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Рак слюнных желез представляет собой редкое злокачественное новообразование с различными гистологическими 
характеристиками и биологическим поведением. Режимы лечения данной патологии практически не менялись 
на протяжении десятилетий: в основном применяются хирургическое вмешательство и лучевая терапия. Особое 
место в опухолях этой локализации занимает аденокистозный рак, который в основном характеризуется рецидиви-
рующим и / или метастатическим течением. главной опцией в его лечении является химиотерапия. стоит отметить, 
что применение стандартных схем химиотерапии показывает неудовлетворительные результаты: при рецидивиру-
ющем или метастатическом аденокистозном раке слюнных желез варианты лечения минимальны. В связи с этим 
существует необходимость изучения новых методов терапии данного заболевания. В такой ситуации большие на-
дежды возлагают на таргетную терапию, в частности на применение семейства рецепторов эпидермального факто-
ра роста и c-kit, которые являются наиболее исследуемыми молекулярными мишенями. Из-за редкой встречаемости 
аденокистозного рака число случаев использования данного лечения относительно невелико, поэтому каждое 
клиническое наблюдение представляет особую ценность. В статье представлен клинический случай терапии реци-
дивирующего аденокистозного рака слюнных желез с применением персонализированного подхода.
Цель работы – описание клинического наблюдения применения таргетных препаратов при рецидивирующем 
или метастатическом аденокистозном раке слюнных желез.
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Salivary gland carcinomas is a rare family of neoplasms with different histological characteristics and biological be-
havior. Treatment regimens have remained virtually unchanged for decades, leaving the leading role for surgical 
treatment and radiation therapy. However, a special place in the salivary gland carcinomas group is occupied by ade-
noid cystic carcinoma, which is quite often characterized by a recurrent and / or metastatic course with the use 
of chemotherapy as the main option in treatment. It is worth noting the fact that the results of standard chemo-
therapy regimens show unsatisfactory results, respectively, with recurrent or metastatic adenoid cystic carcinoma, 
treatment options are minimal. Accordingly, there is a need to study new therapeutic methods for the treatment 
of this disease. In this situation, high hopes were placed on targeted therapy, in particular, the family of epidermal 
growth factor receptors, c-kit are the most frequently studied molecular targets. Due to the rare occurrence of ade-
noid cystic carcinoma, the number of cases of using targeted therapy for analysis is relatively small, so each clinical 
observation is of particular value. The following is a clinical case of treatment of recurrent adenoid cystic carcinoma 
using a personalized treatment approach.
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Введение
Рак слюнных желез (РСЖ) является одной из самых 

редких злокачественных опухолей головы и шеи 
и составляет около 5 % случаев [1, 2]. Данная патоло-
гия представляет собой гетерогенную группу новооб-
разований, которые различаются в зависимости от ги-
стологии и анатомического расположения [3]. 
В период с 1972 по 2017 г. число гистологических вари-
антов РСЖ в классификации Всемирной организации 
здравоохранения увеличилось с 5 до 22 [4]. Наиболее 
частыми гистологическими типами РСЖ являются му-
коэпидермоидный, ацинозноклеточный, аденокистоз-
ный рак и рак, возникающий из плеоморфной адено-
мы [5, 6].

Основным методом лечения РСЖ является хирур-
гическое вмешательство с проведением послеопераци-
онной лучевой терапии (ЛТ) при наличии неблагопри-
ятных прогностических факторов, таких как метастазы 
в лимфатических узлах шеи, низкая степень диффе-
ренцировки опухоли, периневральная и лимфоваску-
лярная инвазии [7–9].

