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Резюме: Адренокортикальный рак относится к орфанным опухолям и характеризуется неблагоприятным прогнозом. 
Комбинация химиотерапии по схеме EDP и митотана является стандартом первой линии терапии. Эффективных опций 
второй и последующих линий терапии не существует. Стандартом второй линии терапии является комбинация гемцита-
бина, капецитабина и митотана, позволяющая добиться объективного ответа у 4–7 % пациентов. Достижение терапев-
тической концентрации митотана — важнейший предиктивный фактор эффективности второй линии терапии по схеме 
GemCap + митотан, в связи с чем рекомендовано продолжать терапию митотаном даже при прогрессировании на его 
фоне. За последние несколько лет опубликовано много исследований, посвященных изучению эффективности таргетной 
и иммунотерапии адренокортикального рака, однако стандарты третьей и последующей линии терапии не определены. 
В данном обзоре будет описаны современные представления и перспективы системной терапии местно-распространен-
ного и метастатического адренокортикального рака.
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Введение

Адренокортикальный рак (АКР) относится к орфанным 
опухолям, заболеваемость АКР в США составляет 2 случая 
на 1 миллион численности населения в год [1]. Эпидемио‑
логические данные по Российской Федерации оценить 
крайне затруднительно, так как онкологическая отчетность 
отдельно по АКР не формируется, а регистр отсутствует. 
Радикальное хирургическое лечение является стандартом 
лечения пациентов с локальными стадиями АКР [2]. Однако, 
вне зависимости от R‑статуса, частота рецидива в тече‑
ние 5 лет после радикального хирургического лечения 
колеблется от 20 % при I стадии до 70 % при III стадии [3]. 
Местно‑распространенный (III стадия) и метастатический 
АКР в дебюте заболевания выявляются в 18–26 % и 21–46 % 
случаев соответственно [4‑6].

Метастатический АКР характеризуется неблагоприят‑
ным прогнозом. Основой лекарственной терапии мест‑
но‑распространенного и метастатического АКР является 
митотан. Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на фоне терапии митотаном составляет 4,1 мес. 
Достижение терапевтической концентрации митотана 
(выше 14 микрограмм на миллилитр [мкг / мл]) достоверно 
увеличивает медиану ВБП и общей выживаемости (ОВ) 
по данным нескольких ретроспективных исследований 

[7–9]. Терапевтическая концентрация митотана достига‑
ется только у половины пациентов, а период достижения 
составляет 1,5–3 месяцев. Невозможность достижения кон‑
центрации митотана у половины пациентов обусловливает 
необходимость назначения комбинации химиотерапии 
и митотана при агрессивном течении заболевания [8]. По 
результатам единственного позитивного исследования III 
фазы FIRM AKT комбинация митотана и химиотерапии по 
схеме EDP была зарегистрирована в первой линии терапии 
метастатического АКР [10]. Медиана общей выживаемости 
(ОВ) в данном исследовании составила 18 мес.

Эффективных режимов второй и последующих линий хи‑
миотерапии метастатического АКР нет. Наиболее изученной 
схемой химиотерапии является гемцитабин в комбинации 
с капецитабином или 5‑фторурацилом (ФУ) и митотаном. 
Объективный ответ на данный режим составляет 4–7 % 
[11,12]. За последние несколько лет опубликовано много 
исследований, посвященных изучению эффективности 
таргетной и иммунотерапии адренокортикального рака. 
Однако стандартов третьей и последующей линии тера‑
пии не существует. В данном обзоре будет рассмотрено 
современное состояние и перспективы лекарственной 
терапии АКР.
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Первая линия терапии метастатического АКР

Митотан относится к адренолитическим препаратам. 
Он специфично действует на пучковую, частично сетчатую 
зону, что приводит к клеточной дегенерации коры над‑
почечника, при этом не затрагивая клубочковую зону. На 
данный момент опубликовано 11 однорукавных исследо‑
ваний (3 проспективных, 8 ретроспективных), изучавших 
эффективность митотана в монорежиме и в комбинации 
с различными режимами химиотерапии при АКР [13]. Ча‑
стота объективного ответа (ЧОО) на фоне монотерапии 
митотаном составляет 11–30 % в различных исследованиях 
[7,8,14,15]. Достижение терапевтической концентрации мито‑
тана достоверно увеличивает ЧОО, а также медиану ВБП 
и ОВ в нескольких ретроспективных исследованиях [7,8, 
14,15]. Однако, повышение концентрации митотана выше 20 
мкг / л ассоциировано с увеличением риска развития нейро‑
токсичности центрального генеза [8,15,16]. Таким образом, 
рекомендованная концентрация митотана 14–20 мкг / л явля‑
ется наиболее эффективной и безопасной [17].

