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Treatment of Parathyroid Cancer: 
Current Status and Near-Term Prospects

Parathyroid cancer (PС) is a rare malignant neoplasm of the endocrine system, characterized by a severe course due to the development of life-
threatening hypercalcemia. Despite a relatively high survival rate, recurrence occurs about half the time. The aggressive course of PС is associated 
with both local spread of the process and distant metastasis. With the exception of isolated cases, cytotoxic chemo- and radiotherapy are ineffica-
cious, and treatment protocols have not been developed. Therefore the only effective way is the surgical removal of secondary lesions, which is not 
always technically feasible and is associated with a high risk of postoperative complications. The literature describes individual cases of success-
ful use of targeted therapy, as well as immunotherapy in the form of therapeutic vaccination to induce an immune response against parathyroid 
hormone (PTH) and block immune checkpoint. A promising direction of study is the tumor immunoenvironment, which has both diagnostic and 
prognostic value in relation to the likelihood of the spread of the tumor process. In this review, we describe the main directions in the treatment of 
PC, including disseminated forms, the possibilities of immunotherapy will be considered in details.
Keywords: parathyroid cancer, neoplasm metastasis, immunotherapy
For citation: Kim EI, Krupinova JA, Belousov PV, Trutneva KA, Mokrysheva NG. Treatment of Parathyroid Cancer: Current Status and 
Near-Term Prospects. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):362–370. doi: https://doi.org/10.15690/vramn2132

Е.И. Ким, Ю.А. Крупинова, П.В. Белоусов, 
К.А. Трутнева, Н.Г. Мокрышева

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, 
Москва, Российская Федерация

Лечение рака околощитовидных желез: 
текущее состояние и ближайшие 

перспективы
Рак околощитовидных желез (ОЩЖ) — редкое злокачественное новообразование эндокринной системы, характеризующееся тяжелым 
течением вследствие развития жизнеугрожающей гиперкальциемии. Несмотря на относительно высокую выживаемость, рецидив 
возникает примерно в половине случаев. Агрессивное течение рака ОЩЖ ассоциировано как с локальным распространением процес-
са, так и с отдаленным метастазированием. За исключением единичных случаев, эффективность цитотоксической химио- и луче-
вой терапии при лечении рака ОЩЖ низкая, а протоколы лечения не разработаны, поэтому основным способом лечения остается 
хирургическое удаление вторичных очагов, что не всегда технически выполнимо и сопряжено с высоким риском послеоперационных 
осложнений. В литературе описаны отдельные случаи успешного применения таргетной терапии, а также иммунотерапии в формате 
терапевтической вакцинации с целью индукции иммунного ответа против паратиреоидного гормона (ПТГ) и блокировки контрольных 
точек иммунного ответа. Перспективное направление — изучение иммуноокружения опухоли, которое имеет как диагностическую, 
так и прогностическую ценность в отношении вероятности распространения опухолевого процесса. Данный обзор посвящен основным 
направлениям в лечении рака ОЩЖ, в том числе диссеминированных форм, подробно рассмотрены возможности и перспективы имму-
нотерапии.
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Введение

Рак ОЩЖ — одно из самых редких злокачествен-
ных новообразований, составляет 0,005% всех случаев 
злокачественных новообразований человека [1] и менее 
1% первичного гиперпаратиреоза [2, 3]. В подавляющем 
большинстве случаев (96%) [4] тяжелое течение заболе-
вания обусловлено не опухолевой прогрессией, а гормо-
нальной активностью, причинами летальности выступа-
ют такие осложнения, как гиперкальциемический криз 
и почечная недостаточность. 

Статистический анализ, проведенный в таких странах, 
как США, Финляндия, Австралия, указывает на рост за-
болеваемости [5–7]. Согласно данным Национального 

института рака США (https://seer.cancer.gov/), распро-
страненность заболевания увеличилась с 3,58 на 10 млн 
человек в 1988–1991 гг. до 5,73 в 2000–2003 гг. [2]. Воз-
можными объяснениями этой тенденции могут быть 
как улучшение диагностики и логистики направления 
пациентов в экспертные центры эндокринной хирургии, 
так и истинный прирост заболеваемости. По данным 
европейского регистра RARECARE за 1978–2002 гг. [8] 
и исследования, проведенного C. Sadler et al. [9], 5-лет-
няя выживаемость при раке ОЩЖ составляет около 
80%. Общая 10-летняя выживаемость, по данным SEER 
за 1988–2003 гг. [2] и шведского регистра [10], — 70%. 
Несмотря на относительно высокую выживаемость па-
циентов с раком ОЩЖ, частота рецидивов опухоли по-
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сле оперативного лечения составляет примерно 40–60% 
[11–13]. Рак ОЩЖ — это опухоль, которая распространя-
ется как локорегионарно (инвазия собственной капсулы 
и прилежащих тканей, а также лимфатических сосудов 
с формированием метастазов в регионарные лимфоуз-
лы), так и системно за счет инвазии кровеносных сосу-
дов [4]. Метастазы в лимфатические узлы выявляются 
при первичном обращении у 15–30% пациентов [1, 11, 
14]. При развитии метастатического поражения в 60% 
случаев вовлекаются регионарные лимфатические узлы, 
в 30–40% развиваются отдаленные метастазы в легкие, 
печень, кости, реже плевру, перикард, поджелудочную 
железу и головной мозг [15]. На сегодняшний день един-
ственным эффективным методом лечения как первич-
ных, так и метастатических очагов рака ОЩЖ является 
хирургическое вмешательство, однако применение дан-
ного метода сопряжено с послеоперационными ослож-
нениями и не всегда возможно из-за тяжелого состояния 
пациента, трудностей хирургического доступа, распро-
страненности опухолевого процесса.

