
53VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(1) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2026. Том 72, №  1
УДК 616.45-006
DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2404

© Я.А.  Жуликов1, Е.В.  Артамонова1,2,3, Е.И.  Коваленко1, В.Ю.  Бохян1, 
А.А.  Рослякова4, Е.В.  Евдокимова1, К.Р.  Гаджиева1, О.А.  Мартынова1, 

Е.С.  Колобанова1, И.С.  Стилиди1,3

Проспективное одноцентровое исследование фазы II по стандартизации 
режима дозирования митотана в комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией в первой линии лечения адренокортикального рака*

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени  Н.Н.  Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская 

Федерация
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 

национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.  Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

3Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт имени  М.Ф.  Владимирского», Москва, Российская Федерация

4Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

© Yaroslav  A.  Zhulikov1, Elena  V.  Artamonova1,2,3, Elena  I.  Kovalenko1, Vagan  Yu.  Bokhian1,2, 
Anna  A.  Roslyakova4, Ekaterina  V.  Evdokimova1, Kizler  R.  Gadzhieva1, Olga  A.  Martynova1, 

Evgenia  S.  Kolobanova1, Ivan S.  Stilidi1,2

Prospective, Single-Center, Phase II Study to Standardize the Mitotane Dosing 
Regimen in Combination with Platinum-Based Chemotherapy in the First-Line 

Treatment for Adrenocortical Cancer
1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, the Russian Federation

2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, the Russian Federation

3Moscow Regional Clinical Research Institute named after MF Vladimirsky (MONIKI), Moscow, the Russian Federation
4National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, the Russian Federation

*Полный текст статьи на английском языке доступен по ссылке https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/1-26-Phase-II-Study

Введение. Комбинация химиотерапии EDP (этопозида, 
доксорубицина, цисплатина) с митотаном является стан-
дартом первой линии терапии адренокортикального рака 
(АКР). Достижение терапевтических концентраций митотана 
связано с улучшением выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) в ряде исследований. В 
большинстве опубликованных работ схема назначения мито-
тана определялась локальными протоколами, что подчерки-
вает необходимость валидации протокола по его назначению 
и создания унифицированного режима дозирования.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое про-
спективное исследование II фазы с использованием двух-
этапного дизайна Симона. В исследование включали па-
циентов с местнораспространенным или метастатическим 
АКР, ECOG 0–1, ранее не получавших митотан. Первич-
ная конечная точка — частота достижения терапевтической 
концентрации митотана (14–20 мкг/мл). Статистическая ги-
потеза предполагала увеличение частоты достижения тера-
певтической концентрации с 50 до 70 % (β = 0,2; α = 0,05). 
Вторичные конечные точки  — частота объективного отве-
та и контроля болезни ≥  6  мес, ВБП, ОВ, безопасность 
терапии. Митотан назначался в начальной дозе 2  г/сут 
с постепенной эскалацией каждые 3−5 дней на 0,5  г до 
4  г/ сут, с последующей коррекцией дозы в зависимости 

Introduction. The combination of EDP (etoposide, doxo-
rubicin, cisplatin) chemotherapy with mitotane represents the 
standard first-line therapy for adrenocortical carcinoma (ACC). 
Achieving therapeutic serum concentrations of mitotane has 
been associated with improved progression-free survival (PFS) 
and overall survival (OS) in several studies. However, mitotane 
dosing in most prior research has followed institution-specific 
protocols, underscoring the need for a validated and standard-
ized dosing regimen.

Materials and Methods. A single-center, prospective, 
phase II study was conducted using a Simon’s two-stage de-
sign. Eligible patients had locally advanced or metastatic ACC, 
ECOG performance status 0-1, and were naïve to mitotane. 
The primary endpoint was the rate of achieving therapeutic 
mitotane concentrations (14–20  μg/mL). The study aimed 
to increase this rate from a historical 50 to 70  % (β  =  0.2; 
α  =  0.05). Secondary endpoints included objective response 
rate, disease control ≥ 6 months, PFS, OS, and safety. Mitotane 
was initiated at 2 g/day, with dose escalation by 0.5  g every 
3−5 days to a maximum of 4  g/day, followed by titration 
based on serum drug levels. All patients concurrently received 
standard platinum-based chemotherapy (EDP or EP/EC).
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от его концентрации в крови. Все пациенты одновременно 
с митотаном получали стандартную платиносодержащую 
химиотерапию (EDP или EP/EC).

