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Злокачественные новообразования слюнных желез – редкий вид опухолей области головы и шеи, 
представляют собой довольно разнородную группу новообразований, сложных для изучения. Они 
имеют много общих характеристик, но также отличаются между собой в зависимости от локализации   
и гистологического типа. Так, пятилетняя выживаемость больных может варьироваться от 20% при карци-
номе из протоков слюнных желез до 100% при высокодифференцированном мукоэпидермоидном раке.  
В статье рассмотрены основные прогностические факторы и особенности течения опухолей слюнных 
желез различного генеза. Описаны современные подходы к лечению рака слюнных желез. Оперативное 
вмешательство с последующей лучевой терапией является стандартом в лечении первичных опухолей 
слюнных желез. Адронная лучевая терапия может быть вариантом лечения неоперабельных рецидивных 
опухолей. Продолжаются исследования и разработка новых схем химиотерапии и таргетных препаратов 
для лечения пациентов с местно-распространенным и метастатическим раком слюнных желез.
Ключевые слова: злокачественные опухоли слюнных желез, прогностические факторы, комбиниро-
ванное лечение, лучевая терапия, химиотерапия
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ABSTRACT
Malignant neoplasms of the salivary glands is a rare type of head and neck tumors and a rather heterogeneous 
group of neoplasms that are difficult to study. They have many common characteristics, but also differ depending 
on localization and histological type. Thus, the 5-year overall survival of patients can vary from 20% for ductal 
carcinoma of the salivary glands to 100% for well differentiated mucoepidermoid cancer. The article describes   
the main prognostic factors and features for the salivary glands neoplasms of various origins, as well as the current 
approaches to the treatment of salivary gland carcinomas. Surgery followed by radiotherapy is a standard of care   
for primary salivary gland malignancies. Hadron radiation therapy may be a treatment option for inoperable recurrent 
tumors. Researches and development of the new chemotherapy regimens and targeted drugs use for the treatment 
of patients with locally advanced and metastatic salivary glands cancer are ongoing.
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Злокачественные новообразования слюнных желез (СЖ) – 
сравнительно редкое заболевание (около 3–5% от всех опухо-
лей области головы и шеи), представляют собой разнородную   
по гистологической структуре группу опухолей [1]. Необходимо 
отметить недостаточное количество рандомизированных и про-
спективных клинических исследований, касающихся данной 
локализации.

Уровень заболеваемости в мире варьируется от 0,05 до 4   
на 100 тыс. населения. Среди причин возникновения опухолей 
СЖ выделяют воспалительные процессы, гормональные, гене-
тические и алиментарные факторы, ионизирующее излучение, 
воздействие профессиональных вредностей [2].

Злокачественными опухолями поражаются большие СЖ 
(околоушные, подчелюстные и подъязычная) и малые СЖ. 
Среди больших СЖ наиболее часто поражаются околоушные, 
далее по частоте – подчелюстные и подъязычная СЖ. Полость 
рта, в частности твердое небо – наиболее частая локализация 
опухолей малых СЖ. 

Новообразования малых СЖ являются злокачественны-
ми примерно в 50% случаев, однако частота может зависеть   
от локализации. Так, частота малигнизации опухолей в области 
твердого неба составляет 40–60%. Но если опухоль располагает-
ся в области дна полости рта, частота малигнизации возрастает 
до 90% [3, 4]. Опухоли подъязычной СЖ малигнизируются   
в 50–55% случаев, подчелюстных – в 45–50% случаев, около-
ушных СЖ – в 20–25% случаев [2]. 

Мукоэпидермоидный рак развивается в основном в боль-
ших СЖ, занимая первое место среди злокачественных ново-
образований околоушной СЖ и второе место среди злока-
чественных новообразований подчелюстной СЖ. Опухоль 
состоит из двух типов клеточных элементов – мукоидных   
и эпидермоидных, соотношение которых определяет степень 
дифференцировки опухоли. Уровень дифференцировки опу-
холи снижается с возрастанием эпидермоидных элементов. 
Высокодифференцированный мукоэпидермоидный рак, как 
правило, представлен ограниченной опухолью с четкой кап-
сулой, в то время как низкодифференцированный вариант 
представляет собой опухоль больших размеров, без чет-
кой капсулы, со склонностью к инфильтрирующему росту. 
Прогноз зависит от уровня дифференцировки. При низ-
кодифференцированных новообразованиях течение забо-
левания гораздо агрессивнее, уровень регионарных мета-
стазов достаточно высокий. Частота рецидивов достигает  
20–25% [5].