Эффект кальцимиметиков и других препаратов, пред-
назначенных для контроля гиперкальциемии, как пра-
вило, носит временный характер; более того, подобная 
терапия симптоматическая и не является радикальным 
методом лечения. Химио- и радиотерапия, направлен-
ные на контроль метастатического процесса, могут быть 
эффективны в отдельных случаях, однако эффективные 
протоколы химиолучевого лечения пациентов с мета-
статическим раком ОЩЖ отсутствуют [16]. Поэтому 
в настоящее время актуальна задача поиска и разработки 
новых, эффективных методов и оптимальных протоколов 
лечения пациентов с раком ОЩЖ. В литературе описа-
ны отдельные случаи успешного применения таргетной 
и иммунотерапии в формате терапевтической вакцина-
ции с целью индукции иммунного ответа против пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) и блокировки контрольных 
точек иммунного ответа. 

Морфологическая диагностика

Диагноз карциномы ОЩЖ устанавливается по ре-
зультатам морфологического исследования послеопера-
ционного материала. Согласно классификации опухолей 
эндокринных органов ВОЗ 2022 г., рак ОЩЖ является 
нейроэндокринной опухолью, и основными критериями 
диагностики по-прежнему остаются достоверные при-
знаки инвазии: сосудистая и/или лимфатическая, и/или 
периневральная, и/или в соседние структуры/органы, 
а также наличие подтвержденных метастазов [17]. Подо-
зрительные в отношении злокачественности признаки, 
такие как широкие фиброзные тяжи, митозы, ядерная 
атипия, солидный или трабекулярный тип строения, сра-
щение с соседними структурами (без прорастания), нали-
чие опухолевых клеток в окружающей капсуле, не явля-
ются достаточным основанием для постановки диагноза 
карциномы ОЩЖ, в этом случае диагностируется «ати-
пичная опухоль ОЩЖ». 

Диагноз «атипическая аденома ОЩЖ» был заменен 
на «атипическую опухоль ОЩЖ» впервые в классифи-
кации ВОЗ 2022 г., выделившей атипические опухоли 
в отдельную группу [17]. Пациенты с данным диагнозом 
требуют длительного динамического наблюдения. Несмо-
тря на отсутствие проспективных исследований, исход 
у больных с атипическими опухолями ОЩЖ в большин-
стве случаев благоприятный. Согласно данным систе-

матического обзора F. Cetani общая частота рецидивов 
атипичных аденом ОЩЖ составила 3% (в спорадических 
случаях — 2%, в семейных формах — 40%) [18]. Однако 
с учетом сложностей морфологической диагностики точ-
ная доля рецидивов остается неизвестной, поэтому дан-
ные образования выделили в отдельную группу для при-
цельного наблюдения и определения прогноза. 

Дополнительный метод диагностики рака ОЩЖ — 
ИГХ-исследование. Ангиоинвазия является высокона-
дежным критерием злокачественности и имеет прогно-
стическое значение, но не всегда очевидна. В сложных 
случаях требуется ИГХ-исследование: экспрессия CD61 
свидетельствует о смешанных с тромбом/фибрином 
опухолевых клетках в просвете сосудов, а ERG, CD34 
и CD31 позволяют выявить сосудистый эндотелий. Сре-
ди дополнительных онкомаркеров карциномы ОЩЖ 
можно выделить потерю экспрессии парафибромина, 
APC, RB, E-кадгерина, p27, Bcl-2a, mdm-2 и 5-hmC, по-
ложительную экспрессию PGP9.5, галектина-3, hTERT, 
p53 наряду с Ki67 (MIB1) (> 5%), однако только оценка 
комплекса/ комбинации маркеров может быть полезна 
в спорных случаях [17–19]. Термин «парафибромин-
дефицитное новообразование ОЩЖ» впервые введен 
в классификацию опухолей эндокринных органов ВОЗ 
2022 г. [17]. Потеря экспрессии парафибромина в при-
сутствии внутреннего положительного контроля свиде-
тельствует о мутации в гене CDC73, ассоциированной 
с синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-
JT), при котором повышен риск развития рака ОЩЖ. 
В этом случае рекомендовано дальнейшее генетическое 
тестирование [17, 19].

Хирургическое лечение

Хирургическое удаление опухолевых очагов — основ-
ной метод лечения как локализованных, так и метастати-
ческих форм рака ОЩЖ, при этом наибольшие шансы 
на излечение в обоих случаях дает полное иссечение 
опухоли в пределах здоровых тканей (резекция R0). «Зо-
лотым стандартом» первичного хирургического лечения 
является резекция опухоли единым блоком с ипсила-
теральной долей щитовидной железы и прилегающими 
пораженными тканями. Если по результатам гистологи-
ческого исследования объем первичной операции был 
недостаточным (к примеру, резекция R1), своевременно 
проведенное расширенное хирургическое вмешатель-
ство способно значительно снизить частоту рецидивов 
[21]. Если рак ОЩЖ не был заподозрен до операции, 
но во время операции обнаружены признаки злокаче-
ственности, то хирург принимает решение об удалении 
единым блоком без повреждения капсулы опухоли инт-
раоперационно.