Результаты. В исследование включено 47 пациентов: 
27 мужчин (57,4  %) и 20 женщин (42,6  %). Все паци-
енты получали платиносодержащую химиотерапию  — 
45 (95,8  %) EDP, 2  — EP/EC. При медиане наблюдения 
12,4  мес терапевтическая концентрация митотана достиг-
нута в 72,3  % (n  =  34) случаев, медиана времени до ее 
достижения  — 4,3  мес (95  % ДИ 3,3–5,3  мес). Частота 
объективного ответа составила 29,7  % (n  =  14), контроль 
заболевания ≥  6  мес  — 63,8  % (n  =  30). Медиана ВБП  — 
8,4  мес (95  % ДИ 4,2–12,6), медиана ОВ  — 24,6  мес 
(9,9–44,6). Профиль нежелательных явлений не отличался 
от ранее описанного.

Выводы. Разработанный режим митотана обеспечивает 
быстрое и безопасное достижение терапевтической концен-
трации у большинства пациентов и может быть рекомен-
дован для рутинной практики.

Ключевые слова: адренокортикальный рак; митотан; 
EDP
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Results. Forty-seven patients were enrolled (27 male, 
57.4  %). All received platinum-based chemotherapy, 45 
(95.8 %) with EDP, 2 with EP/EC. After a median follow-up of 
12.4 months, therapeutic mitotane concentration was achieved 
in 72.3 % of patients (n = 34), with a median time to achieve-
ment of 4.3 months (95 % CI 3.3–5.3). The objective response 
rate (ORR) was 29.7  %, and disease control ≥  6 months was 
63.8 %. Median PFS was 8.4 months (95 % CI 4.2–12.6), and 
median OS was 24.6 months (95  % CI 9.9–44.6). The safety 
profile was consistent with prior reports.

Conclusion. The investigated mitotane dosing regimen fa-
cilitates rapid and safe attainment of therapeutic drug levels in 
the majority of patients and can be recommended for routine 
clinical practice.
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Введение

Адренокортикальный рак (АКР) относится к 
орфанным опухолям с заболеваемостью около 
0,8 случая на 1 млн населения в год. В свя-
зи с редкостью патологии основная часть дан-
ных о результатах лечения АКР получена из 
ретроспективных исследований или небольших 
проспективных исследований II фазы [1]. Мест-
нораспространенный (III стадия) и метастати-
ческий АКР на момент дебюта выявляются в 
18–26 и 21–46  % случаев соответственно, что 
зачастую требует комплексного подхода к те-
рапии, включающего хирургическое лечение и 
лекарственный метод [2–5].

Основой системного лечения АКР является 
митотан, который применяется как в адъювант-
ной терапии, так и при метастатическом про-
цессе. Эффективность митотана в адъювантном 
режиме подтверждена рядом крупных ретро-
спективных исследований: недавний метаанализ 
показал, что его назначение снижает риск реци-
дива на 37  % [6–9].

Единственным проспективным исследова-
нием эффективности митотана в адъювантном 
режиме стало ADIUVO. В нем изучалась эффек-
тивность митотана по сравнению с плацебо у 
пациентов с низким (I–II стадия, Ki67 <  10  %) 
и умеренным риском рецидива (III стадия, Ki67 
<  10  %) [10]. Однако только 13  % пациентов 
относились к группе умеренного риска, в связи 

с чем результаты нельзя транслировать на эту 
группу [10]. Всего в исследование был вклю-
чен 91 пациент: 46 в группу наблюдения и 45 
в группу митотана. Пятилетняя БРВ составила 
75  % в группе наблюдения и 79  % в группе 
митотана; различия оказались статистически 
недостоверными, в связи с чем исследование 
признано негативным. На сегодняшний день по-
казаниями к назначению адъювантной терапии 
митотаном являются наличие одного из факто-
ров неблагоприятного прогноза: Ki67  >  10  %, 
III стадия заболевания или R1-статус резекции 
[11, 12].

