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Адренокортикальный рак (АКР) – редкая злокачественная опухоль из клеток коры надпочечника с частотой встречаемости  
0,7–2 случая на 1 млн населения в год. Из-за трудностей диагностики АКР часто обнаруживается уже на стадии метастазирования, 
что ограничивает возможности хирургического вмешательства и предполагает крайне неблагоприятный прогноз. Состав 
микроокружения опухоли имеет решающее значение для разработки стратегий иммунотерапии рака. Одним из компонентов 
микроокружения опухоли являются иммунные клетки, наличие которых нередко ассоциируется с лучшим прогнозом для пациентов 
при многих злокачественных новообразованиях. Цель данного обзора – описать современные возможности 
прогнозирования течения и лечения пациентов с АКР, а также сфокусироваться на последних опубликованных 
данных, касающихся иммунного микроокружения опухоли, чтобы дать некоторые представления о перспективах 
его использования для персонализированного ведения пациентов.
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Adrenocortical cancer (ACС) is a rare malignant endocrine tumor from cells of the adrenal cortex with an incidence of 0.7–2 cases per 
1 million population per year. Due to difficulties in diagnosis, ACС is detected already at the stage of metastasis, which limits the possibilities 
of surgical intervention and implies an unfavorable prognosis. The composition of the tumor microenvironment is crucial for the development 
of strategies for immunotherapeutic treatment of cancer. One component of the tumor microenvironment is immune cells, the presence of 
which is often associated with a better prognosis for patients. The purpose of this review is to describe the current possibilities for predicting 
the course and treatment of patients with ACC, as well as to focus on the latest published data on the immune microenvironment of the 
tumor in order to give some ideas about the prospects for its use for personalized patient management.
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) – редкая злока-

чественная опухоль коры надпочечников с частотой 
встречаемости 0,7–2 случая на 1 млн населения в год. 
АКР может обнаруживаться в любом возрасте, в то же 
время в ряде исследований отмечается его бимодаль-
ное распределение с пиками заболеваемости в 1-й 
и 4-5-й декадах жизни. АКР носит преимущественно 
спорадический характер, реже наблюдается в соста-
ве наследственных синдромов, таких как синдромы  
Ли – Фраумени, Беквита – Видеманна, Карнея и мно-
жественной эндокринной неоплазии I [1].

В 40–60% случаев клинические проявления АКР 
связаны с  симптомами гиперсекреции гормонов, 

включая кортизол, андрогены и альдостерон. Око-
ло 30% случаев заболевания характеризуются не-
специфическими симптомами, например болями 
в брюшной и/или поясничной области и ощущением 
полноты в животе, что может быть вызвано компрес-
сионным давлением, оказываемым на прилежащие 
внутренние органы большой опухолью или консти-
туциональными симптомами злокачественного но-
вообразования. У 20–30% пациентов АКР протекает 
бессимптомно [2].

Цель данного обзора – описать современные воз-
можности прогнозирования течения и лечения паци-
ентов с АКР, а также сфокусироваться на последних 
опубликованных данных, касающихся иммунного 
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микроокружения опухоли, чтобы дать некоторые 
представления о перспективах их использования для 
персонализированного ведения пациентов.

Методология поиска источников
Обзор литературы проводился с  использовани-

ем ключевых слов adrenocortical carcinoma, tumor 
microenvironment, immunotherapy, immune checkpoint 
inhibitors, PDL-1, survival в  базах данных PubMed, 
Google Scholar и MedARXiv, а также в библиографи-
ческой базе Российского индекса научного цитирова-
ния по словам «адренокортикальный рак», «иммун-
ное микроокружение», «ингибиторы контрольных то-
чек», «выживаемость» на сайте https://www.elibrary.ru. 
 Дополнительные ссылки выявлены путем ручного 
просмотра библиографий и цитирования в выбран-
ных статьях. В обзор включены статьи, написанные 
на английском и русском языках. Последний поиск 
литературы осуществлялся 5 мая 2024 г.

Учитывая редкость публикаций по рассматривае-
мой проблеме, нами был выполнен анализ источников 
за последние 10 лет.