Частота метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов при раке ОЩЖ в различных сериях 
наблюдений составляет от 6 до 32% [22, 23]. По данным 
регистра SEER (Surverillance, Epidemiology and End Re-
sults, Национальный институт рака США), метастатиче-
ское поражение регионарных лимфоузлов встречается 
в 7–8 раз чаще у пациентов с опухолями > 3 см, нежели 
у пациентов с опухолями меньшего размера [23]. Не-
смотря на сравнительно высокую частоту вовлечения 
регионарных лимфоузлов, в настоящее время не суще-
ствует единого мнения в отношении необходимости их 
профилактической диссекции, поскольку доказательства 
преимущества данного вмешательства перед простым 
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удалением первичного очага (в терминах онкологической 
радикальности и улучшения выживаемости) к настояще-
му моменту отсутствуют [24].

По результатам ретроспективного международного 
многоцентрового исследования NEKAR, включавшего 
83 пациента с диагностированным раком ОЩЖ и прове-
денного с 1986 по 2018 г., в ходе однофакторного анализа 
расширенное хирургическое вмешательство было ассо-
циировано со сниженной частотой рецидива (р  =  0,04), 
в то время как в многофакторном анализе положитель-
ными прогностическими факторами в отношении без-
рецидивной выживаемости оказались низкий Т-статус 
(ОШ = 2,65; 95%-й ДИ 1,02–6,88; p  =  0,045), стадия N0 
при первоначальном диагнозе (ОШ = 6,32; 95%-й ДИ 
1,33–30,01; p  =  0,02), Ki-67 <10% (ОШ = 14,07; 95%-й 
ДИ 2,09–94,9; p  =  0,007) и послеоперационная биохи-
мическая ремиссия (ОШ = 0,023; 95%-й ДИ 0,001–0,52; 
p = 0,018) [25]. 

Однако в другом исследовании, в которое было вклю-
чено 555 пациентов (522 — локальная резекция, 33 — 
расширенное хирургическое вмешательство) из Наци-
ональной базы данных по раку (NCDB), расширенное 
хирургическое вмешательство не продемонстрировало 
положительного влияния на общую выживаемость. Доля 
пациентов, получавших лучевую терапию, существен-
но не отличалась между двумя группами (p  =  0,063). 
По результатам многофакторного анализа, возраст стар-
ше 75 лет (отношение рисков (ОР) 2,87; 95%-й ДИ 1,42–
5,77; р  =  0,003), неизвестное этническое происхождение 
(ОР 2,38; 95%-й ДИ 1,19–4,74; р = 0,014), наличие госу-
дарственной страховки (ОР 2,11; 95%-й ДИ 1,10–4,06; 
р  =  0,024), показатели Чарлсона–Дейо, равные единице 
(ОР 2,12; 95%-й ДИ 1,25–3,60; р = 0,005) и ≥2 (ОР 2,73; 
95%-й ДИ 1,32– 5,67; p = 0,007) ассоциировались с худ-
шей выживаемостью. Расширенное хирургическое вме-
шательство (ОР 0,43; 95%-й ДИ 0,10–1,83; p  =  0,255), 
положительный (ОР 0,66; 95%-й ДИ 0,09–5,03; p = 0,692) 
и неизвестный (ОР 1,30; 95%-й ДИ 0,78–2,17; p = 0,311) 
статус лимфатических узлов не имели значимой связи 
с общей выживаемостью [26].

В исследовании NEKAR наиболее частыми ослож-
нениями хирургического лечения являлись паралич воз-
вратного гортанного нерва (25%) и гипопаратиреоз (6%), 
в процессе динамического наблюдения рецидив рака был 
выявлен у 39% пациентов [25].

Послеоперационное ведение пациента с раком ОЩЖ 
должно включать мониторинг уровня кальция в сыворот-
ке крови, так как высока вероятность развития симптома-
тической гипокальциемии (синдрома голодных костей), 
которую следует рассматривать как признак того, что опе-
рация прошла успешно [27].

В половине случаев после первоначального хирур-
гического лечения рак ОЩЖ рецидивирует локально 
или метастазирует в отдаленные органы [28]. Единые 
подходы к хирургическому лечению метастатических 
форм рака ОЩЖ отсутствуют, описаны лишь единич-
ные случаи успешного удаления отдаленных метастазов 
в комплексе с симптоматической терапией гиперкаль-
циемии с положительным эффектом. Однако данный 
вид лечения не всегда позволяет устранить все вторич-
ные очаги по причине труднодоступности и тяжелого 
состояния пациентов для проведения обширного хи-
рургического лечения. В случае локальных рецидивов 
последующие операции затруднены из-за рубцевания 
и фиброза от предыдущих операций и/или дистанцион-
ной лучевой терапии.