При использовании митотана в монорежиме 
в первой линии терапии частота объективного 
ответа (ЧОО) составляет 18  %, а контроль за-
болевания (КЗ) ≥  12  мес достигается у 22  % 
пациентов. Важно отметить, что данные получе-
ны в ретроспективном исследовании на когорте 
пациентов с благоприятным прогнозом: у 78  % 
уровень Ki67 был <  20  % [13].

Помимо противоопухолевого действия, мито-
тан оказывает адренолитический эффект, повре-
ждая внутриклеточные ферменты, участвующие 
в синтезе стероидов, что приводит к снижению 
активности надпочечникового стероидогенеза. 
В связи с блокировкой синтеза стероидов па-
циенты с отсутствием гиперкортицизма, полу-
чающие митотан, нуждаются в заместительной 
терапии глюкокортикоидами. Снижение уровня 
глюкокортикоидов в крови обусловлено не толь-
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ко адренолитической активностью митотана, но 
и его способностью стимулировать печеночный 
клиренс стероидов [14−17]. В связи с этим у 
большинства пациентов доза заместительной те-
рапии гидрокортизоном составляет 50−70  мг в 
сутки, что вдвое превышает стандартную дозу 
заместительной терапии надпочечниковой недо-
статочности другого генеза [11]. Недостаточная 
доза заместительной терапии ухудшает перено-
симость митотана.

Особенностью митотана является узкое те-
рапевтическое окно (14–20  мкг/мл): при более 
низких концентрациях его эффективность сни-
жается, а при более высоких возрастает риск 
центральной нейротоксичности [13, 18−20]. До-
стижение терапевтической концентрации мито-
тана ассоциировано с улучшением как ВБП, так 
и ОВ [13, 21]. В большинстве исследований, в 
т.  ч. в проспективных ADIUVO и FIRM AKT, 
протоколы назначения митотана определялись 
локальной практикой. Достижение терапевтиче-
ской концентрации препарата даже при приеме 
высоких доз (>  6  г/сут) митотана отмечалось 
только у половины пациентов, что обусловлено 
плохой водорастворимостью препарата, боль-
шим объемом распределения и вариабельностью 
биодоступности [22−24]. В проспективном ис-
следовании ADIUVO частота достижения те-
рапевтической концентрации митотана при его 
назначении в адъювантном режиме составила 
всего 59  %, тогда как в референсных центрах 
этот показатель достигает 70  % [10, 13].

Таким образом, стандартизация протоколов 
назначения митотана и оценка их безопасности, 
а также частоты достижения терапевтической 
концентрации являются актуальными задачами. 
Именно эта цель была поставлена в рамках на-
стоящего исследования. Вторичные конечные 
точки — частота объективного ответа и контро-
ля заболевания ≥ 6 мес, ВБП, ОВ, безопасность 
терапии.

Материалы и методы

Критерии включения в исследование
Гистологически подтвержденный местнорас-

пространенный неоперабельный или метастати-

ческий адренокортикальный рак (T4N0-1M0 или 
M1); возраст ≥ 18 лет; ECOG 0-2; ранее не полу-
чали митотан. Допускалась платиносодержащая 
химиотерапия в анамнезе в качестве адъювант-
ной терапии при безрецидивном периоде после 
ее завершения ≥  12  мес. Набор пациентов — с 
сентября 2018 по октябрь 2023  г. в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н.  Блохина.

Статистическая обработка
Проспективный одноцентровое исследование 

II фазы с двухэтапным дизайном Саймона [25, 
26]. 

Первичной конечной точкой была частота 
достижения терапевтической концентрации ми-
тотана.

Вторичные конечные точки — частота объек-
тивного ответа и контроля заболевания ≥ 6 мес, 
ВБП, ОВ, безопасность терапии.