Прогноз
При местно-распространенных случаях АКР 5-лет-

няя выживаемость пациентов составляет около 80%, 
в то время как при распространенном нерезектабель-
ном или метастатическом процессе данный показа-
тель менее 15% [2]. При этом прогноз для больных 
неоднороден: встречаются как вялотекущие, так 
и крайне агрессивные опухоли. В недавно опубли-
кованном датском исследовании 160 случаев АКР 
медиана общей выживаемости (ОВ) пациентов была 
равна 35 мес. [3], тогда как в исследовании на базе 
данных Национального института рака США (SEER), 
в которую входит более 2000 случаев, медиана ОВ 
составила всего 17 мес., а 5-летняя опухоль-специ-
фическая выживаемость – 38% [4].

Однозначных и общепризнанных критериев для 
прогнозирования биологического поведения АКР 
не существует. На сегодняшний день стадия опухо-
ли представляет собой основной прогностический 
фактор заболевания. Как и при других злокачествен-
ных новообразованиях, стадирование АКР произ-
водится по классификации TNM, которая учиты-
вает распространенность первичной опухоли (T), 
наличие метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов (N) и отдаленных метастазов 
(M) [2]. В то же время Европейская сеть по изучению 
опухолей надпочечников (ENSAT) сообщила, что 
наличие отдаленных метастазов связано с худшей 
безрецидивной выживаемостью (БРВ) по сравнению 
с выживаемостью пациентов, имеющих другие рас-
пространенные стадии злокачественных новообра-
зований без признаков метастазирования. На осно-
вании результатов соответствующего исследования 
была предложена модифицированная система ста-

дирования ENSAT, согласно которой к III стадии 
были отнесены все местно-распространенные опу-
холи (T3-4N0M0 или T1-4N1M0), а к IV стадии – 
только опухоли с наличием отдаленных метастазов  
(T1-4N0-1M1) [5]. Следует подчеркнуть, что лишь 
5% пациентов с АКР имеют опухоли I стадии, что 
существенно затрудняет анализ выживаемости в дан-
ной группе. Вместе с тем размер опухоли, лежащий 
в основе современных классификаций АКР, не всег-
да является ключевым прогностическим фактором, 
а использование различных разграничений по раз-
меру новообразования не улучшает стратификацию 
прогноза для пациентов со II стадией в сравнениях 
с больными с I стадией заболевания.

Влияние функционального статуса опухоли на вы-
живаемость пациентов с АКР также представляется 
спорным, однако некоторые исследования показы-
вают, что гормональная гиперсекреция выступает 
независимым фактором риска снижения ОВ и БРВ 
[6]. Vanbrabant et al. в своем метаанализе установи-
ли повышенный риск смертности и рецидива при 
опухолях коры надпочечника, секретирующих кор-
тизол, хотя неясно, были ли связаны такие результа-
ты именно с эффектами гиперсекреции кортизола, 
а не с биологическим поведением опухоли [7]. Важно 
отметить, что у пациентов с нефункциональными 
опухолями заболевание диагностируется на более 
поздних стадиях, чем у пациентов с гормональной 
гиперсекрецией, в связи с чем выдвигается несколько 
гипотез о плохой прогностической ценности кор-
тизол-секретирующих опухолей. Во-первых, у па-
циентов с опухолями, секретирующими этот гор-
мон, как правило, наблюдается тяжелый синдром  
Кушинга, что, вероятно, приводит к более тяжелым 
послеоперационным осложнениям по сравнению 
с пациентами, имеющими нефункциональные опу-
холи. Во-вторых, гиперсекреция кортизола может 
способствовать уклонению опухоли от иммунного 
ответа, что, вероятно, вызывает рост, прогрессиро-
вание и рецидив опухоли.