Случай, описанный S. Storvall et al. [29], демонстри-
рует опыт применения хирургического подхода в ком-
плексном лечении метастатических форм рака ОЩЖ. 
Комбинация повторных хирургических вмешательств, 
терапии темозоломидом, адъювантной лучевой терапии 
на область шеи и верхнего средостения позволила до-
биться биохимической ремиссии [29]. Таким образом, 
в ряде случаев хирургическое лечение вторичных очагов 
является эффективным компонентом комплексного ле-
чения рака ОЩЖ. 

Лучевая терапия

Рак ОЩЖ достаточно радиорезистентен, однако на-
коплен небольшой опыт успешного применения лучевой 
терапии как в адъювантном режиме, так и в качестве ме-
тода лечения диссеминированных неоперабельных форм 
рака ОЩЖ.

I. Christakis et al. опубликовали серию из 8 случаев 
рака ОЩЖ (медиана наблюдения — 12,5 года). Паци-
ентам проводилась локорегионарная лучевая терапия 
после радикальной первичной операции (резекция еди-
ным блоком, n  =  4) либо после хирургического удале-
ния локорегионарного рецидива («хирургия спасения», 
n  =  4). Лучевая терапия хорошо переносилась, серьез-
ных осложнений и долгосрочных побочных эффектов 
не наблюдалось. Все пациенты, перенесшие радикаль-
ное удаление первичного очага, на момент окончания 
наблюдения оставались в клинической и биохимической 
ремиссии, в то время как лишь 1/4 пациентов, пере-
несших удаление рецидивных опухолей, не продемон-
стрировала структурных либо биохимических признаков 
рецидива/персистенции заболевания. На момент окон-
чания наблюдения 7/8 пациентов были живы (смерть 
восьмого пациента не была связана с основным заболе-
ванием) [30].

В другом исследовании, проведенном в больнице 
принцессы Маргарет в Торонто, B.M. Erovic et al. со-
общают о том, что у 11 пациентов (из 16), которым про-
водилось не только первичное хирургическое лечение, 
но и адъювантая лучевая терапия, 5- и 10-летние показа-
тели выживаемости (зависящая непосредственно от за-
болевания) составили соответственно 100 и 80%, безре-
цидивной выживаемости — 69 и 43%. У 7 пациентов из 11 
развился рецидив заболевания. Несмотря на маленькую 
выборку, данное исследование включает одну из самых 
больших серий случаев в отношении применения адъю-
вантной лучевой терапии для лечения рака ОЩЖ [31].

Лучевая терапия дает возможность контролировать 
гиперкальциемию, однако низкая чувствительность опу-
холи не позволяет рассматривать данный вид лечения 
как эффективный. Поскольку опыт применения недо-
статочен, роль лучевой терапии в паллиативной терапии 
остается неясной.

Химиотерапия

Попытки применения химиотерапии в большинстве 
случаев не увенчались успехом. Такие схемы, как азоти-
стый иприт, винкристин, циклофосфамид и актиноми-
цин D, адриамицин, циклофосфамид и 5-фторурацил, 
адриамицин, оказались неэффективными [27].

Положительный эффект наблюдался при примене-
нии дакарбазина в монотерапии [32] или в комбинации 
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с 5-фторурацилом (5- FU) и циклофосфамидом [33], 
а также комбинации метотрексата, доксорубицина, ци-
клофосфамида и ломустина у 69-летней пациентки с не-
функционирующей метастатической карциномой ОЩЖ, 
в результате чего удалось добиться 18-месячной ремиссия 
с регрессом образования в средостении и уменьшением 
плеврального выпота [34].

D.B. Сalandra et al. описали положительный опыт при-
менения дакарбазина в лечении рецидивирующей кар-
циномы ОЩЖ у 33-летней женщины. Исходно уровень 
интактного ПТГ (иПТГ) составлял 1032 пг/мл (163–347), 
кальций — 16,8 мг/дл (8,8–10,0), после лечения отмечено 
снижение уровня кальция в сыворотке до 5,7 мг/дл. Про-
грессирующее течение септицемии, истощение и ДВС-
синдром в конечном итоге привели к смерти через 4 нед. 
По результатам патоморфологического исследования 
выявлен обширный некроз опухоли, что авторы интер-
претируют как результат цитотоксического воздействия 
препарата [32]. 

Эффективность цитотоксической химиотерапии 
не доказана, отсутствуют стандартизированные протоко-
лы лечения. Описаны лишь единичные случаи успешного 
применения, датированные прошлым веком, что может 
говорить о неудачных попытках лечения диссеминиро-
ванных форм рака ОЩЖ с помощью химиотерапии в бо-
лее поздних исследованиях.

Таргетная терапия

Пациенты с местно-распространенной или мета-
стазирующей карциномой ОЩЖ обычно подвергаются 
множественным хирургическим вмешательствам и ком-
плексной симптоматической терапии для контроля ги-
перкальциемии [11, 16, 30, 35]. У пациентов с диссеми-
нированными формами системная терапия, в том числе 
в комбинации с дистанционной лучевой терапией и тра-
диционной химиотерапией, не продемонстрировала эф-
фективности [16]. В настоящее время существует потреб-
ность в поиске более эффективных вариантов лечения, 
которые смогут как обеспечить контроль гиперкальцие-
мии, так и снизить опухолевую нагрузку. Одним из пер-
спективных направлений в лечении является таргетная 
терапия, в том числе иммунотерапия. 