Аденокистозный рак занимает первое место среди опухолей 
подчелюстных и малых СЖ. Характерными признаками данно-
го типа опухоли являются способность к инвазивному росту, 
отсутствие капсулы опухоли, периневральное и периваскулярное 
распространение опухолевых клеток. Эти факторы определяют 
высокий уровень местных рецидивов. Регионарные метаста-
зы встречаются в 5–10% случаев. Опухоль имеет склонность   
к отдаленному метастазированию (как правило, в легкие), кото-
рое встречается в 40–45% случаев. К основным факторам, 
ассоциированным с развитием локорегиональных и отдаленных 
метастазов при аденокистозном раке, относят степень диффе-
ренцировки, размер опухоли, локализацию, стадию по TNM, 
периневральную инвазию, неполную резекцию, а также дозу 
послеоперационной лучевой терапии менее 60 Гр [6]. Выделяют 
три основных морфологических типа опухоли: криброзный, 
сóлидный и смешанный. Преобладание в опухоли со`лидного 
эпителиального компонента, клеточная атипия и полиморфизм, 

очаги некроза являются неблагоприятными морфологическими 
признаками [7]. 

Ацинозноклеточный рак – опухоль низкой степени злокачест-
венности. Составляет примерно 1% от всех новообразований СЖ.  
Характеризуется медленным экспансивным ростом, однако 
может обладать инвазивным ростом с вовлечением прилежа-
щих анатомических структур, и в этом случае риск рецидивов 
составляет 30–40%. Отдаленное метастазирование наблюдается 
в 6–8% случаев в легкие и кости. Рецидивы и метастазы могут 
развиваться спустя несколько лет после лечения [8, 9].

Рак в плеоморфной аденоме развивается примерно у 50% 
больных. Частота данного типа опухолей, по данным литературы, 
составляет 3–18% всех злокачественных новообразований СЖ.  
Течение агрессивное, с частым регионарным и отдаленным 
метастазированием [7, 10].

Первичный плоскоклеточный рак СЖ встречается редко 
(0,3–1,5%). В плане дифференциальной диагностики также 
должны быть отвергнуты такие диагнозы, как плоскоклеточный 
рак кожи и верхнего респираторного тракта с метастазами в СЖ.  
Заболевание характеризуется агрессивным течением с быстрым 
местным и регионарным распространением опухоли [7, 11].

Аденокарцинома СЖ (2–3%) – опухоль, происходящая   
из железистого эпителия. Частота местных рецидивов, по дан-
ным различных авторов, достигает 50%. Отличается агрессив-
ным течением, тенденцией к отдаленному метастазированию [7].

Большое значение имеет изучение влияния прогностических 
факторов на течение и исход заболевания. Многочисленные 
публикации выделяют следующие факторы, влияющие на про-
гноз:
• локализация;
• гистология;
• степень злокачественности;
• распространенность первичного процесса;
• вовлечение в процесс лицевого нерва и лимфатических 

узлов, инвазия в подлежащие ткани, фиксация опухоли   
к коже [12–15].
Относительно благоприятный прогноз имеют опухоли, исходя-

щие из больших СЖ, в особенности околоушной. Менее благо-
приятное течение имеют опухоли подчелюстных СЖ. Наиболее 
злокачественно ведут себя опухоли подъязычной и малых СЖ.

К опухолям, имеющим низкую степень злокачественности, 
относят высокодифференцированный мукоэпидермоидный 
и ацинозноклеточный рак, полиморфный рак низкой степе-
ни злокачественности. Пятилетняя выживаемость составляет 
75–100% [8, 9, 16–18]. 

Опухолями, обладающими высокой степенью злокачест-
венности из-за высокого процента возникновения рецидивов,   
а также лимфогенных и гематогенных метастазов, являются 
низкодифференцированный мукоэпидермоидный, аденоки-
стозный, плоскоклеточный рак, злокачественная плеоморфная 
аденома, аденокарцинома, мелкоклеточная карцинома, рак   
из протоков СЖ. Пятилетняя выживаемость, по данным различ-
ных авторов, составляет от 20% при низкодифференцирован-
ном мукоэпидермоидном и раке из протоков СЖ до 70% при 
аденокистозном раке [9, 10, 16, 18–22]. 