На сегодняшний день опубликованы результаты про‑
спективного исследования, в котором изучалась эффектив‑
ность митотана в монорежиме в лечении метастатического 
АКР [7]. В исследование включено 127 пациентов, 78 из них 
начали прием митотана в связи с появлением нерезекта‑
бельного рецидива. Частота объективного ответа (ЧОО) 
составила 20,5 %, стабилизация заболевания более 6 меся‑
цев наблюдалась у 18,1 % пациентов. Медианы ВБП и ОВ 
составили 4,1 и 18,5 месяцев соответственно. Достижение 
терапевтической концентрации было связано с достоверным 
улучшением ЧОО — 31,9 % против 11,1 % (p = 0,041), а также 
ОВ (ОР 0,42; р = 0,003). В группе пациентов с низким ki67 
(≤ 10 %) наблюдалась высокая частота длительного контроля 
заболевания — 54 % против 24 % при ki67 > 20 %. По данным 
мультипараметрического анализа количество метастати‑
ческих очагов менее 10 достоверно ассоциировалось со 
снижением риска прогрессирования заболевания (ОР 0,51, 
р = 0,002) и смерти (ОР 0,59, р = 0,017). Это может свидетель‑
ствовать о том, что у пациентов с индолентным течением 
заболевания, низким уровнем ki67 и небольшой распростра‑
ненностью заболевания митотан в монорежиме может быть 
назначен в качестве первой линии терапии.

В нескольких ретроспективных исследованиях по изуче‑
нию эффективности адъювантной терапии митотаном было 
показано, что концентрация митотана выше 14 мкг / л дости‑
гается у 50 % пациентов [18,19]. На данный момент остается 
открытым вопрос об оптимальном дозовом режиме митотана 
для ускорения выхода на терапевтическую концентрацию. 
Опубликованы результаты небольшого проспективного ис‑
следования. Высокодозный режим предусматривал начало 
терапии митотаном с 1,5 г / сутки и увеличение его суточной 
дозы на 1,5 г / сут ежедневно до 6 г / сут под контролем кон‑
центрации каждые 2 недели. В последующем дозовый режим 
митотана корректировался в зависимости от его концентра‑
ции. Низкодозовый режим предусматривал начало терапии 
митотаном в суточной дозе 1 г с постепенной эскалацией дозы 

на 0,5 г каждые 3 дня терапии в течении 2 недель до 3 г / сут, 
далее в зависимости от концентрации митотана [20]. Тера‑
певтическая концентрация достигнута у 10 из 20 пациентов 
в группе высокодозового режима (50 %) и у 4 из 12 пациентов 
(33 %) в группе низкодозового режима. Медиана времени до 
достижения терапевтической концентрации составила 46 
и 55 дней соответственно. Статистически значимых различий 
в частоте достижения терапевтической концентрации мито‑
тана и медиане времени до ее достижения, частоте неже‑
лательных явлений получено не было. Однако небольшая 
выборка не позволяет сделать однозначный вывод о нецеле‑
сообразности назначения высокодозного режима митотана 
высокодозного режима для повышения частоты и скорости 
достижения его терапевтической концентрации в крови.

Митотан в монорежиме является возможной опцией 
терапии у пациентов с индолентным течением заболева‑
ния, отсутствием симптомов и небольшой распростра‑
ненностью заболевания. Однако пациенты с агрессивным 
течением заболевания нуждаются в назначении комби‑
нированных режимов терапии (митотан + химиотерапия) 
в связи с длительным временем до достижения тера‑
певтической концентрации митотана в крови и низкой 
эффективностью митотана в этой подгруппе [7]. Berutti 
и соавторы впервые опубликовали результаты исследова‑
ния по изучению эффективности химиотерапии по схеме 
EDP в комбинации с низкодозовым режимом митотана 
в лечении метастатического или неоперабельного АКР 
[21]. В исследование были включены 72 пациента. Объ‑
ективный ответ по критериям WHO наблюдался у 48,6 % 
(95 % Доверительный интервал [ДИ] 37,1–60,3 %), в том 
числе 6,9 % (n = 5) полных ответов. Медианы ВБП и ОВ 
составили 9,1 и 28,5 месяцев соответственно.