Статистическая гипотеза заключалась в том, 
что предложенный режим дозирования митота-
на позволит увеличить частоту достижения це-
левого уровня концентрации препарата с 50 до 
70  % при мощности 80  % и уровне значимости 
α  =  0,05. Цель исследования считается достиг-
нутой, если ≥  27 из 43 оцененных пациентов 
достигнут терапевтической концентрации мито-
тана. С учетом потенциальной потери данных 
объем выборки составил 47 пациентов.

Процедуры:
Всем пациентам перед началом терапии:
	– определяли уровень кортизола и адрено-

кортикотропного гормона (АКТГ) после малой 
дексаметазоновой пробы (прием 1  мг дексаме-
тазона в 23-00 накануне сдачи анализа);

	– выполняли компьютерную томографию ор-
ганов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза с внутривенным контрастированием 
(не  >  4 нед до начала терапии).

При наличии неврологической симптомати-
ки дополнительно выполнялась магнитно-резо-
нансная терапия (МРТ) головного мозга с в/в 
контрастом. При наличии стойкой артериальной 
гипертензии и/или гипокалиемии дополнитель-
но определялся уровень альдестерона и ренина 
в утренние часы. При признаках вирилизации 
у женщин определялся уровень дегидроэпиан-
дростерона сульфата, 17-гидроксипрогестеро-

Таблица 1. Режим дозирования митотана

Препарат Утро (табл.) День (табл.) Вечер (табл.)

Митотан 500 мг (1 таблетка)

1–3-й день 2 0 2

4–7-й день 2 1 2

8–10-й день 2 2 2

11–14-й день 3 2 2

С 15-го дня 3 2 3
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на, андростендиона, общего тестостерона. При 
гинекомастии у мужчин определялся уровень 
эстрадиола.

Режим лечения
Начальная доза митотана составила 2  г/сут 

внутрь, разделенные на два приема, постепен-
но проводилась эскалация дозы каждые 3−5 
дней до 4  г/сут, в дальнейшем доза митотана 
корректировалась в зависимости от уровня его 
концентрации для достижения и поддержания 
терапевтической концентрации 14−20  мкг/мл. 
Максимальная суточная доза митотана состави-
ла 8 г, режим дозирования митотана с эскалаци-
ей дозы представлен в табл.  1.

Митотан принимается внутрь строго после 
приема пищи. Поскольку его биодоступность 
зависит от характера питания, рекомендуется 
принимать его после жирной пищи (молоко, 
шоколад, бутерброд с маслом).

Первый контроль концентрации митотана в 
крови проводится на 35−49-й день, далее — каж-
дые 4−6 нед. В день сдачи отменяется утренний 
прием митотана. Дальнейшее повышение дозы 
митотана проводится в зависимости от его кон-
центрации в крови (терапевтическая концентра-
ция митотана 14−20  мг/л):

	– при концентрации митотана <  10  мкг/мл 
при первом контроле концентрации и отсут-
ствии выраженной центральной нейротоксично-
сти суточная доза митотана эскалируется на 1 г;

	– при концентрации митотана <  14  мкг/мл 
при втором и последующих контролях концен-
трации и отсутствии выраженной центральной 
нейротоксичности, суточная доза митотана эска-
лируется на 1  г.

На фоне приема митотана рекомендован 
ежедневный контроль АД, ЧСС. Контролирует-
ся концентрации митотана, ТТГ, Т4 свободно-
го, АКТГ, кортизола, натрия, калия, АСТ, АЛТ 
каждые 4−6  нед, а также липидограмма (холе-
стерин, ЛПВП, ЛПНП) каждые 3  мес

Все пациенты совместно с лечением митота-
ном получали стандартную платиносодержащую 

химиотерапию  — EDP (этопозид  — 100  мг/м2 
в/в кап во 2−4-й дни, доксорубицин  — 40  мг/
м2 в/в в первый день, цисплатин — 40 мг/м2 в/в 
в 3−4-й дни, цикл  — 28  дней) или ЕР (этопо-
зид  — 100  мг/м2 в/в кап в 1−3-й дни, циспла-
тин  — 75  мг/м2 в/в в первый день, цикл  — 21 
день) / ЕС (этопозид — 100 мг/м2 в/в кап в 1−3-
й дни, карбоплатин — AUC5 в/в в первый день, 
цикл  — 21 день). В случае принятия решения 
о необходимости выполнения хирургического 
лечения после завершения химиотерапии, мито-
тан отменялся за 7−14 дней до хирургического 
лечения и возобновлялся в сроки 4−12 нед после 
хирургического лечения.