Роль молекулярно-генетического исследования. Изу-
чение молекулярно-биологического профиля распро-
страненных форм может обеспечить более точную диа-
гностику заболевания и, возможно, что более важно, 
предоставить новые возможности лечения с помощью 
таргетной терапии. Результаты секвенирования (NGS) 
в настоящее время влияют на выбор метода лечения рака 
щитовидной железы, толстой кишки, легких, головного 
мозга и яичников, а также меланомы и других солидных 
опухолей [36]. Что касается рака ОЩЖ, этиология в боль-
шинстве случаев неизвестна, чаще всего заболевание 
носит спорадический характер, реже описаны семейные 
случаи. К настоящему времени не выявлены мутации, ас-
социированные с риском рецидива и более агрессивным 
течением заболевания. 

В исследование M. Kutahyalioglu et al. было включе-
но 11 пациентов с распространенными формами рака 
ОЩЖ, которым проводилась оценка опухолеспецифи-
ческих генетических изменений с использованием па-
нелей секвенирования следующего поколения (NGS). 
На первичном этапе использована панель с 50 генами, 
у 7 пациентов результат оказался отрицательным, по-

этому далее у 6 пациентов исследована панель с 409 ге-
нами и у 1 — FoundationOne. Наибольшее количество 
мутации было выявлено в путях PI3K (PIK3CA, TSC1 
и ATM) (4/11 пациентов) и TP53 (3/11). Гены, о кото-
рых ранее не сообщалось, что они встречаются при раке 
ОЩЖ, включали: SDHA, промотор TERT и DICER1. 
Действующие мутации были обнаружены у 54% (6/11) 
пациентов [37]. 

Опыт применения таргетной терапии в лечении рака 
ОЩЖ. У пациентки 47 лет с рецидивом рака ОЩЖ 
и метастазами в печень выявлены мутации в генах TP53 
и TSC1, а также BCL2L1, DCC, EP300, EPHB4, GUCY1A2, 
KDM6A, MAGI1, POT1, RNASEL. Ввиду наличия TSC1 
мутации (регулятор пути PI3K/mTOR), а также име-
ющихся данных о том, что сигнальный белок VEGF 
экспрессируется в опухолях ОЩЖ и является потенци-
альной мишенью для таргетной терапии [37], были на-
значены вандетаниб (антиангиогенный препарат) и эве-
ролимус (ингибитор пролиферативного сигнала mTOR). 
Через 2,5 мес состояние пациентки стабилизировалось, 
уровень кальция снизился (с 13,7 до 10 мг/дл). 

Второй случай — мужчина 57 лет с синдромом ги-
перпаратиреоза с опухолью нижней челюсти (HPT-JT) 
и наличием зародышевой мутации в гене CDC73 (R76X), 
при секвенировании выявлена также патогенная сома-
тическая мутация в CDC73 (Y55C). Данный случай под-
тверждает гипотезу двух мутаций в онкогенезе [38]. Так-
же обнаружена дополнительная соматическая мутация 
в гене KDM5C. Учитывая доказательства того, что паци-
енты с почечно-клеточным раком с мутациями KDM5C 
имеют положительный ответ на сунитиниб (ингиби-
тор всех рецепторов VEGF и PDGF) [39], для терапии 
рассматривался антиангиогенный препарат. Пациенту 
был назначен сорафениб (целевой профиль, сходный 
с сунитинибом). Первоначально уровень кальция и ПТГ 
хорошо контролировался, через 3 мес развилась гипо-
кальциемия, в связи с чем лечение цинакальцетом было 
прекращено, сохранялась нормокальциемия, несмотря 
на наличие вторичных очагов в шейных лимфатических 
узлах и легких. Однако после трех лет терапии сорафе-
нибом уровни кальция и ПТГ снова начали повышаться 
с прогрессированием опухолевого процесса в легких. 
Применение сорафениба было прекращено, и назначен 
второй, более мощный антиангиогенный ингибитор — 
ленватиниб, который пациент принимал в течение 
20 мес. На этом фоне удалось добиться стабилизации 
состояния, поддерживать кальций на уровне 9–10 мг/дл 
без применения кальцимиметиков.

Еще один случай успешного применения сорафениба 
(Raf-киназа, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, 
KIT, FLT-3 и RET) в дозе 400 мг 2 раза в сутки в лече-
нии диссеминированной формы рака ОЩЖ (метастазы 
в легкие), осложненной фиброзно-кистозным остеитом, 
у молодой пациентки описан L. Rozhinskaya et al. По ре-
зультатам генетического тестирования (NGS) выявлена 
нонсенс-мутация в CDC73 c.496C > T (p.Q166X). На фоне 
проводимой терапии отмечен объективный положитель-
ный эффект — уменьшение метастазов в легких по дан-
ным МРТ, в костях наблюдалось уменьшение кистозного 
компонента. Длительность лечения составила 8 мес. На-
блюдался побочный эффект препарата в виде ладонно-
подошвенной эритродизестезии, которая была купирова-
на локальным применением декспантенола, топического 
комбинированного кортикостероида (бетаметазон + ген-
тамицин + клотримазол), а также антиоксидантного ком-
плекса «Элима» [40].
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Иммунотерапия