В клиническом исследовании III фазы FIRM‑AKT сравни‑
валась эффективность митотана в комбинации с химиотера‑
пией по схеме EDP или стрептозотоцином в первой линии 
терапии метастатического АКР [10]. В исследование было 
включено 304 пациента, рандомизированных на группы 
терапии 1:1. ЧОО 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 месяца в группе стрептозотоцина (Отношение рисков 
[ОР], 0,55; 95 % ДИ 0,43–0,69; р < 0,001), контроль заболе‑
вания через 12 месяцев после начала терапии наблюдался 
у 26,1 % и 7,2 % пациентов в группах EDP и стрептозотоцина. 
соответственно Исследование предусматривало кроссовер 
пациентов, во второй линии 101 пациент получил EDP + ми‑
тотан и 84 — стрептозотоцин + митотан. Эффективность 
режимов во второй линии терапии не отличалась, медианы 
ВБП составили 5,6 и 2,2 мес. соответственно. Достоверных 
различий в медиане ОВ между группами получено не было: 
14,8 месяцев в группе EDP против 12 месяцев в группе стреп‑
тозотоцина (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,61–1,02; р = 0,07), что может 
быть связано с кроссовером. Режим терапии митотаном 
определялся локальными протоколами, частота достиже‑
ния терапевтической концентрации митотана составила 
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всего 20 % (n = 54). Достижение терапевтической концен‑
трации митотана было связано с тенденцией к улучшению 
ОВ (ОР 0,76; 95 % ДИ, 0,54–1,08; р = 0,13).

Таким образом химиотерапия по схеме EDP в комби‑
нации с митотаном является стандартом первой линии 
терапии, но часть пациентов не могут получить циспла‑
тин‑содержащую терапию в связи со снижением почечной 
функции после выполненной нефрадреналэктомии или 
наличием сердечно‑сосудистых сопутствующих заболева‑
ний, и оптимальный режим терапии для данных пациентов 
не определен. В небольшом ретроспективном исследо‑
вании изучалась эффективность комбинации этопозида 
и карбоплатина в терапии метастатического или местно‑
распространенного АКР у пациентов с противопоказаниями 
к назначению цисплатина [22]. В исследование были вклю‑
чены 12 пациентов, из которых 7 получали химиотерапию 
на фоне митотана, 5 без митотана. ЧОО наблюдалась у 33 % 
пациентов (n = 4), все ответы на лечение были частичными, 
стабилизация заболевания — также у 33 % (n = 4). Медиана 
ОВ составила 17,2 месяцев. Авторы сделали вывод о воз‑
можности назначения комбинации этопозида, карбоплатина 
и митотана у пациентов с наличием противопоказаний 
к цисплатину.

Во II фазе клинического исследования изучалась эффек‑
тивность и безопасность комбинации цисплатина 50 мг / м2 
и доцетаксела 75 мг / м2 каждые 3 недели в первой линии 
терапии метастатического и местнораспространенного АКР 
[23]. В исследование были включены 19 пациентов, согласно 
статистической гипотезе, назначение данного режима тера‑
пии считалось бы эффективным при ЧОО ≥ 30 %. ЧОО соста‑
вила 21 % (n = 4), стабилизация заболевания наблюдалась 
у 32 % (n = 6) пациентов. Медиана ВБП составила 3 месяцев, 
однолетняя ВБП 21 %. Медиана продолжительности ответа 
составила 9,4 месяцев при частичном ответе и 5,3 месяцев 
при стабилизации заболевания. Исследование было при‑
знано негативным, и дальнейшее изучение эффективности 
данного режима химиотерапии не проводилось. Однако 
следует отметить, что в данном исследовании проведение 
химиотерапии без митотана позволило достичь однолетней 
ВБП 21 %, что сравнимо с данными, полученными в иссле‑
довании FIRM‑AKT.