В случае местного рецидивирующего или метаста-
тического РСЖ системное лечение является сложным, 
а прогноз при местно-распространенных стадиях не-
утешительным. Для всех типов данной патологии в случа-
ях отдаленного метастазирования (из которых в 71 % слу-
чаев наблюдается рецидив заболевания) 1-, 3- и 5-летняя 
общая выживаемость составляет 54,5; 28,4 и 14,8 % 
соответственно, а медиана выживаемости – 15 мес [10, 
11]. Однако эти показатели сильно варьируют в зави-
симости от подтипов РСЖ. Наибольшей склонностью 
к рецидивированию обладает аденокистозный РСЖ 
(AКРСЖ), который обычно имеет более латентное те-
чение по сравнению с другими типами РСЖ и низкую 
частоту распространения в регионарные лимфатиче-
ские узлы [12]. Тем не менее после удаления первичной 
опухоли локальные и отдаленные рецидивы встреча-
ются довольно часто. Это, вероятно, отражает тенден-
цию к периневральной инвазии и гематогенному рас-
пространению опухоли на ранних стадиях ее развития 
[13]. Наиболее частой локализацией метастазов явля-
ются легкие, кости и печень. Поздние рецидивы (>5 лет 
после операции) хорошо отражены в литературе, 
как и быстрое прогрессирование опухоли после дли-
тельного периода вялотекущего заболевания [14].

При рецидивирующем / метастатическом AКРСЖ 
основным способом лечения является химиотерапия 

(ХТ), однако данный метод изучен недостаточно. Ис-
пользование системной терапии показывает стабильно 
низкие показатели ответа на цитотоксическую ХТ 
при метастатическом заболевании [15]. Таким образом, 
не существует общепринятой стандартной системной 
ХТ для пациентов с AКРСЖ. Исходя из этого, требу-
ются новые подходы к лечению этой группы больных.

Цель работы – описание клинического наблюдения 
применения таргетных препаратов при рецидивиру-
ющем или метастатическом AКРСЖ.

Клинический случай
Пациентка Б., 33 лет, обратилась в поликлинику 

Национального медицинского исследовательского центра 
им. Н.Н. Блохина с жалобами на боль при глотании. При 
осмотре полости рта и ротоглотки отмечались выра-
женная деформация области ротоглотки, девиация язы-
ка вправо. Область корня языка справа деформирована 
за счет подслизистого образования размером до 4,5 см 
в диаметре, которое распространялось на боковую стен-
ку ротоглотки, заднюю треть подвижной части языка 
и дно полости рта справа. Регионарные лимфатические 
узлы не пальпировались.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
ротоглотки и полости рта от 12.05.2008 определяется 
опухоль правых отделов языка с распространением на ро-
тоглотку и дно полости рта (рис. 1).

По результатам цитологического и гистологическо-
го исследований (№ 2008 / 7998, 2008 / 13163) – АКРСЖ. 
В ходе комплексного обследования данных, свидетель-
ствующих о регионарном и отдаленном метастазирова-
нии, не получено; установлен диагноз: рак из малых слюн-
ных желез ротоглотки, T4АN0M0, IVA стадия.

С учетом распространенности опухолевого процесса 
выполнение радикального хирургического вмешательства 
с полной реабилитацией пациентки не представлялось 
возможным, в связи с чем было принято решение о про-
ведении на 1-м этапе ХТ с последующими оценкой ее 
эффективности и решением вопроса о дальнейшей такти-
ке лечения. В июне 2008 г. начата полихимиотерапия в ре-
жиме платинового дуплета (цисплатин в дозе 100 мг/ м2 + 
5-фторурацил в дозе 1000 мг/м2). После 2 курсов такой 
терапии отмечалась выраженная положительная динами-
ка в виде регрессии опухоли (около 50 % случаев согласно 
клиническим данным), что было подтверждено инстру-
ментальными методами исследования (фиброскопия, 
лучевые методы). В связи с чувствительностью опухоли 
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к лекарственному лечению (что является предиктором эф-
фективности ЛТ) было принято решение о назначении 
дистанционной ЛТ на области первичной опухоли и реги-
онарных зон. Она была проведена в период с августа 2008 
по октябрь 2008 г. в суммарной очаговой дозе (СОД) 70 Гр, 
разовой очаговой дозе (РОД) 2 Гр с радиомодификацией 
карбоплатином (AUC 1.5 еженедельно).