N. Jegadeesh и соавт. [1] провели статистический анализ 
результатов лечения и влияния прогностических факторов   
на исход заболевания 112 больных опухолями больших СЖ. 
Всем пациентам на первом этапе было проведено хирурги-
ческое лечение. Адъювантная лучевая или химиотерапия 
проводилась при наличии факторов риска: положительные 
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края резекции, T3–T4 стадия, периневральная инвазия, низ-
кая дифференцировка опухоли и/или вовлечение в процесс 
лифоузлов. Однофакторный анализ показал, что более низкие 
показатели локального контроля были ассоциированы с глубо-
ким залеганием опухоли в околоушной СЖ, мужским полом, 
вовлечением в процесс лимфоузлов и лицевого нерва, T3–T4 
стадией, низкой дифференцировкой опухоли, экстракапсу-
лярным распространением. Многофакторный анализ показал, 
что клинические признаки вовлечения лицевого нерва, возраст   
и размер опухоли являлись значимыми предикторами развития 
локальных рецидивов. Адъювантная лучевая терапия в свою 
очередь стирала статистически значимые различия в уровне 
локальных рецидивов между T3/4 и T1/2 опухолями, размерами 
опухоли (<2, 2–3, >3 см), позитивными и негативными краями 
резекции, но не уменьшала риска развития рецидива в случае 
вовлечения лицевого нерва. Общая 5-летняя выживаемость 
составила 76%: 94 и 50,6% для стадий I/II и III/IV соответственно. 

Стандартом лечения опухолей СЖ является хирургическое 
лечение с последующей лучевой терапией. В отношении вопро-
са об эффективности фотонной терапии в комбинированном 
лечении злокачественных новообразований СЖ данные авторов 
расходятся. Так, C.J. Balamucki и соавт. [23] доказали важность 
лучевой терапии при лечении аденокистозного рака в отношении 
локального контроля, увеличения безметастатической и общей 
выживаемости. Авторы пришли к выводу, что комбинированное 
лечение увеличивает безрецидивную и общую выживаемость. 
Кроме того, авторы заключили, что селективное облучение 
непораженных метастазами лимфоузлов при локализации опу-
холи в области, богатой лимфатическими путями, может улуч-
шить результаты лечения. В отличие от данных C.J. Balamucki,   
M. Meyers и соавт. [24] показали обратные результаты. В груп-
пе больных, получивших адъюватный курс лучевой терапии,   
по данным авторов, не отмечалось увеличения выживаемости,  при 
этом повысился риск смерти больных. H. Kokemuller и соавт. [25] 
также не смогли подтвердить положительный эффект послеопе-
рационной лучевой терапии в ретроспективных исследованиях.

Исследования других авторов, напротив, свидетельствуют   
о значительном вкладе послеоперационной фотонной луче-
вой терапии для улучшения показателей локального контроля   
и выживаемости пациентов. Так, C.H. Terhaard и соавт. [26] 
провели на большом клиническом материале ретроспектив-
ное исследование с применением многофакторного анализа 
для выявления влияния различных прогностических факторов   
и методов лечения на такие показатели, как локальный и регио-
нальный контроль, а также выживаемость. Пяти- и десятилетний 
местный контроль составил соответственно 84 и 76% в группе 
хирургического лечения, 94 и 91% в группе комбинированной 
терапии. При этом исследователи, приняв во внимание такой 
фактор, как размер опухоли, не обнаружили достоверных раз-
личий между группами при T1 и T2. Лучевая терапия достоверно 
увеличивала локальный контроль при локализации опухоли 
в больших СЖ, в то время как при локализации в малых СЖ 
ротовой полости локальный контроль достоверно не улучшался. 
Послеоперационная лучевая терапия также давала значительный 
вклад в увеличение локального контроля при таких неблагопри-
ятных факторах, как наличие опухоли по краю резекции или   
при циторедуктивных операциях, при распространении опухоли 
на костные структуры и наличии периневральной инвазии. 