Около 20 % пациентов имеют длительный контроль 
заболевания после проведенного лечения, данные паци‑
енты могут быть кандидатами для хирургического лечения 
[7,10]. В небольшом исследование изучалась роль хирур‑
гического лечения у пациентов с контролем заболевания 
на фоне системной терапии по схеме EDP + митотан [22]. 
В исследование были включены 58 пациентов, у 29 (50 %) 
наблюдался частичный ответ на лечение, стабилизация 
заболевания — у 15 (26 %) пациентов. В 5 случаях наблю‑
далось прогрессирование заболевания после 2 циклов 
химиотерапии в виде увеличения размеров ранее опи‑
санных очагов без появления новых метастазов и сим‑
птомов, лечение было продолжено. При оценке ответа 
после 4 циклов у 2 из них наблюдалась стабилизация 

заболевания, у 3 — частичный ответ. Резекция остаточ‑
ной опухоли была выполнена 26 пациентам с частичным 
ответом или стабилизацией. Выполнение хирургического 
лечения у пациентов с контролем заболевания на фоне 
химиотерапии было достоверно ассоциировано с увели‑
чением медианы ВБП по сравнению с группой наблюде‑
ния — 13,1 против 7,4 месяца (p = 0,053) и медианы ОВ — 
29,8 месяцев и 10,8 месяцев (p = 0,0001) соответственно. 
Полный патоморфологический ответ был подтвержден 
у 4 пациентов. Таким образом, у пациентов с контролем 
заболевания после завершения химиотерапии может быть 
рассмотрено выполнение резекции остаточной опухоли, 
однако к результатам данного исследования следует отно‑
ситься осторожно, поскольку выигрыш от хирургического 
лечения может быть обусловлен более благоприятными 
характеристиками пациентов в этой группе.

Вторая и последующие линии химиотерапии

Наиболее изученной схемой химиотерапии является 
гемцитабин в комбинации с капецитабином или 5‑фтор‑
урацилом (ФУ) и митотаном. Эффективность данного 
режима во второй и последующих линиях терапии мета‑
статического АКР была изучена в исследовании II фазы 
на когорте из 28 пациентов [11]. Все пациенты получили 
ранее цисплатин‑содержащую химиотерапию (EDP 86 %) 
и митотан. Объективный ответ наблюдался у 7 % (n = 2) 
пациентов, стабилизация заболевания — у 39,3 % пациен‑
тов (n = 11). Медиана времени до прогрессирования и ОВ 
составили 5,3 и 9,8 месяцев соответственно. В группе 
с концентрацией митотана ≥ 14 мкг / л (n = 12) наблюдалась 
тенденция к увеличению времени до прогрессирования 
заболевания (р = 0,13).

Схожие результаты были получены в крупном ретро‑
спективном исследовании, оценившем эффективность 
гемцитабин‑содержащих режимов химиотерапии при 
метастатическом АКР (n = 145), в том числе гемцита‑
бин + капецитабин (n = 132) [12]. В первой линии терапии 
гемцитабин‑содержащую химиотерапию получили 8,3 % 
пациентов, во второй — 57,3 %, в третьей и последующей — 
34,5 % пациентов. Митотан на фоне лечения получали 114 
пациентов (78,6 %), его концентрация была оценена у 89 
пациентов, 42 из них достигли терапевтической концен‑
трации (47,2 %). ЧОО составила 4,9 % (n = 7), стабилиза‑
ция заболевания наблюдалась у 25 % (n = 36) пациентов. 
Различий в эффективности химиотерапии в зависимости 
от линии терапии не наблюдалось. Медианы ВБП и ОВ 
составили 12 недель и 94 недели соответственно. Дости‑
жение терапевтической концентрации митотана досто‑
верно ассоциировалось с улучшением ВБП (ОР 0,56, 95 % 
ДИ 0,35–0,77, р = 0,0026). Интересно, что частота стаби‑
лизации заболевания и частичного ответа составила 0 % 
у пациентов не получавших митотан; 6 из 7 объективных 
ответов наблюдались у пациентов, достигших терапевти‑
ческой концентрации митотана. Таким образом, комбина‑
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ция гемцитабина и капецитабина без митотана или при 
низкой его концентрации в крови обладает минимальной 
клинической эффективностью, что определяет необходи‑
мость продолжения терапии митотаном и поддержания 
его терапевтической концентрации даже после прогрес‑
сировании заболевания на фоне митотана.

Темозоломид показал противоопухолевую активность 
in vitro на клеточных моделях АКР [25]. В ретроспектив‑
ном исследовании, включившем 28 пациентов, получав‑
ших темозоломид в дозе 200 мг / м2 внутрь 1–5 дни цикла 
каждые 28 дней во 2–3 линиях химиотерапии метаста‑
тического АКР [26]. У 10 пациентов (35,8 %) наблюдался 
контроль заболевания, в том числе 1 полный и 6 частич‑
ных ответов. Медианы ВБП и ОВ составили 3,5 месяца 
и 7,2 месяца соответственно. Опубликован клинический 
случай полного ответа на темозоломид длительностью 
более 14 месяцев [27].