Иммунизация. Первый опыт создания иммунотерапии 
описан M. Schott et al. Как известно, дендритные клетки 
являются основными антиген-презентующими клетка-
ми для наивных Т-лимфоцитов. Ученые предположили, 
что иммунизация дендритными клетками, нагруженными 
опухолевым антигеном, может стать мощным индукто-
ром противоопухолевого иммунного ответа. Пациентке 
с местным рецидивом и отдаленным метастазом рака 
ОЩЖ в легкое вводили смесь дендритных клеток, ко-
торые были культивированы в присутствии различных 
факторов (ГМ-КСФ, ФНО-α, ИЛ-4). При введении сме-
си дендритных клеток, которые были культивированы 
в присутствии опухолевого лизата, не отмечено положи-
тельного эффекта (значительно выросли уровнти ПТГ, 
кальция, отмечено прогрессирование метастазов в лег-
ких), однако культивирование после замены лизата опу-
холи на ПТГ дало положительный эффект в виде развития 
гиперчувствительности замедленного типа и снижения 
уровня сывороточного ПТГ [41].

Попытки применения иммунотерапии также были 
предприняты A.R. Bradwell и T.C. Harvey. Ученые вво-
дили смесь из 200 мг генно-инженерного человеческого 
ПТГ, содержащего 1–34 аминокислоты, и амино-конце-
вые пептиды ПТГ, полученные от крупного рогатого ско-
та, и 50 мг интактного ПТГ человека 62-летней пациентке 
с раком ОЩЖ и метастазами в плевру и легкие, ослож-
ненным тяжелой гиперкальциемией. При исследовании 
через 4 нед после начальной иммунизации были выявле-
ны антитела к ПТГ, в дальнейшем при повторных введе-
ниях титр увеличивался. Концентрация кальция сыворот-
ки крови снизилась с 3,5–4,2 до 2,5–3,0 ммоль/л за 6 мес 
терапии. Кроме того, отмечено значительное клиниче-
ское улучшение. В данном случае на фоне иммунизации 
было отмечено повышение уровня сывороточного ПТГ, 
что связано с образованием иммунных комплексов [42]. 
Позже описан похожий клинический случай иммуниза-
ции пациентки с диссеминированной формой рака ОЩЖ 
с помощью смеси пептидов ПТГ с 2001 по 2003 г. Начиная 
с четвертого введения были отмечены снижение уровня 
ПТГ и кальция сыворотки (оставались контролируемы-
ми в течение 24 мес), клиническое улучшение, а также, 
что удивительно, уменьшение размеров метастатических 
очагов в легких по сравнение с исходными на 39–71% 
(р < 0,05) [43]. Подобный случай представлен M. Sarquis, 
когда 62-летней пациентке с метастатическим раком 
ОЩЖ и мутацией в гене CDC73 (c.686_688delAGAG) 
было проведено комплексное комбинированное лечение, 
которое включало иммунотерапию (вводили смесь пеп-
тидов ПТГ) и хирургическое вмешательство (удаление 
обнаруженных на ПЭТ-КТ метастатических очагов в лег-
ких). Результаты иммуноблота показали выраженную ре-
акцию на N-концевой пептид ПТГ (1–34), умеренную — 
на С-концевой (51–84) и слабую — на среднюю часть 
(33–52). Данный подход позволил добиться у данной 
пациентки 12-летней ремиссии [44]. 

Побочные явления, наблюдавшиеся в описанных слу-
чаях, включали кожные узелки с изъязвлением, которые 
потом заживали, локальную лимфаденопатию.

Микроокружение опухоли, ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа. Еще одним актуальным направ-
лением является исследование микросателлитной не-
стабильности, которая связана с нарушением функций 
генов MSH2, MLH1, PMS2 и MSH6, отвечающих за репа-
рацию неспаренных нуклеотидов ДНК [45]. В настоящее 

время известно, что микросателлитная нестабильность — 
это независимый прогностический фактор, определя-
ющий степень злокачественности рака толстой кишки. 
Микросателлитная нестабильность ведет к большей му-
тационной нагрузке, что провоцирует увеличение ин-
фильтрации опухоли цитотоксическими лимфоцитами 
за счет появления неоэпитопов и, как следствие, нео-
антигенов опухоли. [45]. В таких условиях опухоли по-
могает выживать увеличенная экспрессия Т-клеточного 
корецептора Programmed Death-1 (PD-1) и его лигандов 
(B7-H1/ PD-L1), которые способствуют иммуносупрес-
сивному микроокружению опухоли [46]. PD-L1 является 
первичным лигандом PD-1, который активируется в со-
лидных опухолях, где он может ингибировать продукцию 
цитокинов и цитолитическую активность PD-1+, ин-
фильтрирующих опухоль CD4+ и CD8+  Т-клеток. Эти 
свойства делают PD-L1 потенциально многообещающей 
мишенью для иммунотерапии рака [47]. Разработаны так 
называемые ингибиторы контрольных точек иммунного 
ответа, FDA одобрены такие препараты этой категории, 
как ниволумаб (анти-PD1), пембролизумаб (анти-PD1), 
атезолизумаб (анти-PDL1), авелумаб (анти-PDL1), дур-
валумаб (анти-PDL1) и ипилимумаб (анти-CTLA4) [48]. 
Наибольшее распространение в лечении злокачествен-
ных образований, в том числе и рака ОЩЖ, получил 
пербролизумаб [46].