Крупное исследование, охватившее более 500 слу-
чаев локализованной карциномы коры надпочеч-
ников, выявило, что Ki67 служит наиболее мощным 
прогностическим фактором БРВ после радикальной 
адреналэктомии. С учетом этого было предложено 
классифицировать АКР на основании следующих 
значений индекса Ki67: 1-я степень – Ki67 <10%, 
2-я степень – Ki67 10–19%, 3-я степень – Ki67 ≥20% 
[8]. Согласно некоторым данным, показатели ин-
декса Ki67 >10% коррелируют с более высоким ри-
ском рецидива АКР и связаны с худшей ОВ, однако 
оптимальные его значения еще не определены [9]. 
В недавней работе Martins-Filho S.N. et al. также про-
демонстрировали: значение индекса Ki67 ≥15% мож-
но использовать для определения группы пациентов 
с более высоким риском развития рецидива и/или 
исхода заболевания [10].
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Лечение
Основным вариантом лечения пациентов с АКР 

является операция, однако она эффективна лишь в 10% 
случаев. Для больных с высоким риском развития ре-
цидива рекомендована адреналэктомия с адъювантной 
терапией митотаном. Применение митотана ассоции-
ровано с большим количеством побочных эффектов, 
примерно у 40–60% пациентов препарат демонстрирует 
значительную нейротоксичность [2]. Данный подход 
до сих пор остается предметом дискуссий из-за неод-
нозначности и противоречивости ретроспективных 
данных [11].

Для хирургически неоперабельных опухолей в на-
стоящее время основной метод лечения – многокомпо-
нентная химиотерапия с этопозидом, доксорубицином 
и цисплатином (EDP) в сочетании с митотаном (M). 
Эта рекомендация базируется на результатах 3-й фазы 
первого международного рандомизированного иссле-
дования по лечению местно-распространенного и ме-
тастатического АКР (FIRM-ACT), включившего 304 
пациента с распространенной стадией заболевания. 
В данном исследовании сравнивались варианты те-
рапии первой линии с EDP-M и стрептозоцином-M. 
При использовании EDP-M наблюдалась более высо-
кая частота ответа (23,2 против 9,2%) и медиана БРВ 
(5 против 2,1 мес.) [12].

Монотерапия митотаном относится к вариантам 
лечения для пациентов с менее агрессивным заболе-
ванием. Оправданность ее использования поддержи-
вается данными немецкого исследованич, в котором 
сообщалось об  объективной частоте ответа 20,5% 
и медиане БРВ 4,1 мес. [13]. Гемцитабин в сочетании 
с капецитабином обычно предлагается в качестве ле-
чения второй линии на основании ретроспективных 
данных, не имеющих значимой клинической пользы 
[14]. Несколько целевых методов лечения также были 
оценены в небольших исследованиях со скромными ре-
зультатами. Низкие показатели выживаемости, несмо-
тря на вышеупомянутые терапевтические стратегии, 

подчеркивают настоятельную необходимость поиска 
новых подходов к терапии АКР [15].

Опубликован ряд исследований, посвященных ис-
пользованию иммунотерапии (ИТ) для лечения АКР 
(табл.). ИТ – новый вариант системной противорако-
вой терапии, ее внедрение в клиническую практику 
привело к значительному продлению выживаемости 
при различных видах злокачественных новообразо-
ваний. В отличие от цитотоксической химиотерапии, 
которая напрямую уничтожает опухолевые клетки, 
ИТ вызывает активацию иммунной системы для атаки 
на опухолевые клетки, в основном посредством акти-
вации цитотоксических Т-лимфоцитов. К наиболее 
широко используемым ИТ-препаратам относятся ин-
гибиторы иммунных контрольных точек – ингибито-
ры PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб) и ингибиторы  
PD-L1 (авелумаб). Эти лекарственные средства явля-
ются моноклональными антителами, которые подавля-
ют взаимодействие PD-1 и PD-L1, и, следовательно, 
предотвращают распознавание Т-лимфоцитами опу-
холевых антигенов посредством их связывания с ан-
тигенпрезентирующими клетками [16].

Habra M.A. et al. сообщили о результатах приме-
нения монотерапии пембролизумабом у 16 пациентах 
с АКР: у 2 исследуемых наблюдался частичный ответ, 
у 7 – признаки стабилизации заболевания [17]. В дру-
гой работе, включившей 39 пациентов с распростра-
ненным АКР, частота объективных ответов достигла 
23% (95% доверительный интервал (ДИ): 11–39), а ча-
стота достижения стабилизации заболевания – 52% 
(95% ДИ: 33–69). Однако медиана БРВ составила всего 
2,1 мес., а ОВ – 24,9 мес. [18]. В двух вышеупомянутых 
исследованиях не было обнаружено корреляции с из-
вестными биомаркерами эффективности иммунотера-
пии, такими как статус MSI и PD-L1.