Также опубликованы 2 клинических случая частич‑
ного ответа на метрономную химиотерапию этопозидом 
50 мг / сутки ежедневно длительностью более 24 меся‑
цев в 6 линии терапии и циклофосфамидом 50 мг / сутки 
длительностью 10 месяцев в 5 линии терапии метастати‑
ческого АКР [28]. Назначение метрономной химиотера‑
пии следует рассматривать у предлеченных пациентов 
с метастатическим АКР при наличии противопоказаний 
к назначению стандартных режимов химиотерапии.

Таргетная терапия АКР

Гиперэкспрессия IGF‑II наблюдается в 85 % случаев 
АКР, что создало предпосылки для изучения эффектив‑
ности ингибиторов IGF / IGF1R в лечении метастатического 
АКР [29,30]. В исследовании III фазы было показано, что 
назначение ингибитора IGF1R — линситиниба во второй 
и последующих линиях терапии метастатического АКР не 
улучшает ВБП и ОВ по сравнению с плацебо [31]. Однако 
у 2 из 90 пациентов в группе линситиниба наблюдался 
длительный частичный ответ на лечение 38 + и 45 + мес. 
Дальнейшие исследования по изучению эффективности 
линситиниба не проводились в связи с его низкой эффек‑
тивностью.

Различные ингибиторы тирозинкиназ изучались 
в лечении метастатического АКР без успешных резуль‑
татов [32–36]. Первые положительные результаты были 
получены в ретроспективном исследовании, изучавшем 
эффективность мультикиназного ингибитора — кабозан‑
тиниба во второй и последующих линиях лечения АКР 
[37]. В исследование включено 16 пациентов, митотан был 
отменен перед началом терапии кабозантинибом у всех 
пациентов, поскольку митотан индуцирует экспрессию 
цитохрома P450 3A4 (CYP3A4), что значительно снижает 
концентрацию кабозантиниба в крови [38]. ЧОО составила 
18,75 % (n = 3), стабилизация заболевания — 31,25 % (n = 5). 
ВБП более 16 недель наблюдалась у 8 пациентов (50 %). На 
данный момент инициированы два клинических исследо‑

вания по изучению эффективности кабозантиниба в лече‑
нии метастатического АКР‑NCT03612232, NCT03370718.

Экспрессия рецепторов соматостатина (SSTR) 2 и 5 ти‑
пов характерна для нейроэндокринных опухолей и явля‑
ется мишенью для таргетной терапии аналогами сомато‑
статина и радионуклидной терапии Lu177 и Y90‑DOTA‑TATE 
[39]. Положительная экспрессия SSTR 2 и / или 5 типов 
наблюдается в 40–60 % случаев АКР [40–42]. Опубликован 
клинический случай длительного частичного ответа на 
фоне терапии октреотидом в пролонгированной форме при 
метастатическом АКР [43]. Несмотря на высокую частоту 
положительной экспрессии SSTR 2 и 5 типов по результатам 
иммуногистохимического исследования, у большинства 
пациентов наблюдется гетерогенное свечение с низким 
стандартизованным уровнем накопления (SUV) по дан‑
ным позитронно‑эмиссионной компьютерной томографии 
(ПЭТ‑КТ) с Ga68‑DOTATOC [44]. В небольшом ретроспектив‑
ном исследовании показано, что только у 2 из 19 пациентов 
наблюдалось положительное свечение c высоким SUV 
по данным ПЭТ‑КТ c 68Ga‑DOTATOC [44]. Оба пациента 
получили терапию Y90 или Lu177‑DOTATOC, у 1 наблюдался 
частичный ответ длительностью 12 месяцев.

Иммунотерапия метастатического АКР

АКР относится к опухолям с низкой мутационной на‑
грузкой, в среднем 1,3 мутаций на мегабазу [45]. Однако 
примерно в 3–6 % случаев определяется высокий уровень 
микросателлитной нестабильности (MSI‑high), при которой 
эффективность анти‑PD‑1‑терапии в монорежиме и ком‑
бинации с анти‑CTLA‑4 терапией доказана при различных 
злокачественных опухолях [46–48].