Сопутствующая терапия
У всех пациентов без АКТГ-независимого ги-

перкортицизма с первого дня приема митотана 
назначалась заместительная терапия гидрокор-
тизоном в дозе 50  мг/сут или преднизолоном в 
эквивалентных дозах 12,5 мг/сут. У пожилых па-
циентов с наличием артериальной гипертензии 
или сахарного диабета начальная доза гидро-
кортизона составила 30  мг/сут. Суточная доза 
гидрокортизона делилась на три части  — 2/3 
в утренние часы (утром при пробуждении и в 
обед, около 12:00) и 1/3 вечером (оптимальное 
время приема в промежуток 17:00−18:00). В по-
следующем доза гидрокортизона увеличивалась 
с шагом 20  мг при наличии лабораторных или 
клинических признаков надпочечниковой недо-
статочности. У большинства пациентов суточная 
доза гидрокортизона на фоне лечения митотаном 
составляла 50−70  мг.

У пациентов с гиперкортицизмом замести-
тельная терапия гидрокортизоном назначалась 
только после появления лабораторных или кли-
нических признаков надпочечниковой недоста-
точности.

При наличии гиперальдестеронизма назна-
чался спиронолактон в начальной дозе 100  мг 
в сут, при недостаточной эффективности  — со-
хранение гипокалиемии <  3,0  ммоль/л  — доза 
спиронолактона эскалировалась до 300 мг в сут.

Таблица 2. Алгоритм коррекции дозы митотана в зависимости от его концентрации и наличия 
нежелательных явлений

Концентрация митотана 
в плазме крови

Центральная нейротоксичность 2-й степени / гастроинте-
стинальные нежелательные явления 3−4-й степени

Центральная нейротоксичность 3−4-й 
степени

отсутствует присутствует Присутствует

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

Снизить суточную дозу 
митотана на 1  г

Временная отмена митотана до 
разрешения токсичности. При 
возобновлении 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 
митотана при центральной 
токсичности 1 степени до 
ее разрешения. Снизить 
суточную дозу на 50  %

Временная отмена митотана 
до разрешения токсичности. 
При возобновлении снизить 
дозу митотана на 50  %
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Всем пациентам, которым был назначен ре-
жим химиотерапии EDP, проводилась первичная 
профилактика фебрильной нейтропении грануло-
цитарным колониестимулирующим фактором — 
филграстимом. Все пациенты получали тройную 
антиэметогенную терапию с добавлением олан-
запина или апрепитанта/фосапрепитанта. 

Оценка эффективности
Для оценки динамики использовалась ком-

пьютерная томография грудной клетки, брюш-
ной полости и малого таза с внутривенным 

контрастированием исходно и каждые 6−8  нед 
первые 6  мес, затем — каждые 9−12  нед.

Для оценки ВБП и ОВ использовался метод 
Каплана  — Майера с логранговым критерием 
для сравнения кривых. Статистические расче-
ты выполнены в программе IBM SPSS Statistics 
Professional 27.0. 