После лечения в течение 1-го года каждые 3 мес вы-
полняли МРТ лицевого скелета. В проекции ранее опреде-
ляемой опухоли наблюдалась деформация с дефицитом 
тканей. Клинически опухоль не определялась, отмечалось 
лишь уплотнение тканей. При плановой МРТ лицевого 
скелета от 13.02.2009 в месте обнаруженной ранее опу-
холи выявлен язвенный дефект размерами 1,5 × 2,4 см, 
распространяющийся на ткани дна полости рта и правую 
стенку ротоглотки.

Пациентка динамически наблюдалась: клинически – 
без признаков прогрессирования. Спустя 7 лет после окон-
чания лечения у нее возобновилась боль в области рото-
глотки и появились жалобы на ограничение подвижности 
языка. При осмотре язык фиксирован, вся его правая 
половина с переходом за среднюю линию заняты подсли-
зистым опухолевым инфильтратом без четких границ, 
распространяющимся на ткани дна полости рта, корень 
справа и частично слева. Нижняя граница опухоли 

локализуется у основания надгортанника, челюсть ин-
тактна. Лимфатические узлы шеи не пальпируются. 
По данным контрольной МРТ от 04.05.2016 – рецидив 
заболевания (рис. 2).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов головы и шеи. А – 
аксиальная плоскость Т1-взвешенных изображений. Стрелкой указана 
опухоль правых отделов и основания языка с распространением на дно 
полости рта (с вовлечением правой небной миндалины) и на левую по-
ловину полости рта в области дна (размеры опухоли 6,0 × 4,5 см)

Fig. 1. Magnetic resonance images of the head and neck. A – axial plane  
of T1-weighted images. The arrow indicates the tumor of the right sections and 
the base of the tongue with spread to the bottom of the oral cavity, with the 
involvement of the right palatine tonsil and the spread of the tumor in the 
bottom area to the left half of the oral cavity, 6.0 × 4.5 cm in size

Рис. 2. Магнито-резонансная томография органов головы и шеи: а – 
аксиальная плоскость Т2-взвешенных изображений (ВИ). Стрелкой 
указан участок языка справа, в котором на фоне деформации глубоких 
отделов определяется накопление контрастного препарата размером 
до 3,2 × 2,3 см; б – аксиальная плоскость Т2-ВИ. Стрелкой указаны 
сохраненная структура нижней челюсти и отсутствие распростра-
нения инфильтрации

Fig. 2. Magnetic resonance images of the head and neck: а – axial plane of 
T2-weighted images (VI). The arrow indicates the area of the tongue on the 
right, in which, against the background of deformation of the deep sections, 
the accumulation of a contrast preparation up to 3.2 × 2.3 cm in size is deter-
mined; б – the axial plane of T2-VI. The arrow shows the preserved structure 
of the lower jaw and the absence of infiltration

а

б
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Выполнена биопсия. Гистологическое заключение 
(№ 2016 / 2511): АКРСЖ. С учетом распространенности 
опухолевого поражения проведено хирургическое лечение 
в объеме срединной мандибулотомии, субтотальной резек-
ции языка с корнем (справа и частично слева), тканей дна 
полости рта и боковой стенки ротоглотки. Выполнена 
радикальная модифицированная шейная лимфодиссекция 
справа с реконструкцией языка реваскуляризированным 
кожно-фасциальным лучевым аутотрансплантатом.

При морфологическом исследовании операционного 
материала (№ 2016 / 2660) в лимфатических узлах эле-
ментов опухолевого роста не обнаружено, первичная опу-
холь представлена разрастанием АКРСЖ (рис. 3).