В  исследовании II фазы ниволумаб продемон-
стрировал умеренную противоопухолевую активность 
у пациентов с распространенным АКР [19]. Препа-
рат использовался у 10 пациентов с метастатическим 

Таблица. Результаты исследований применения иммунотерапии при адренокортикальном раке

Препарат Количество пациентов Тип исследования Результаты

Пембролизумаб

16 Клиническое исследование  
(II фаза)

ЧО у 12,5% пациентов;
СЗ у 12,5% пациентов

39 Клиническое исследование  
(II фаза)

ЧО у 23% пациентов;
СЗ у 17,9% пациентов;

БРВ = 2,1 мес.; ОВ = 24,9 мес.

Пембролизумаб + Митотан 6 Серия случаев ЧО у двух пациентов;
СЗ у четырех пациентов

Ниволумаб 10 Клиническое исследование  
(II фаза)

ЧО у одного пациента;
СЗ у двух пациентов;

PSF = 1,8 мес.

Авелумаб 50 Клиническое исследование
ЧО у 6% пациентов;

СЗ у 42% пациентов;
БРВ = 2,6 мес.

Примечание: ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания; БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость.
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АКР, у  которых другие методы лечения оказались 
неэффективными. Медиана наблюдения составила 
4,5 мес. (диапазон от 0,1 до 25,6 мес.), а среднее время 
до прогрессирования заболевания – 1,8 мес.

В когортном исследовании фазы 50 пациентов с ме-
тастатическим АКР, которые ранее получали терапию 
на основе платины, получали авелумаб каждые две не-
дели. При этом у 10% участников исследования приме-
нялась сопутствующая терапия митотаном. Частичный 
ответ был зарегистрирован у 3 из 50 пациентов (6%), 
но, что более важно, у 21 пациента (42%) наблюдалась 
длительная стабилизация заболевания, при этом сред-
няя БРВ достигла 2,6 мес., а средняя ОВ – 10,6 мес. 
[20]. Авелумаб также показал клиническую активность 
и приемлемый профиль безопасности.

Иммунное микроокружение
За прошедшие годы было доказано, что основным 

фактором, определяющим поведение опухоли и ее вос-
приимчивость к иммунотерапии, служит микроокру-
жение опухоли (TME), одним из компонентов которого 
являются иммунные клетки. Воздействие на TME в по-
пытке оптимизировать ее иммуногенность привлекло 
научный интерес как возможный способ модуляции 
восприимчивости опухоли к ИТ [21].

АКР традиционно описывается как опухоль с исто-
щенным иммунитетом. Это часто связывают с биосин-
тезом стероидных гормонов опухолью, которые играют 
значительную иммуносупрессивную роль [22]. Кроме 
того, гиперсекреция глюкокортикоидов усиливает 
пролиферацию опухолевых клеток, а также нарушает 
функцию периферических Т-лимфоцитов, таким об-
разом снижая их способность уничтожать опухолевые 
клетки и способствуя ускользанию опухоли от иммун-
ного ответа [23].

Landwehr L.S. et al. провели иммунофлуоресцент-
ный анализ для определения опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитов (TIL) в 146 образцах АКР, включая 
107 первичных опухолей, 16 локальных рецидивов 
и 23 метастатических образа. В 86,3% образцов АКР 
были обнаружены CD3+ Т-лимфоциты, включая CD4+ 
Т-хелперы (74,0%), CD8+ цитотоксические Т-лимфо-
циты (84,3%) и FoxP3 + T регуляторные клетки (49,3%) 
[24]. В 2018 г. была опубликована работа Thorsson V. 
et al., в которой авторы проанализировали опухоли 
из базы данных TCGA и разделили их на шесть кла-
стеров на основе профилей экспрессии генов различ-
ных субпопуляций TIL. Среди проанализированных 
данных детально было охарактеризовано 78 случаев 
АКР, из которых 63% случаев (49 из 78) были отнесены 
к С4 кластеру (фенотип с истощенными лимфоцитами) 
и, что самое интересное, 29% случаев (23 из 78) – к кла-
стеру С3 (воспалительный фенотип) [22].