Оценка безопасности терапии
Оценка нежелательных явлений проводи-

лась по Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events  v  4.05. При негематологической 

Таблица 3. Характеристики пациентов

Характеристика N %

Пол

Мужской 27 57,4

Женский 20 42,6

Стадия на момент включения в исследование

III по ENSAT 1 2,1

IV 46 97,9

Медиана возраста 43 (19−64)

ECOG-статус

0 26 55,3

1 21 44,7

Гормональная секреция

Нет 25 53,2

Кортизол 18 38,2

Альдостерон 1 2,1

Половые гормоны 3 6,4

Безрецидивный период после адреналэктомии

< 1 года 8 17

≥ 1 года 13 27,7

Первично-метастатический 26 55,3

Ki67

0−10 9 19,1

11−20 12 25,5

> 20 21 44,7

Нет данных 5 10,6

Зоны метастазирования

Легкие 30 63,8

Печень 22 46,8

По брюшине 14 29,8

Головной мозг 1 2,1

Количество зон метастазирования

1 12 25,6

2 19 40,4

≥ 3 16 34

Режим лечения

EDP 45 95,8

EP 1 2,1

EC 1 2,1
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токсичности 3−4-й степени химиотерапия и 
митотан временно отменялись до разрешения 
степени выраженности нежелательного явле-
ния до степени ≤ 1. Алгоритм коррекции дозы 
митотана приведен в табл.  2.

Результаты

Характеристики пациентов
В данное исследование было включено 47 

пациентов, из них 27 мужчин (57,4  %) и 20 
женщин (42,  %). Медиана возраста состави-
ла 43 года (19−64). У 26 пациентов (55,3  %) 
ECOG-статус был расценен как 0. 

Более половины пациентов (55,3  %, n  =  26) 
имели первично-метастатический АКР. Гор-
мональная секреция наблюдалась у половины 
пациентов (46,8  %, n  =  22), наиболее частым 
эндокринным нарушением был гиперкорти-
цизм — 38,2 % (n = 18), гиперсекреция половых 
гормонов наблюдалась в 6,4  % случаев (n  =  3), 
гиперальдестеронизм — в одном (2,1 %) случае.

Наиболее частыми зонами метастазирова-
ния были легкие 63,8  % (n  =  30) и печень 
46,8  % (n  =  22). У одного пациента (2,1  %) 
были выявлены метастазы в головном мозге. 
В 12 (34  %) случаях наблюдалось ≥  3 зон ме-
тастазирования.

Уровень Ki67 определен в первичной опухо-
ли у 36 пациентов (76,6 %), в метастазе — у 11 
(23,4 %). Высокий уровень Ki67 (> 20 %) наблю-
дался в 21 (44,7  %) случаев (табл.  3).

Эффективность терапии
При медиане наблюдения 12,4 мес эффектив-

ность терапии и терапевтическая концентрация 
митотана была оценена во всех 47 наблюдениях. 
Терапевтическая концентрация митотана была 
достигнута у 34 пациентов (72,3  %), в соответ-

ствии со статистической гипотезой исследова-
ние положительное — первичная конечная точка 
достигнута.

Медиана времени до достижения терапевти-
ческой концентрации составила 4,3  мес (95  % 
ДИ, 3,3−5,26  мес), рис.  1.

Объективный ответ был достигнут у 14  па-
циентов (29,7  %), все случаи  — частичный от-
вет. Стабилизация заболевания наблюдалась у 
19 (43,2  %), контроль болезни ≥  6  мес — у 30 
(63,8  %), рис.  2.

Хирургическое лечение после завершения хи-
миотерапии выполнено семи пациентам (14,9 %), 
в шести случаях  — R0, в одном случае  — R2.

Медиана ВБП составила 8,44  мес (95  % ДИ, 
4,2−12,6) (рис.  3,  А). Медиана ОВ составила 
24,3  мес (95  % ДИ, 9,9−44,6) (рис.  3,  Б).

Безопасность терапии
Нежелательные явления (НЯ) любой степе-

ни наблюдались у 100  % пациентов, НЯ 3−4-
й степени — у 12 (25,5  %). Серьезные НЯ, 
приведшие к экстренной госпитализации, за-
регистрированы у трех пациентов (6,4  %), из 
них один случай  — надпочечниковой недоста-
точности, один случай  — тромбоэмболии ле-
гочной артерии, и один случай  — фебрильной 
нейтропении.

Центральная нейротоксичность любой степе-
ни зафиксирована у 24 пациентов (51,1  %), в 
т. ч. 3-й степени в одном случае (2,1 %) (табл. 4).