После операции пациентка была полностью реабили-
тирована, деканюлирована; питание и речь восстанов-
лены. Динамически наблюдалась: в течение 4 лет – без 
признаков прогрессирования. В 2019 г. при плановом ос-
мотре клинически отмечено уплотнение в области корня 
языка, заподозрен рецидив. По данным ларингоскопии 
от 16.07.2019 в преднадгортанниковой области слева 
выявлено опухолевидное образование округлой формы ро-
зового цвета. По данным ультразвукового исследования 
от 16.07.2019 в области надскладочного отдела гортани 
центрально и слева на уровне вестибулярных складок, 
а также выше обнаружено образование размерами 
до 1,4 × 1,0 × 1,2 см. Трансорально осмотрена культя 
языка, в проекции которой выявлен участок жидкостной 
структуры размерами 0,8 × 0,4 см. Неоднократно вы-
полнялась пункция. По данным цитологического заклю-
чения злокачественные клетки не обнаружены. По данным 
МРТ от 20.01.2019 в ямке надгортанника выявлено ки-
стозно-солидное образование. С целью дифференциальной 
диагностики между рецидивом и доброкачественным 
новообразованием 02.04.2019 проведена позитронная 

эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ). Отмечено накопление радио-
фармпрепарта в области культи корня языка слева 
(стандартизированный уровень захвата (standardized 
uptake value, SUV) 2,7) до 1,5 × 1,5 см и в образовании 
преднадгортанниковой области (SUV 2,8) до 1,3 × 1,0 см. 
По данным ПЭТ-КТ в динамике через 3 и 6 мес в области 
культи корня языка слева отмечено увеличение SUV с 2,7 
до 3,9; накопление радиофармпрепарата в образовании 
преднадгортанниковой области – без динамики. Пред-
ложено хирургическое вмешательство в объеме удаления 
оставшегося корня языка слева с реконструкцией. От та-
кого лечения пациентка отказалась из-за травматич-
ности, в связи с чем принято решение о назначении 

Рис. 4. Аденокистозный рак слюнной железы, криброзный вариант. 
Экспрессия с-Kit в опухолевых клетках. ×400

Fig. 4. Adenocystic cancer of the salivary gland, a cribrotic variant. Expres-
sion of c-Kit in tumor cells. ×400

Рис. 3. Аденокистозный рак слюнной железы, криброзный вариант: а – многочисленные крибриформные (решетчатые) структуры с наличием 
скоплений клеток вокруг мелких кист. Окраска гематоксилином и эозином. ×50; б – опухолевые клетки с минимально выраженным полиморфиз-
мом, крупными гиперхромными яздрышками, тонкодисперсным хроматином, скудной цитоплазмой. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 3. Adenocystic cancer of the salivary gland, a cribrotic variant: а – numerous cribriform (lattice) structures with the presence of clusters of cells around 
small cysts. Staining with hematoxylin and eosin. ×50; б – tumor cells with minimal polymorphism, with large hyperchromic nuclei, finely dispersed chroma-
tin, scanty cytoplasm. Staining with hematoxylin and eosin ×200

а б
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лекарственной терапии. С учетом выраженного эффекта 
при первичном лечении проведены 2 курса полихимиоте-
рапии в режиме платинового дуплета (цисплатин + па-
клитаксел). По данным клинико-инструментального 
обследования после завершения 2 курсов динамики не вы-
явлено, что расценено как платинорезистентность. Ре-
комендовано иммуногистохимическое исследование по-
слеоперационного материала. В его ходе выявлены 
фрагменты слизистой оболочки, покрытые неизмененным 
плоским эпителием. Субэпителиально отмечен рост вы-
сокодифференцированного АКРСЖ. В 15 % клеток АКР 
обнаружена экспрессия Ki-67, в 80 % – с-Kit, в 30 % – 
HER2 (human epidermal growth factor receptor-2), в 95 % – 
EGFR (epidermal growth factor receptor), в 5 % – рецеп-
торов андрогенов (рис. 4, 5).