В исследовании 1b фазы изучалась эффективность 
авелумаба (анти‑PD‑L1) в лечении различных злокаче‑
ственных опухолей [49]. В исследование были включены 
50 пациентов с метастатическим АКР, получивших ранее 
митотан и платиносодержащую химиотерапию. Тера‑
пия митотаном на фоне авелумаба проводилась у 50 % 
пациентов. Объективный ответ и стабилизация заболе‑
вания были достигнуты у 6 % и 42 % пациентов соответ‑
ственно. Частота контроля заболевания не отличалась 
в подгруппах авелумаба в монорежиме и в комбинации 
с митотаном. ЧОО в группе (12 пациентов) с позитивной 
экспрессией PD‑L1 (≥ 5 % позитивных опухолевых кле‑
ток) составила 16,7 % против 3,3 % при PD‑L1‑негативных 
опухолях (n = 30), различия статистически недостоверны 
(р = 0,192). В общей популяции пациентов медиана ВБП и ОВ 
составили 2,6 и 10,1 месяца, однолетняя ВБП и ОВ — 8,7 % 
и 43,2 % соответственно. Медиана ВБП достигла 5,5 меся‑
цев в группе PD‑L1 + против 1,7 месяцев в группе PD‑L1–, раз‑
личия недостоверны (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,32–1,39). Частота 
нежелательных явлений 3–4 степени составила 24 % при 
приеме митотана против 8 % у пациентов, не принимавших 
митотан. Несмотря на низкую эффективность авелумаба 
в общей популяции пациентов, в подгруппе с положи‑

Я. А. Жуликов, Е. И. Коваленко, В. Ю. Бохян, Е. В. Артамонова

СОВРЕМЕННЫЕ ОПЦИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО 
И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОГО РАКА

Обзоры и аналитика

39



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 11 № 3 • 2021

www.malignanttumors.org том / vol. 9 #4 • 2019www.malignanttumors.org том / vol. 9 #4 • 2019

тельной экспрессией PD‑L1 наблюдалась высокая ЧОО 
и медиана ВБП при непрямом сравнении с историческим 
контролем — GemCap + митотан.

В небольшом клиническом исследовании II фазы была 
показана низкая эффективность ниволумаба [50]. Контроль 
заболевания ≥ 6 месяцев наблюдался у 20 % (n = 2) пациентов. 
Медиана ВБП составила 1,8 месяца. На данный момент опуб‑
ликованы результаты исследования CA209‑538, оценившего 
эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба 
во второй и последующих линиях терапии орфанных опу‑
холей [51]. У 2 из 6 (33 %) с метастатическим АКР наблю‑
дался частичный ответ длительностью 10 и 25 + месяцев, 
также у 2 пациентов наблюдалась стабилизация заболе‑
вания. Нежелательные явления 3–4 степени наблюдались 
у 5 из 6 пациентов, аутоиммунный гепатит — у 4 из 6.

Первые положительные результаты по применению 
иммунотерапии в лечении метастатического или местно‑
распространенного АКР были получены в клиническом 
исследовании II фазы, изучавшем эффективность пембро‑
лизумаба [52]. В исследование включено 39 пациентов, из 
них 28 (72 %) получали ранее системную терапию, 6 — с MSI‑
high опухолями. Объективный ответ и контроль заболева‑
ния наблюдались у 23 % и 52 % пациентов соответственно. 
Медиана ВБП и ОВ составили 2,1 и 24,9 месяца соответ‑
ственно. Различий в ЧОО в зависимости от экспрессии 
PD‑L1‑ и MSI‑статуса получено не было. На данный момент 
пембролизумаб включен в рекомендации NCCN в качестве 
альтернативного режима второй и последующих линий 
терапии метастатического и местнораспространенного 
АКР [53].

Комбинация пембролизумаба и ленватиниба является 
стандартом первой линии терапии светлоклеточного рака 
почки, второй линии терапии рака тела матки, а также пока‑
зала свою эффективность в лечении пациентов с различ‑
ными опухолями после прогрессирования на фоне анти‑
PD‑1‑терапии (54–56). В небольшом исследовании была 
оценена эффективность данной комбинации во второй 
и последующих линиях терапии метастатическго АКР [57]. 
У 2 из 8 (25 %) пациентов был достигнут частичный ответ, 
у 1 стабилизация заболевания продолжительностью 8 мес. 
На данный момент инициировано исследование II фазы по 
изучению эффективности комбинации пембролизумаба 
и ленватиниба во второй и последующих линиях тера‑
пии метастатического и местнораспространенного АКР 
(NCT05036434).