Один из таких случаев применения данного препарата 
описан D. Park, R. Airi, M. Sherman. 65-летнему пациенту 
с метастатическим раком ОЩЖ провели полноэкзомное 
секвенирование ДНК, транскриптома РНК, в результате 
чего обнаружены мутации генов MSH2 и MSH6. Учитывая 
выявленные мутации, пациенту проведено пять курсов 
лечения пембролизумабом в течение 4 мес, отмечен по-
ложительный эффект в виде уменьшения метастатиче-
ского поражения в легких более чем на 60% по данным 
КТ. Уже после первого курса лечения уровень кальция 
сыворотки снизился c 2,8 до 2,57 ммоль/л, а ПТГ — со 
150 до 64 пг/ мл. В дальнейшем из-за развития осложне-
ний, таких как тяжелый колит и диарея, препарат был 
отменен [49].

Ch. Lenschow et al. [50] также представили клиниче-
ский случай применения пемблолизумаба у пациентки 
с рецидивом рака ОЩЖ и отдаленными метастазами 
в лимфатические узлы ворот печени. Что интересно, 
при иммуногистохимическом исследовании метастаза 
не обнаружено положительной экспрессии PD-L1, а ге-
нетическое исследование не выявило микросателлитной 
нестабильности и мутаций в генах MLH1, MSH2, MSHG 
и PMS2. Учитывая потребность в высоких дозах цина-
кальцета (150 мг) для контроля уровня кальция, приня-
то решение об инициации экспериментальной терапии 
пемблолизумабом, пациент был включен в проспектив-
ное наблюдательное исследование NCT/DKTK MASTER 
(Molecularly Aided Stratification for Tumor Eradication 
Research). Лечение было начато в 2017 г. После четырех 
циклов терапии уровень ПТГ снизился с 1906 до 613 нг/л. 
В дальнейшем выявлялись новые очаги метастатического 
поражения лимфатических узлов брюшной полости, диа-
фрагмы, которые были также резецированы. До 2020 г. 
у пациентки сохранялась биохимическая ремиссия (сы-
вороточный кальций — 2,4 ммоль/л, ПТГ — 42,7 пг/мл) 
без какой-либо терапии [50].

Таким образом, таргетная иммунотерапия является 
многообещающим методом лечения диссеминированных 
форм. Изучение иммунопатогенеза опухоли может по-
мочь не только в понимании механизмов адаптации опу-
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холевых клеток, что позволит выявлять мишени для воз-
действия таргетными препаратами, но и прогнозировать 
исходы. Однако связь между иммунным микроокруже-
нием опухоли и клиническими исходами у пациентов 
с раком ОЩЖ еще предстоит выяснить. В последнее 
время ведутся исследования по изучению микроокру-
жения опухолей и разработке иммунологических шкал 
для прогнозирования исходов [51]. В одном из исследо-
ваний Y. Hu et al. изучали иммуноокружение рака ОЩЖ. 
В результате индекс Ki-67 коррелировал со степенью ин-
фильтрации опухоли CD3+- (р = 0,022) и CD8+-клетками 
(р  =  0,021), уровнем кальция в сыворотке (p  =  0,022). 
Было показано, что факторами риска рецидива/метаста-
зирования являлись низкая плотность CD3+- (р = 0,017), 
CD8+- (р  =  0,019) и CD45+-клеток (р  =  0,047), высокая 
плотность CD163+-клеток (р  =  0,003) [52]. В настоя-
щий момент аналогов Immunoscore, применимых к раку 
ОЩЖ, не разработано, что является потенциальной об-
ластью научных исследований и открытий.

Симптоматическое лечение

Поскольку тяжелое течение рака ОЩЖ обусловлено 
гормональной активностью, что может привести к жизне-
угрожающей гиперкальциемии, существует потребность 
в симптоматическом лечении. 

Для лечения острой гиперкальциемии применяются 
внутривенная гидратация, петлевые диуретики (фуросе-
мид), кальцитонин, глюкокортикоиды, в редких случа-
ях — митрамицин и гемодиализ. Кратковременного сни-
жения уровня кальция можно добиться внутривенным 
введением бисфосфонатов — памидроната (60–90 мг/2 ч) 
или золедроната (4 мг внутривенно/15–30 мин) [5, 53]. 
Однако в случае почечной недостаточности возможно 
введение деносумаба 120 мг подкожно с повторным вве-
дением не ранее чем через неделю до получения клиниче-
ского ответа [54]. 

Для контроля гиперкальциемии, а также в качестве 
паллиативной терапии применяются кальцимиметики 
и антирезорбтивные препараты — бисфосфонаты и де-
носумаб. Кальцимиметики стали более эффективным ре-
шением для смягчения гиперкальциемии при раке ОЩЖ 
за счет снижения продукции ПТГ. Начальная доза состав-
ляет 30 мг 2 раза в день, ее можно увеличить через 2–4-не-
дельные интервалы в зависимости от переносимости 
пациентом и клинического эффекта [55]. Золедронат 
и памидронат также используются для лечения гипер-
кальциемии, так как они адсорбируются на поверхно-
сти кости, препятствуют ее резорбции и ингибируют 
высвобождение кальция [53]. Деносумаб применяется 
при гиперкальциемии, рефрактерной к кальцимиметикам 
и бисфосфонатам, а также в комплексе с данными пре-
паратами [54]. 