С учетом выявленной резистентности к платиносо-
держащей терапии в ноябре 2020 г. начата монотерапия 
иматинибом в дозе 400 мг ежедневно. За время лечения 
проводилось клинико-инструментальное обследование 
в динамике, по данным которого констатирована ста-
билизация процесса. Несмотря на местное прогрессиро-
вание, отдаленные метастазы в период с 2 до 13 мес 
не наблюдаются, при этом сохраняется функциональный 
статус.

Обсуждение
Основным методом лечения АКРСЖ является хи-

рургическое вмешательство, что мы и наблюдали в опи-
санном клиническом случае. Стоит отметить особен-
ности диагностических методов, используемых на том 
или ином этапе обследования или лечения. При этом 
особенно важно учитывать эти факторы при интерпре-
тации результатов ПЭТ-КТ с 18F-фтордезоксиглюко-
зой (18F-ФДГ). В исследовании J. L. Roh и соавт. [16]

проанализирована клиническая значимость данного 
метода обследования для оценки злокачественных но-
вообразований слюнных желез. В 3 из 34 случаев ПЭТ-
КТ с 18F-ФДГ не смогла выявить первичные опухоли, 
вероятно, потому, что нормальное физиологическое 
поглощение 18F-ФДГ в области головы и шеи, включая 
слюнные железы, представляет собой обычное явление 
и часто имитирует или скрывает новообразования [17]. 
Cреднее ± SD (standard deviation – стандартное откло-
нение) максимальное значение SUV ниже при РСЖ 
(3,8 ± 2,1), чем при плоскоклеточном раке верхних 
отделов пищеварительного тракта (7,5 ± 3,4). Таким 
образом, злокачественные новообразования слюнных 
желез с относительно низким поглощением 18F-ФДГ 
могут скрываться за нормальным физиологическим 
поглощением 18F-ФДГ слюнными железами со средним 
значением SUV в диапазоне от 1,9 до 2,9 [18]. Все опу-
холи с ложноотрицательными результатами ПЭТ-КТ 
с 18F-ФДГ были злокачественными новообразования-
ми низкой степени дифференцировки, для которых 
характерно меньшее поглощение 18F-ФДГ, чем для но-
вообразований высокой степени дифференцировки. 
Следовательно, комбинация ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ с дру-
гими методами исследований может устранить недо-
статки самостоятельного применения рассматриваемо-
го метода при диагностике опухолей слюнных желез.

Химиотерапия является стандартным методом ле-
чения пациентов с прогрессирующим заболеванием, 
включая нерезектабельные, рецидивирующие и мета-
статические опухоли. При использовании монохимио-
терапии у больных рецидивирующим / метастатиче-
ским АКРСЖ объективные ответы наблюдаются лишь 
в 18 (13 %) из 141 случая [9]. В связи с лучшей частотой 
ответов и хорошими профилями токсичности можно 
рекомендовать использование винорелбина или ми-
токсантрона. При ХТ у пациентов с АКРСЖ наиболее 
часто используется комбинация циклофосфамид + до-
ксорубицин+ цисплатин (CAP) [19, 20].

Одной из причин смертности больных рецидиви-
рующим / метастатическим АКРСЖ в процессе лечения 
является развитие химиорезистентности, при этом 
большинство пациентов умирают в течение 3 лет после 
установления диагноза [18]. Действительно, цисплатин 
и другие препараты на основе платины не оказывают 
явного положительного влияния на выживаемость [21]. 
Внутренняя или приобретенная резистентность огра-
ничивает их эффективность, о чем свидетельствуют 
данные 30 % пациентов с первичным заболеванием 
и 70 % пациентов с рецидивом, демонстрирующих 
устойчивость к цисплатину [19]. Это подтверждает 
и описанный клинический случай.