Обсуждение

Несмотря на широкое применение митота-
на в терапии адренокортикального рака, стан-
дартизированные подходы к его назначению, 
позволяющие достичь терапевтической концен-
трации препарата у большинства пациентов, 

Рис. 1. Время до достижения терапевтической концентрации митотана
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29,7

43,2

27,1

Ответ по критериям RECIST 1.1, % пациентов

Частичный ответ Стабилизация Прогрессирование

Рис. 2. Ответ пациентов по критериям RECIST 1.1

Рис. 3. А) Выживаемость без прогрессирования; Б) Общая выживаемость
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до настоящего времени отсутствовали. Данные 
нашего проспективного исследования показали, 
что предложенный режим эскалации дозирова-
ния митотана на фоне платиносодержащей хи-
миотерапии позволяет достичь терапевтической 
концентрации у 72,3 % пациентов, что превыша-
ет значения, ранее полученные в многоцентро-
вых и адъювантных исследованиях (52–59  %), 
и сравнимо с результатами, достигнутыми в 
ретроспективных исследованиях, проведенных 
в референсных центрах [10, 13]. Полученная в 
нашем исследовании медиана времени до дости-
жения терапевтической концентрации  4,3  мес 
сопоставима с ретроспективными данными [27]. 
Следует подчеркнуть, что достижение терапев-
тической концентрации митотана ассоциировано 
с улучшением ВБП и ОВ в ряде ретроспектив-
ных работ, что делает этот параметр важной 
промежуточной конечной точкой в клинических 
исследованиях АКР.

Частота объективного ответа, контроля бо-
лезни были сопоставимы с результатами иссле-
дования FIRM AKT и несколько ниже, чем в 
одном из наиболее крупных ретроспективных 
исследований, проведенным европейской груп-
пой (ЧОО 55  %) [28−30]. Показатели выжива-
емости  — ВБП, ОВ  — были сопоставимы с 
опубликованными ранее работами [28−30].

Профиль безопасности, наблюдавшийся в 
исследовании, соответствовал ранее опублико-
ванным данным и был контролируемым. В на-
шем исследовании зарегистрирован только один 

случай (2  %) надпочечниковой недостаточности 
третьей степени, низкая частота выраженной 
надпочечниковой недостаточности связана со 
своевременным назначением и коррекцией дозы 
заместительной терапии гидрокортизоном с пер-
вого дня приема митотана у всех пациентов без 
гиперкортицизма.

Заключение

Таким образом, полученные результаты де-
монстрируют, что разработанный нами режим 
дозирования митотана обеспечивает достижение 
целевых концентраций у большинства пациен-
тов, характеризуется приемлемым профилем 
токсичности и высокой клинической эффектив-
ностью.

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является небольшой 
объем выборки, что связано с редкостью данной патологии.
Study Limitations
The main limitation of this study is its small sample size, 
which is due to the rarity of the disease.
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Таблица 4. Наиболее частые нежелательные явления на фоне платиносодержащей химиотерапии 
в  комбинации с митотаном

Нежелательное явление Любая степень, N Любая степень, % Степень 3−4, N Степень 3−4, %

Любое НЯ 47 100 12 25,5

Надпочечниковая недостаточность Не оценена Не оценена 1 2,1

Гиперкалиемия 4 8,5 1 2,1

Нейтропения 45 95,7 12 25,5

Фебрильная нейтропения 2 4,3 3 6,4

Анемия 46 97,9 7 14,9

Тромбоцитопения 8 17 0 0

Тошнота 46 97,9 3 6,4

Диарея 7 14,9 0 0

Рвота 9 19,1 2 4,3

Гепатотоксичность 3 6,4 2 4,3

Астения 47 100 4 8,5

Центральная нейротоксичность 24 51,1 1 2,1

Сенсорная полинейропатия 3 6,4 0 0

Гипотиреоз 6 12,8 0 0
Венозные тромбоэмболические 
осложнения 3 6,4 1 2,1

Инфузионные реакции 1 2,1 0 0
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