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РЕФЕРАТ

Цель: Оценка эффективности комбинированного лечения больных раком слюнных желез с применением нейтронной терапии. 
Материал и методы: В исследование включены 130 больных раком слюнных желез, которым проводилось комбинированное лече-
ние с послеоперационным курсом нейтронной или стандартной фотонной лучевой терапии. Нейтронная терапия проводилась на 
циклотроне У-120. Средняя энергия быстрых нейтронов 6,3 МэВ. 
Результаты: Было отмечено значимое снижение частоты рецидивов в группе больных, получивших послеоперационный курс НТ 
по сравнению с группой контроля (21,1 % против 45 %, р<0,05). Пятилетняя общая выживаемость в группе исследования со-
ставила 73,8±9,5 %, в контрольной группе ‒ 43,2±9,4% (р<0,05). Показатели пятилетней безрецидивной выживаемости в основ-
ной группе составили 65,6±7,5 %, в контрольной группе ‒ 34,8±9,1 % (р<0,05). Эритема кожи в области облучения наблюдалась  
у 60 % больных основной группы и у 25 % пациентов контрольной группы. Частота атрофии кожи и фиброз подкожной клетчатки 
в группе исследования составила 34,4 %, в группе контроля – 20 % (р>0,05). 
Заключение: Таким образом, исследование подтвердило высокую эффективность терапии быстрыми нейтронами в отношении 
злокачественных опухолей слюнных желез. Нейтронная терапия не вызывает серьезных осложнений, способствует увеличению 
продолжительности жизни больных, а также снижению количества рецидивов после комбинированного лечения в сравнении со 
стандартными методами лечения.
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ABSTRACT

The purpose: To evaluate the efficiency of combined treatment of patients with salivary gland cancer using neutron therapy. 
Material and methods: The study included 130 patients with salivary gland cancer who underwent combined treatment with adjuvant neu-
tron or standard photon radiotherapy. Neutron therapy was performed on a cyclotron U-120. The average energy of fast neutrons was 6.3 
MeV. 
Results: There was observed a significant decrease in the frequency of relapses in the group of patients who received a postoperative course 
of NT compared with the control group (21.1 % vs. 45 %, p<0.05). The five-year overall survival in the study group was 73.8±9.5 %, in the 
control group ‒ 43.2±9.4% (p<0.05). The value of five-year relapse-free survival in the study group was 65.6±7.5 %, in the control group ‒ 
34.8±9.1 % (p<0.05). Erythema of the skin in the irradiation area (grade I) was the most frequent type of local acute radiation reaction and 
was observed in 60 % of patients in the study group and in 25 % of patients in the control group. The most frequent late complication in both 
groups of patients was skin atrophy and subcutaneous fibrosis (grade I on the RTOG/EORTC scale). In the study group, this indicator was 
34.4 %, in the control group ‒ 20 % (p>0.05). 
Conclusion: Thus, the study confirmed the high effectiveness of fast neutron therapy against malignant tumors of the salivary glands. Neu-
tron therapy does not cause serious complications, encourages to increase of patients life expectancy and to decrease the number of relapses 
after combined treatment in comparison with standard methods of treatment.
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Введение
Злокачественные опухоли слюнных желез встреча-

ются достаточно редко (0,6–1,4 на 100 тыс.), исходят из 
больших и малых слюнных желез, а также имеют раз-
нообразную гистологическую структуру, включающую 
более 30 подтипов [1]. 

Стандартным подходом к лечению является ради-
кальное удаление опухоли с последующей лучевой или 
химиолучевой терапией. Однако подходы к лечению 
зависят от множества факторов, влияющих на прогноз 
заболевания. К таким факторам относят: наличие или 
отсутствие периневральной и периваскулярной инвазии, 
распространение опухоли за пределы капсулы, морфо-
логический тип опухоли, распространенность, а также 
степень дифференцировки.

Ввиду высокой радиорезистентности опухолей 
слюнных желез к лучевой терапии, некоторые авторы не 
отметили вклада лучевой терапии в улучшение отдален-
ных результатов лечения. 

Необходимо отметить, что злокачественные опухо-
ли слюнных желез были одной из первых моделей, на 
которых более полувека назад изучалась эффективность 
терапии быстрыми нейтронами. Авторы в результате 
клинических исследований определили, что многие 
местнораспространенные опухоли головы и шеи имели 
лучший ответ опухоли по сравнению со стандартной лу-
чевой терапией без выраженных побочных эффектов со 
стороны нормальных тканей [2]. 