Хотя роль лучевой терапии в лечении больных раком СЖ 
никогда не оценивалась в рандомизированных исследовани-
ях, послеоперационная лучевая терапия все шире использу-

ется у больных, имеющих такие неблагоприятные факторы,   
как низкая дифференцировка опухоли, размер опухоли больше 
4 см, экстракапсулярное распространение, близкие или положи-
тельные края резекции, распространение на костные структуры 
и вовлечение в процесс лимфоузлов, а также периневральная 
инвазия [26–28].

Несмотря на небольшое число клинических случаев, 
исследования указывают на важную роль лучевой терапии   
в улучшении результатов лечения больных раком малых СЖ.   
Так, A. Yorozu и соавт. провели рестроспективный анализ лече-
ния 31 пациента, которые получили лечение фотонами энергией 
4–6 МэВ. Средняя суммарная очаговая доза составила 50 Гр   
за 16 фракций. Локальный контроль за 5-летний период соста-
вил 53% при проведении лучевой терапии в самостоятельном 
варианте и 69% –  при комбинации лучевой терапии и хирур-
гического лечения [29]. 

Q. Li и соав. сообщают о том, что хотя оперативное лечение 
ведет к улучшению результатов лечения пациентов с лока-
лизацией опухоли в области твердого неба, лучевая терапия 
играет важную роль при низкодифференцированном варианте 
опухоли, вовлечении в процесс лимфоузлов, положительных   
и близких краях резекции и местнораспространенном первичном 
процессе [30]. 

В настоящее время благодаря новым протоколам лучевой 
терапии уровень локального контроля значительно вырос.   
По сравнению с конвенциональной эскалация дозы лучевой 
терапии при использовании модулированной по интенсивности 
(IMRТ – Intensity-Modulated Radiation Therapy), стереотакси-
ческой лучевой терапии улучшила результаты лечения даже   
при больших размерах первичной опухоли. Так, M.W. Munter   
и соавт. [31] в исследовании показали высокий уровень безреци-
дивной выживаемости при низком уровне побочных эффектов 
при использовании IMRT. 

Как было указано выше, данные различных исследований 
показывают неоднозначные результаты применения стандарт-
ной лучевой терапии. Лучевую терапию фотонами или элек-
тронами используют для лечения более 50% онкологических 
больных. 

Перспективным направлением является применение терапии 
тяжелыми ионами (hadron therapy), которые могут быть ней-
тральными (нейтроны) или заряженными (протоны, пи-мезоны, 
ионы гелия, аргона, углерода).

J.G. Douglas и соавт. [32] оценили результаты лечения   
с помощью нейтронной терапии 151 больного местнораспро-
страненным рецидивным аденокистозным раком и заключи-
ли, что нейтронная терапия эффективна в лечении данной 
категории больных. P.E. Huber и соавт. [33] показали, что ней-
тронная терапия повышает локальный контроль по сравнению   
с фотонным излучением, хотя в группе нейтронной терапии 
преобладали поздние лучевые повреждения 3–4-й степе-
ней. Авторы предложили использовать нейтронную терапию   
у больных неоперабельными опухолями, хотя различий в пока-
зателях общей выживаемости среди групп больных не было.   
Этот факт объяснили высоким уровнем отдаленных метастазов. 
В рандомизированном исследовании G.E. Laramore и соавт. 
[34] проводилось сравнение нейтронной и фотонной лучевой 
терапии в лечении больных неоперабельным и рецидивным 
раком СЖ. Уровень безрецидивной и общей выживаемости   
за 2 и 10 лет, а также уровень поздних лучевых повреждений 
были значимо выше в группе нейтронной терапии. D.E. Spratt   
и соавт. [35], основываясь на исследовании Laramore, показали 
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схожи результаты при использовании 3D-конформной лучевой 
терапии и IMRT лучевой терапии с низким уровнем поздних 
осложнений. Авторы заключили, что стандартная фотонная 
терапия может быть приемлемой альтернативой нейтронной 
терапии у больных нерезектабельными опухолями СЖ.

