее время достижения терапевтической концентра-
ции митотана в различных исследованиях составляет 
1,5–3 месяца [5–8]. Очевидно, различия в показателях ВБП 
между группами пациентов достигших и не достигших 
терапевтической концентрации митотана обусловлены 
тем, что часть пациентов не достигли её в связи с быстрым 
прогрессированием заболевания. Неблагоприятными 
факторами, ассоциированными с повышением риска про-
грессирования, были ECOG 2 и наличие 3 и более зон 
метастазирования.

На данный момент остается открытым вопрос об опти-
мальном дозовом режиме митотана для ускорения выхода 
на терапевтическую концентрацию. Опубликованы резуль-
таты ретроспективного исследования, сравнивавшего 
скорость и частоту достижения терапевтической кон-
центрации митотана при высоко-и низкодозовом режиме 
митотана [12]. Исследование включало 40 пациентов, 
медианы достижения терапевтической концентрации 
митотана не различались. Однако небольшая выборка 
и отсутствие других данных не позволяет сделать вывод 
о неэффективности стратегии увеличения суточной дозы 
митотана для повышения частоты и скорости достижения 
концентрации митотана. Наиболее актуально изучение 
эффективности высокодозового режима митотана в группе 
пациентов с Ki-67 > 20 %, наличием 3 и более зон метаста-
зирования, учитывая агрессивное течение заболевания 
у этих пациентов.

Уровень Ki-67 > 20 % был прогностическим фактором, 
достоверно ассоциированным с повышением риска смер-
ти. Небольшая выборка не позволила получить достовер-

Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от Ki-67
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Таблица 5. Прогностические факторы для ОВ

Характеристики N= 73

Однофакторный анализ Многофакторный анализ

HR 95 % ДИ p HR 95 % ДИ p

Пол

мужской 28 1 1

женский 45 2,04 1,02–4,1 0,044 1,35 0,61–2,97 0,46

Возраст

< 50 45 1

≥ 50 28 0,86 0,45–1,66 0,662

ECOG

0 26 1 1

1 42 2,55 1,23–5,3 0,012 0,99 0,43–2,25 0,98

2 4 3,2 0,87–11,75 0,079 1,35 0,3–6,03 0,69

Линия терапии

1 58 1

2 12 0,79 0,3–203 0,25

3 и последующие 3 1,74 0,41–7,3 0,13

Интервал от адреналэктомии

< 6 и первично-метастатический АКР 13 2,58 1,15–5,8 0,02 1,47 0,56–3,84 0,43

6–12 мес. 10 2,4 1,16–4,96 0,02 0,8 0,32–1,98 0,625

> 12 мес. 26 1 1

Ki-67

0–10 % 13 1 1

11–20 % 15 2,72 0,54–13,81 0,22 3,5 0,66–18,72 0,14

> 20 % 21 11 2,27–53,12 0,003 10,5 1,96–56,6 0,006

Схема терапии

EDP + m 49 1,08 0,55–2,09 0,825

EDP 24 1

Достигнута ли терапевтическая концентрация митотана

Нет 15 1 1

Да 28 0,56 0,29–1,08 0,09 0,76 0,36–1,63 0,17

Метастазы в печени

Нет 33 1 1

Да 40 2,78 1,42–5,45 0,003 1,79 0,78–4,1 0,48

Метастазы в легкие

Нет 29 1

Да 44 1,08 0,57–2,08 0,812

Местный рецидив

Нет 41 1

Да 32 0,83 0,44–1,54 0,549

Количество зон метастазирования

1 10 1 1

2 18 2,6 0,94–7,15 0,065 3,82 1,22–11,97 0,02

3 и более 21 3,84 1,4–10,56 0,009 8,01 2,3–27,8 0,001

Хирургическое лечение после окончания химиотерапии

Нет 62 1 1

Да 11 0,23 0,08–0,65 0,006 0,21 0,36–1,27 0,09
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ных различий в общей выживаемости между группами 
с уровнем Ki-67 ≤ 10 % и 11–20 %. Однако наблюдалась 
тенденция к улучшению ОВ в группе с Ki-67 ≤ 10 %, что, 
вероятно, связано с индолентным течением заболева-
ния у этих пациентов и проводимыми интервальными 
циторедукциями при прогрессировании заболевания. 
Уровень Ki-67 ≤ 10 % в первичной опухоли по результа-
там нескольких исследований является предиктивным 
фактором эффективности митотана и благоприятным 
прогностическим фактором при АКР [4,12]. Учитывая 
индолентное течение заболевания у  этих пациентов 
и чувствительность к митотану, можно рассматривать 
де-эскалацию химиотерапии у этих пациентов при отсут-
ствии клинических показаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании показано, что добавление мито-
тана к химиотерапии по схеме EDP не улучшает медиану 
ВБП и ОВ во всей популяции больных, однако достиже-
ние терапевтической концентрации митотана достоверно 
связано с улучшением выживаемости без прогрессирова-
ния. Уровень Ki-67 > 20 %, а также наличие 3 и более зон 
метастазирования являются наиболее важными неблаго-
приятными прогностическими факторами. На основании 
результатов исследования у больных с неблагоприятными 
прогностическими факторами следует рассмотреть назна-
чение высокодозных режимов митотана с целью ускорения 
достижения его терапевтической концентрации.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ

Ярослав А. Жуликов, врач-онколог онкологического отделения лекарственных методов лечения (химиотерапевтического 
№ 1), ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: yarikzhulikov@gmail.com

Елена И. Коваленко, к. м. н., старший научный сотрудник онкологического отделения лекарственных методов лечения 
(химиотерапевтического № 1), ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: 
e.i.kovalenko@mail.ru

Ваган Ю. Бохян, д. м. н., заведующий онкологическим отделением хирургических методов лечения (эндокринной онкологии) 
№ 5, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, профессор кафедры онкологии и лучевой терапии ЛФ ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова», e-mail: b.vagan@mail.ru

Максим В. Хорошилов, аспирант онкологического отделения лекарственных методов лечения (химиотерапевтического № 1), 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: fair815@mail.ru

Мераб М. Габрава, врач-онколог онкологического отделения хирургических методов лечения (эндокринной онкологии) № 5, 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия, e-mail: gabromm@icloud.com

Елена В. Артамонова, д. м. н., заведующий онкологическим отделением лекарственных методов лечения (химиотерапевтическим 
№ 1), ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России., профессор кафедры онкологии и лучевой терапии ЛФ ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова», e-mail: artamonovae@mail.ru

DOI: 10.18027 / 2224‑5057‑2021‑11 -1-37-46

For citation: Zhulikov Ya. A., Kovalenko E. I., Bohyan V. Yu., Khoroshilov M. V., Gabrava M. M., Artamonova E. V. Efficacy of EDP ± mitotane chemotherapy 
in the treatment of metastatic adrenocortical carcinoma. Predictive and prognostic factors of efficacy. Malignant Tumors. 2011; 11 (1), 37–46 (In Russ.)

EFFICACY OF EDP±MITOTANE CHEMOTHERAPY IN THE 
TREATMENT OF METASTATIC ADRENOCORTICAL CARCINOMA. 
PREDICTIVE AND PROGNOSTIC FACTORS OF EFFICACY

Ya. A. Zhulikov 1, E. I. Kovalenko 1, V. Yu. Bohyan 1, 2, M. V. Khoroshilov 1, M. M. Gabrava 1, E. V. Artamonova 1, 2

1	 N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
2	 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract:

Introduction. Adrenocortical carcinoma (ACC) is an orphan disease with an unfavorable prognosis. The most 
effective therapeutic option in the treatment of ACC is EDP plus mitotane combination chemotherapy. However, 
no studies comparing the efficacy of the EDP regimen with or without mitotane have been published.
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Materials and methods. A retrospective analysis of health records of patients with histologically confirmed metastatic 
ACC, who received at least one chemotherapy cycle with EDP ± mitotane. The study included 73 patients, 49 of 
which received a combination of EDP and mitotane and 24 were treated with EDP chemotherapy.

Results. The objective response rate was 18,4 % in the EDP + mitotane group versus 4,1 % in the EDP group. Disease 
control was reported in 25 (51 %) and 13 (54,2 %) patients, respectively. No significant differences were found in 
progression-free survival (PFS) rates between the EDP and EDP + mitotane groups; the median PFS rate was 6,5 and 
6,0 months, respectively. The median overall survival (OS) in the total population was 20,9 months; no significant 
differences were found between the groups. However, an increase in median PFS was observed in patients who achieved 
a therapeutic concentration of mitotane. Moreover, the achievement of therapeutic mitotane concentrations was 
the only factor significantly associated with improved PFS (HR 0.44, p = 0.006). Significant unfavorable prognostic 
factors associated with lower OS were Ki-67 level in the primary tumor > 20 % (HR 10.5, p = 0.006) and more than 
1 site of metastases (HR 3.82, p = 0.02).

Conclusions. This study showed that the addition of mitotane to EDP chemotherapy does not improve the median 
PFS and OS in the total patient population, however, the achievement of therapeutic mitotane concentrations is 
significantly associated with improved progression-free survival.

Key words: adrenocortical carcinoma, chemotherapy, mitotane.
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