Другие методы лечения

Данный раздел включает другие описанные в единич-
ных случаях методы лечения, применяемые, когда другие 
неэффективны, либо в качестве «экспериментальных». 

Аналоги соматостатина. Многие нейроэндокринные 
опухоли чувствительны к терапии аналогами сомато-
статина, поэтому были попытки применения препарата 
в лечении рака ОЩЖ. Аналог соматостатина длительного 
действия, октреотид, как сообщается H. Koyano et al., 

ингибирует секрецию ПТГ у пациентов с метастазами 
карциномы ОЩЖ в кости. Описан единичный успеш-
ный опыт применений октеотида у 62-летней женщины 
с карциномой ОЩЖ. Несмотря на хирургическое ле-
чение первичного очага, сохранялась гиперкальциемия 
вследствие метастатических очагов в костях, которые 
были выявлены с помощью сцинтиграфии 99mTc-MIBI. 
Октреотид снижал уровень ПТГ, тогда как бисфосфона-
ты, кальцитонин и инфузионная терапия снижали лишь 
уровень кальция, но не влияли на ПТГ. В дальнейшем 
метастатический очаг был удален [56]. Однако отсутствие 
других случаев лечения рака ОЩЖ с помощью аналогов 
соматостатита может говорить о неудачном опыте при-
менения других исследователей.

Радиочастотная абляция, транскатетерная артериаль-
ная эмболизации. Успешные случаи применения радио-
частотной абляции (РЧА) при метастатическом пора-
жении органов описаны в Японии [57, 58] и Индии 
[35]. R. DasGupta et al. рассказали о клиническом случае 
48-летнего пациента с метастатическим поражением лег-
ких и костного скелета (черепа, позвонков, лопаток, 
таза). Из-за множественного поражения организма при-
нято решение применить РЧА на область легких. В тече-
ние 72 ч после абляции скорректированный уровень каль-
ция сыворотки снизился до 9,5 мг/дл (исходно — 12,8), 
ПТГ — до 400 пг/мл (исходно — 1500), фосфор повысился 
до 2,7 мг/дл (исходно — 1,7). Пациент оставался стабилен 
в течение 3 мес наблюдения [35].

Комбинация РЧА и транскатетерной артериаль-
ной эмболизации (ТАЭ) использовалась для лечения 
множественных метастатических поражений печени 
у 71-летнего пациента. Учитывая внутрипеченочное 
расположение очагов и распространенность процесса, 
паллиативный характер операции, предпочтение было 
отдано РЧА, на этом фоне сывороточный кальций сни-
зился с 12,7 до 10,3 мг/ дл, а ПТГ — с 266 до 115 пг/мл. 
Так как резидуальное поражение печени локализова-
лось преимущественно в правой доле, выполнена ТАЭ 
правой печеночной артерии. Спустя 1 мес после про- 
цедуры уровень кальция снизился до 8,7 мг/дл, а сим-
птомы гиперкальциемии исчезли (симптоматическая те-
рапия бисфосфонатами и цинакальцетом продолжалась, 
однако дозы были снижены). Длительность наблюдения 
на момент публикации клинического случая составила 
4 года, при этом уровень ПТГ составил 53 пг/мл, каль-
ция сыворотки — 9,3 мг/дл [59]. 

Химическая абляция. В Бразилии у 50-летнего мужчи-
ны с рецидивирующим раком ОЩЖ в качестве паллиа-
тивной терапии применили абляцию опухоли с помощью 
этанола, который вводили чрескожно под УЗ-контролем, 
серьезных осложнений отмечено не было. Это привело 
к уменьшению размера опухоли, а также снижению 
уровня ПТГ в выворотке крови с 2,990 до 2,230 пг/мл 
после первой инъекции и до 1,104 пг/мл после второй, 
кальций снизился с 19,8 до 16,1 мг/дл и до 14,5 мг/дл 
соответственно. Несмотря на временный успех, паци-
ент скончался через 2 мес от тяжелой гиперкальциемии 
вследствие распространенности метастатического про-
цесса [60]. 

Заключение

Основными проблемами в диагностике и лечении 
данного заболевания являются поздняя диагностика вви-
ду отсутствия специфических симптомов и признаков, 
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достоверных предоперационных предикторов, специфи-
ческих гистопатологических и радиологических крите-
риев диагностики, ограниченный опыт хирургического 
доступа из-за редкости заболевания, отсутствие эффек-
тивной терапии.

Основной метод лечения карциномы ОЩЖ — резек-
ция первичного очага единым блоком. Что касается дис-
семинированных форм, то лечение может включать хи-
рургическое вмешательство (метастазэктомию), лучевую, 
химио- и симптоматическую терапия для купирования 
гиперкальциемии, однако данные виды лечения имеют 
минимальную эффективность. Молекулярный анализ по-
зволяет выявить мишени к воздействию лекарственных 
препаратов. Уже получены положительные результаты 
применения ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа в лечении распространенных форм рака ОЩЖ. 
Иммунотерапия является развивающейся областью ис-
следований, которая требует дальнейшего изучения, так-
же стоит оценить соотношение пользы и риска примене-
ния данного вида терапии. 
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