Терапия протонами используется тогда, когда пациенту   
не может быть проведено адекватное хирургическое лечение 
или опухоль прилежит к важным анатомическим образованиям 
(оптический нерв, спинной мозг и другие структуры централь-
ной нервной системы), которые могут пострадать в результате 
стандартной лучевой терапии. Основное ограничение в исполь-
зовании адронной терапии – высокая стоимость аппаратуры. 
Однако в последнее время затраты на оборудование снизились, 
и в связи с этим с 2002 г. число пролеченных пациентов значимо 
выросло. На данный момент, согласно данным международной 
организации по адронной терапии, 27 ускорителей для прове-
дения протонной терапии функционирует в США, 20 – в Европе, 
14 – в Японии и два в Китае. Еще 50 центров адронной терапии 
находятся на стадии строительства.

Схожими по физическим характеристикам являются пучки 
ионов углерода. Они отличаются от протонов более высокими 
показателями линейной передачи энергии и относительной био-
логической эффективности, благодаря чему этот вид лучевой 
терапии может быть более эффективным, чем фотонная или 
протонная терапия. В настоящее время в мире функционирует 
11 аппаратов для терапии ионами углерода (ТИУ), 5 из которых 
расположены в Японии.

В ретроспективном исследовании M. Takagi и соавт. [36], 
сравнили клинические результаты и поздние осложнения   
у больных, которым проводилась протонная терапия или тера-
пия ионами углерода. Достоверных различий не было получено   
ни в показателях выживаемости и локального контроля, ни в уров-
не поздней токсичности. В исследовании J.E. Mizoe и соавт. [37],  
в которое были включены 236 больных опухолями головы и шеи 
(включая 69 с аденокистозным раком) была продемонстриро-
вана схожая эффективность ТИУ по сравнению с нейтронной 
терапией, но при этом отсутствовали случаи поздней токсично-
сти 3–4-й степеней. Ранее эти ученые [38] опубликовали данные 
о том, что уменьшение числа фракций во время ТИУ положи-
тельно влияет на клинический исход заболевания в отношении 
смертности и локального контроля. Анализируя публикации   
по применению адронной терапии, можно сделать заключение, 
что терапия тяжелыми ионами показывает лучшие результаты 
по сравнению со стандартной, а при ТИУ регистрируется низкий 
уровень осложнений по сравнению с нейтронной и фотонной 
терапией. Кроме того, ТИУ может быть также эффективным 
методом лечения рецидивов после ранее проведенной фотонной 
терапии [39].

Считается, что опухоли СЖ плохо отвечают на системное  
химиотерапевтическое воздействие. Однако ученые активно  
ведут поиск эффективных схем химиотерапии. Комбиниро-  
ванные схемы химиотерапии показывают несколько лучшие 
результаты по сравнению с монорежимами, хотя токсичность 
также возрастает. Поэтому сочетание двух и более препаратов  
должно применяться у пациентов с изначально хорошим сомати - 
ческим статусом. Вопрос о второй линии химиотерапии у пациен - 
тов, ранее получавших стандартные схемы, остается открытым. 

Химиотерапию при раке СЖ чаще назначают в случае низ-
кой дифференцировки опухоли, при рецидивах и метастазах. 
Цисплатин в монорежиме или схемы с цисплатином – наиболее 
часто используемые режимы, которые демонстрируют неко-

торую активность в отношении рака СЖ, в т.ч. при мукоэпи-
дермоидном раке. Во II фазе исследования цисплатина в дозе   
100 мг/м2 у одного из пяти больных была зарегистрирована 
полная регрессия [40]. В комбинации цисплатина и гемцитабина 
зафиксирована полная регрессия и 7 частичных ответов опухоли 
у 30 пациентов с различным гистотипом опухоли [41]. Фаза II 
исследования показала некоторую активность паклитаксела.   
У троих (21%) из 14 больных мукоэпидермоидным раком наблю-
дался частичный ответ опухоли [42].

Паклитаксел в режиме 200 мг/м2 также продемонстрировал 
активность в отношении аденокарциномы: у 5 (29%) из 17 
больных зафиксирована частичная регрессия [42]. При исполь-
зовании комбинации цисплатина и винорельбина у больных 
аденокарциномами СЖ достигнут уровень частичной регрессии   
в 47% с медианой общей выживаемости 13,6 месяца [43].   
У троих из пяти больных, получивших полихимиотерапию по схеме 
CAP (циклофосфамид, доксорубицин, цисплатин), зафикси-  
рован ответ опухоли: полная регрессия опухоли в двух случаях, 
частичный – у одного больного [44]. Комбинация CAP и 5-фтор-  
урацила демонстрирует ответ опухоли в 44% случаев (три 
частичных и один полный). Однако авторы отмечают высокий 
токсический эффект данной схемы [5]. Хотя сочетание гемци-
табина и цисплатина демонстрирует слабую активность в отно-
шении рака СЖ, при использовании данной схемы у больных 
аденокарциномой уровень ответа опухоли составил 37,5% (пол-
ная регрессия у одного и частичная у двух из 8 больных) [41].