Среди радиобиологических преимуществ плотноио-
низирующего излучения наиболее весомыми являются 
следующие: сравнительно более высокое значение ли-
нейной передачи энергии (ЛПЭ) нейтронной терапии 
вызывает двунитевые разрывы ДНК, которые репари-
руются в меньшей степени по сравнению с редкоиони-
зирующим излучением; кислородный эффект менее вы-
ражен; нивелировка различий в радиочувствительности 
отдельных стадий клеточного цикла. За несколько деся-
тилетий исследований был выделен ряд локализаций, 
для которых нейтронная терапия использовалась наибо-
лее успешно [3].

Томский НИИ онкологии стал первым центром в 
России, в котором на базе НИИ ядерной физики при 
Томском политехническом институте начали изучать 
влияние нейтронной терапии на результаты лечения 
больных с различными локализациями опухолево-
го процесса. Следующий научный центр, в котором 
нейтронная терапия начала осуществляться с 1985 г., 
стал Медицинский радиологический научный центр 
РАМН (Обнинск). И в 1999 г. к отечественным ис-
следованиям присоединились специалисты Центра 
нейтронной терапии в городе Снежинск Челябинской 
области. Усилиями трех научных институтов было 
проведено лечение больных злокачественными но-
вообразованиями головы и шеи, молочной железы, 
саркомами мягких тканей, остеогенными саркома- 
ми [4‒7].

Несмотря на то, что в мире накоплен значительный 
опыт лечения больных с помощью нейтронной терапии, 
ряд вопросов остается открытым. В настоящее время 
в НИИ онкологии продолжаются исследования по из-
учению применения нейтронной терапии в комбиниро-
ванном лечении отдельных локализаций, в то время как 
мировой опыт основывается на использовании плотнои-
онизирующего излучения у пациентов с нерезектабель-
ными опухолями.

Целью настоящего исследования стала оценка эф-
фективности комбинированного лечения больных раком 
слюнных желез с применением нейтронной терапии.

Материал и методы
Основная группа
В исследование были включены больные раком боль-

ших слюнных желез (n=90). Медиана возраста боль- 
ных ‒ 56 лет. Самой частой локализацией злокаче-
ственных опухолей была околоушная слюнная железа –  
в 78,9 %. Среди гистологических вариантов опухоли 
преобладали аденокарциномы (26,7 %), мукоэпидермо-
идный (23,3 %) и аденокистозный рак (15,5 %). По мест-
ной распространенности опухолевого процесса преоб-
ладали T3 и T4 стадии (72,2 %). Регионарные метастазы 
диагностированы в 32,2 % случаев. 

На первом этапе всем больным проводилось опера-
тивное вмешательство в объеме паротидэктомии или 
стандартных операций в объеме удаления пораженной 
железы, при необходимости выполнялось фасциально-
футлярное иссечение клетчатки шеи.

У 21 больных раком околоушной слюнной железы 
было проведено хирургическое лечение в объеме паро-
тидэктомии с резекцией ствола и ветвей лицевого нерва. 
Больным, у которых лицевой нерв не вовлекался в опу-
холевый процесс, была выполнена органосохраняющая 
операция с выделением основного ствола и препаровкой 
ветвей лицевого нерва (n=44). Пациентам со злокаче-
ственными новообразованиями подчелюстной, подъ-
язычной слюнных желез выполнялись стандартные опе-
ративные вмешательства в объеме удаления пораженной 
железы (n=25). Больным с диагностированными метаста-
зами в регионарные лимфатические узлы шеи или подо-
зрении на метастатическое поражение последних выпол-
нялось фасциально-футлярное иссечение клетчатки шеи.

В послеоперационном периоде после полного за-
живления раны больным основной группы прово-
дилась нейтронно-фотонная лучевая терапия на ци-
клотроне У-120 НИИ ядерной физики при Томском 
национальном исследовательском политехническом 
университете. Разовая очаговая доза быстрых нейтро-
нов составляла 1,6‒2,4 Гр, суммарная очаговая доза –  
6,4‒7,2 Гр, что по изоэффекту составляло 28‒38 Гр 
в пересчете на стандартный курс лучевой терапии. 
Облучение осуществлялось статическим пучком с  
1‒2 полей. Нейтронная терапия дополнялась стандарт-
ной гамма-терапией до курсовой очаговой дозы 50‒60 
Гр с учетом факторов прогноза (стадия, гистология, 
вовлеченность лицевого нерва и т.д.).

Контрольная группа
Контрольную группу составили больные раком 

слюнных желез (n=40). Медиана возраста больных – 53 
лет. Среди гистологических вариантов опухоли преобла-
дали мукоэпидермоидный рак (35 %) и аденокарциномы 
(32,5 %). Самой частой локализацией злокачественных 
опухолей была околоушная слюнная железа (82,5 %). 
По местной распространенности опухолевого процесса 
преобладали T3 стадии – 65 %, а метастазы в лимфоузлы 
шеи диагностированы у 50 % больных.