Все больше исследований в последние годы подчер-
кивают значимость TIL и для прогноза АКР. В работе 
Huang R. et al. был выполнен анализ 92 образцов АКР 
из базы данных TCGA путем использования алгоритма 

CIBERSORT. Авторы пришли к выводу, что иммунные 
клетки потенциально могут быть использованы как 
маркеры для прогнозирования метастазирования у па-
циентов с АКР [25]. Li X. et al. (2020) изучили образцы 
79 пациентов с АКР, используя алгоритм ESTIMATE, 
который применяется для оценки уровня инфильтра-
ции на основе специфических сигнатур экспрессии 
генов [26]. Данные исследования подтвердили зна-
чительную корреляцию уровней TIL с ОВ и БРВ. По-
вышенные уровни TIL были ассоциированы с более 
низкой стадией pTNM и ENSAT [27], и, в частности, 
метастатические очаги, по-видимому, относительно 
истощены иммунитетом по сравнению с первичными 
опухолями. Это свидетельствует о том, что иммунное 
уклонение играет решающую роль в прогрессирова-
нии АКР. Связь TIL, в том числе CD8+ лимфоцитов, 
с прогнозом была продемонстрирована также у детей 
с AКР [28].

У пациентов с высокой микросателлитной неста-
бильностью (MSI-H) отмечаются лучший противо- 
опухолевый иммунный ответ, способность ингибиро-
вать рост опухолевых клеток, а также лучший прогноз 
по сравнению с пациентами без MSI [29]. Поскольку 
системы репарации ошибочно спаренных нуклеоти-
дов исправляют ошибки в репликации ДНК, злока-
чественные опухоли MSI характеризуются высокой 
мутационной нагрузкой опухоли (TMB). Опухолевые 
клетки с высоким уровнем ТМВ склонны продуциро-
вать более иммуногенные неоантигены, представлен-
ные в виде главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), которые распознаются иммунной системой 
хозяина как чужеродные. Повышенная экспрессия 
молекул MHC-I может способствовать дифферен-
цировке CD8+ T-клеток в CD8+ цитотоксические 
T-лимфоциты и непосредственно вызывать уничто-
жение опухолевых клеток [30]. Более того, активация 
MHC-II способна индуцировать CD4+ Т-хелперные 
клетки для косвенной активации других иммунных 
клеток [31].

Вместе с тем данные относительно связи АКР с де-
фектами в системе MMR являются крайне скудными. 
Недавний панраковый анализ показал, что экспрессия 
опухолью MSH6 коррелирует с плохим прогнозом при 
АКР [32]. Исследование 2021 г., объединившее 634 слу-
чая синдрома Линча (все пациенты были носителями 
зародышевой мутации MSH2), показало, что распро-
страненность АКР у данных больных составила 0,47% 
(3 из 634), при этом все случаи демонстрировали поте-
рю экспрессии MSH2 и MSH6 [33]. Опубликован ряд 
исследований, указывающих на то, что АКР с MSI-H 
имеет гораздо более высокую мутационную нагрузку, 
чем опухоли без MSI [30, 31].

Ввиду высокой плотности иммунной инфильтрации 
и стойкого повышения провоспалительных цитокинов 
опухолевые клетки с MSI-Н способны к экспрессии 
лигандов иммунных чекпойнтов, главным образом 
PD-L1 [31].
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Заключение
На сегодняшний день данные относительно им-

мунного микроокружения АКР сильно ограничены. 
Опубликован ряд работ, в которых сообщалось о при-
сутствии иммунной инфильтрации в АКР и корреля-
ции ее интенсивности с прогнозом заболевания, однако 
крупных исследований, в том числе и на отечественной 
выборке пациентов, до сих пор не проводилось. При 

этом изучение субпопуляционного состава опухоль-ин-
фильтрирующих иммунных клеток представляется пер-
спективным направлением, способным пролить свет 
на причины гетерогенного клинического и прогности-
ческого течения АКР, а также помочь в выявлении груп-
пы пациентов, которые потенциально могут получать 
пользу от назначения ИТ-препаратов, а также от комби-
нированной терапии для преодоления резистентности.
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