Множество исследований посвящено лекарственной терапии 
метастатического и рецидивного аденокистозного рака СЖ.  
Так, проводились исследования эффективности монохимиоте-
рапии цисплатином в дозе 100 мг/м2, митоксантроном 14 мг/м2, 
эпирубицином 30 мг/м2 и гемцитабином 1250 мг/м2, винорель-
бином 30 мг/м2, паклитакселом 200 мг/м2. Среди этих препара-
тов активность в отношении аденокистозного рака СЖ в виде 
частичных и полных регрессий показали цисплатин, эпирубицин 
и винорельбин, применяемые в монорежиме [42, 45–49]. 

Цисплатин в комбинации с доксорубицином показали огра-
ниченную активность (ответ опухоли составил около 25%) [50]. 
Также прменялись схемы с тремя (циклофосфамид, доксоруби-
цин, цисплатин) и четырьмя химиотерапевтическими препарата-
ми (циклофосфамид, доксорубицин, цисплатин, 5-фторурацил). 
Авторы последнего исследования докладывают о повышении 
токсичности данной схемы, увеличении частоты ответа опухоли 
до 42,8% без увеличения выживаемости [51]. 

В последнее десятилетие активно идет изучение таргетных 
препаратов для лечения больных опухолями СЖ, однако мно-
гие из них или не дают никаких положительных результатов 
или эффективность их довольно незначительна. Так, препа-
раты из группы анти-EGFR (лапатиниб, гефитиниб, цетуксимаб   
и транстузумаб) не показали какого-либо результата при аде-
нокистозном раке [52–55]. Дазатиниб показал ответ на терапию 
в 2,5% случаев с эффектом стабилизации в 50% случаев [56]. 
Довитиниб, сорафениб и акситиниб также показали скромные 
результаты с уровнем ответа на терапию 4,5%, 11,0 ,0% соот-
ветственно [57–59].

В лечении опухолей СЖ (не аденокистозного рака) наиболь-
шую активность проявили транстузумаб и сорафениб с долей 
ответа на терапию 22 и 10% соответственно [55].

Перспективным является использование антиадрогенной 
терапии у больных адроген-продуцирующими опухолями СЖ. 
На основании нескольких исследований [60], в которых доказана 
эффективность антиандрогенной терапии в виде частичных 
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регрессий и стабилизации процесса, Европейская организация 
по изучению и лечению рака запустила рандомизированное 
исследование по определению безопасности и эффективности 
данного вида лечения по сравнению со стандартной химиотера-
пией у больных рецидивным и/или метастатическим раком СЖ.

Заключение
Разнородность опухолей СЖ по гистологическому строению, а 

также редкость данной патологии, делает эти опухоли сложными 
для изучения, поэтому значительного успеха в их лечении пока 
не достигнуто. Многие исследования затрагивают такой немало-
важный вопрос, как влияние факторов прогноза на исход забо-
левания. При опухолях СЖ основными факторами, влияющими 
на прогноз, считаются локализация процесса, гистотип и степень 
злокачественности опухоли, распространенность первичного 
процесса. Опираясь на эти данные, необходимо индивидуально 
составлять план лечения пациентов, используя современные 
подходы. В последние десятилетия произошел значительный 
прогресс в развитии технологий лучевой терапии. Современная 
аппаратура позволяет подводить большие дозы без нанесения 
ущерба нормальным тканям, однако несмотря на это локального 
воздействия бывает недостаточно в связи с высоким уровнем 
отдаленного метастазирования. Хотя химиотерапия на данный 
момент не дает ощутимого вклада в увеличение выживаемости 
пациентов, активно ведется разработка таргетных и гормо-
нальных препаратов. Наилучший результат достигается при 
использовании мультидисциплинарного подхода с участием всех 
специалистов – хирургов, радиотерапевтов, химиотерапевтов. 
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