С учетом низкой частоты объективных ответов со-
временные исследования направлены на изучение ге-
нетического ландшафта и молекулярного профиля 
АКРСЖ с целью поиска таргетных мишеней, одной 

Рис. 5. Аденокистозный рак слюнной железы, криброзный вариант. 
Экспрессия рецептора эпидермального фактора роста в опухолевых 
клетках. ×400

Fig. 5. Adenocystic cancer of the salivary gland, the cribrotic variant. Epider-
mal growth factor receptor expression in tumor cells. ×400
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из которых является c-Kit– трансмембранный глико-
протеин массой 145 кДа [19]. Большой интерес к нор-
мальному клеточному гомологу вирусного онкопро-
теина с-Kit обусловлен тем, что его сверхэкспрессия 
отмечается в 90 % клеток АКРСЖ. Он принадлежит 
к группе семейства рецепторных тирозинкиназ под-
класса III, которое также включает рецепторы тромбо-
цитарного фактора роста (PDGFR) типов α и β. Эти 
киназы имеют внеклеточный домен, единственный 
трансмембранный домен и цитоплазматический домен. 
Обычно c-Kit экспрессируется гемопоэтическими клет-
ками-предшественниками, тучными клетками, мела-
ноцитами, зародышевыми и интерстициальными клет-
ками Кахаля [19].

Мезилат иматиниба – низкомолекулярный инги-
битор, ранее известный как STI571, – был разработан 
для ингибирования киназы ABL и терапии хрониче-
ского миелолейкоза [20]. Роль терапии иматинибом 
в лечении АКРСЖ до конца не изучена. В исследовании 
A. Bahl и соавт. [22] 8 (20 %) пациентов с положитель-
ным статусом c-Kit получали этот препарат в дозе 400 мг 
1 раз в день при прогрессировании заболевания. Сред-
няя продолжительность терапии иматинибом состави-
ла 3 мес (от 1 до 13 мес). Лечение этим препаратом 
переносилось хорошо, за исключением 1 пациента, 
у которого оно было прекращено через 1 мес из-за пло-
хой переносимости. У 2 (25 %) больных на фоне тера-
пии иматинибом констатирована стабилизация забо-
левания.

В исследование S. J. Hotte и соавт. вошли 16 па-
циентов, у 14 из которых были метастазы в легких, 
у 14 – предшествующая ЛТ, у 6 – предшествующая ХТ. 
У 15 больных объективных ответов не наблюдалось, 
однако у 9 – отмечалась стабилизация заболевания [23]. 

Было высказано предположение, что одна только по-
ложительная реакция на c-Kit дикого типа не может 
предсказать ответ на терапию иматинибом. Анализ 
мутаций в 9-м и 11-м экзонах позволит идентифици-
ровать подгруппу пациентов с опухолью слюнных же-
лез, у которых возможен лучший ответ на лечение этим 
препаратом [12].

Одним из многообещающих современных направ-
лений в лечении пациентов с рецидивирующим / ме-
тастатическим АКРСЖ является иммунотерапия. В ис-
следовании V. Sridharan и соавт. [24] у пациентов 
с АКРСЖ не отмечена значительная экспрессия лиган-
да рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(PD-L1), но более чем у 60 % больных с первичными 
опухолями и 73 % больных с метастатическим пораже-
нием выявлена экспрессия лиганда рецептора про-
граммируемой клеточной гибели 2 (PD-L2). В иссле-
довании Keynote-028 [25], в котором оценивался 
эффект иммунотерапии в группе РСЖ, в подгруппе 
АКРСЖ ответов на лечение зафиксировано не было. 
Однако на сегодняшний момент продолжается иссле-
дование фазы II, в котором сравнивается результатив-
ность применения пембролизумаба с ЛТ или без нее 
при рецидивирующем/метастатическом АКРСЖ.

Заключение
Таким образом, использование таргетных препаратов 

порой является единственной опцией в лечении пациен-
тов с рецидивирующим/метастатическим АКРСЖ, что 
продемонстрировано в представленном клиническом 
случае. Расшифровка геномного и иммуногистохими-
ческого профилей станет бесценным инструментом 
для оптимизации терапии, поскольку позволит при-
менять индивидуальный подход.
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