Таким образом, АКР относится к опухолям с низкой чув‑
ствительностью к иммунотерапии. Но примерно у 20 % паци‑
ентов удается достичь длительного контроля заболевания 
на фоне анти‑PD‑1‑терапии, что при непрямом сравнении 
значительно выше, чем на фоне второй линии терапии по 

схеме GemCap + митотан. Эффективность различных ком‑
бинаций анти‑PD‑1‑ и таргетной терапии, а также других 
блокаторов иммунных контрольных точек в терапии мета‑
статического и местнораспространенного АКР изучается 
в клинических исследованиях ранних фаз.

Заключение

Наиболее изученным и эффективным режимом терапии 
первой линии метастатического АКР является комбина‑
ция EDP + митотан [10]. Проспективных исследований, 
сравнивавших эффективность комбинации митотана 
и химиотерапии против митотана в монорежиме нет. Од‑
нако у пациентов с индолентным течением заболевания, 
небольшой распространенностью и отсутствием симпто‑
мов, при непрямом сравнении митотан показывает схожие 
результаты по эффективности и может быть назначен 
в монорежиме [7,10]. Длительный контроль заболевания 
на фоне системной терапии наблюдается примерно у 20 % 
пациентов. Выполнение хирургического лечения у этой 
когорты пациентов ассоциировано с улучшением ОВ, 
однако данные получены в небольшом ретроспективном 
исследовании [22]. Эффективных опций второй и последу‑
ющих линий терапии нет. Стандарт второй линии терапии 
является комбинация гемцитабина и капецитабина, кото‑
рая обладает минимальной клинической эффективостью 
без митотана или при низкой его концентрации в крови, 
что определяет необходимость продолжения терапии 
митотаном и поддержания его концентрации даже после 
прогрессирования заболевания на фоне митотана [12]. 
Темозоломид показал высокую ЧОО в ретроспективном 
исследовании, в связи с чем препарат одобрен для при‑
менения в третьей и последующей линии химиотерапии 
в Италии [26]. Однако необходимо оценить эффектив‑
ность темозоломида в проспективных исследованиях 
для включения данного препарата в стандарты лечения 
метастатического АКР.

Метастатический АКР относится к опухолям с низкой 
чувствительностью к иммунотерапии. Пембролизумаб 
показал свою эффективность во второй и последующих 
линиях терапии АКР [52]. Несмотря на низкую медиану 
ВБП (2,1 месяца), двухлетняя ВБП и ОВ составили 20 % 
и 50 % соответственно, что при непрямом сравнении зна‑
чительно выше исторического контроля — комбинации 
GemCap + митотан. Опубликованы небольшие работы, 
показавшие потенциальную эффективность комбинаций 
ленватиниба и пембролизумаба, ниволумаба и ипили‑
мумаба во второй и последующих линиях терапии АКР, 
роль этих комбинаций будет изучаться в клинических 
исследованиях ранних фаз [51,57].
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СURRENT OPTIONS AND PERSPECTIVES OF SYSTEMIC THERAPY 
FOR ADVANCED OR METASTATIC ADRENOCORTICAL CANCER

Ya. A. Zhulikov 1, E. I. Kovalenko 1, V. Yu. Bokhian 1, 2, 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: Adrenocortical cancer is an orphan tumor with poor prognosis. The combination of EDP chemotherapy regimen 
and mitotane is the standard for the first‑line therapy. But there are no effective options for the second and consequent 
lines of therapy. The standard of second‑line therapy is the combination of gemcitabine, capecitabine and mitotane, 
which provides an objective response in 4–7 % of patients. Achievement of the therapeutic concentration of mitotane is 
the most important predictive factor of efficiency of GemCap + mitotane regimen, and, therefore, it is recommended to 
continue mitotane therapy after progression to mitotane. Recently, many researches regarding the efficiency of targeted 
and immunotherapy of adrenocortical cancer have been published. However, there are no standards for the third and 
subsequent lines of treatment. This review outlines the current views and perspectives of systemic therapy for advanced 
and metastatic adrenocortical cancer.

Key words: adrenocortical cancer, mitotane, chemotherapy, immunotherapy
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