При комбинированном лечении больным на первом 
этапе выполнялись оперативные вмешательства, ана-
логичные таковым в основной группе. Основным отли-
чием между группой исследования и группой контроля 
был вид ионизирующего излучения, который приме-
нялся для лечения пациентов в адъювантном режиме.  
В группе контроля пациентам после заживления послео-
перационной раны проводился курс стандартной гамма-
терапии на аппарате Тератрон до суммарной очаговой 
дозы 50‒60 Гр.
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Изучаемые группы больных раком слюнных желез 
были репрезентативны по основным клинико-морфоло-
гическим параметрам.

Результаты
Общая пятилетняя выживаемость в основной группе 

составила 73,8±9,5 %, в группе контроля ‒ 43,2±9,4 % 
(рис. 1). Разница статистически значима (р<0,05).

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком слюнных желез  
после комбинированного лечения

Fig. 1. Overall survival of patients with salivary gland cancer  
after combined treatment

Показатели безрецидивной выживаемости в основ-
ной группе составили 65,6±7,5 %, в контрольной группе 
составили 34,8±9,1 % (рис. 2). Разница статистически 
значима (р<0,05).

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных раком слюнных желез 
после комбинированного лечения

Fig. 2. Relapse-free survival of patients with salivary gland cancer after 
combined treatment

У больных основной группы после комбинированно-
го лечения с послеоперационным курсом НТ рецидивы 
опухоли развивались у 19 больных (21,1 %) ‒ на первом 
году наблюдения ‒ в 11 случаях, на втором году – в пяти 
случаях и по одному случаю – на третьем, четвертом и 
пятом годах наблюдения. У больных контрольной груп-
пы количество рецидивов составило 18 (45 %) – 8 случа-
ев на первом году наблюдения, 6 случаев на втором году, 
по два случая на третьем и четвертом годах (рис. 3). Раз-

ница между общим количеством рецидивов в группах 
статистически достоверна (р<0,05).

Осложнения
Особенности распределения дозы быстрых нейтро-

нов определяют характер местных лучевых реакций, 
самыми частым проявлением которых являются эпи-
дермиты. Так, частота эпидермитов в основной группе 
составила 65,6 %, в группе контроля – 30 % (рис. 4). 
Разница статистически достоверна (р=0,022). Первая 
степень лучевого дерматита выявлена у 60 % пациентов 
основной группы, вторая степень – у 5,6 %, отсутствие 
лучевых реакций в основной группе зарегистрировано у 
34,4 % больных. В группе контроля также самым частым 
видом острых лучевых реакций был эпидермит первой 
степени, который проявлялся в виде эритемы кожи на 
полях облучения, частота его составила 25 %. Вторая 
степень лучевого дерматита выявлена у 5 % больных 
группы контроля, кожные реакции полностью отсут-
ствовали у 70 % больных.

Рис. 4. Частота и характер местных лучевых реакций кожи на полях 
облучения у больных раком слюнных желез после комбинированного 

лечения
Примечание: * ‒ разница между группами статистически достоверна 

(р<0,05)
Fig. 4. Frequency and type of local radiation reactions of the skin in 

patients with salivary gland cancer after combined treatment
Note: * ‒ the difference between the groups is statistically significant 

(р<0,05)

При анализе данных о поздних лучевых повреждени-
ях кожи и подкожной клетчатке не было зарегистрирова-
но статистической разницы в частоте осложнений меж-

Рис. 3. Динамика появления рецидивов у больных ЗНО слюнных 
желез после комбинированного лечения

Fig.3. Frequency of recurrence in patients with salivary gland cancer  
after combined treatment
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ду группами (рис. 5). В основной группе поздние луче-
вые осложнения наблюдались у 42,2 %, в контрольной ‒  
у 20 % (р=0,056). Первая степень поздних осложнений 
в группе исследования установлена у 34,4 % больных, 
вторая степень  наблюдалась у 7,8 % больных. В группе 
контроля у 20 % пациентов была зарегистрирована пер-
вая степень поздних постлучевых осложнений.

Рис. 5. Частота и характер поздних лучевых повреждений кожи 
и подкожной клетчатки у больных раком слюнных желез после 

комбинированного лечения
Fig. 5. Frequency and type of late radiation damage to the skin and 

subcutaneous tissue in patients with salivary gland cancer after combined 
treatment

Местные лучевые реакции со стороны слизистых 
проявлялись эпителиитами полости рта, фарингитами. 
В группе контроля частота эпителиитов I–II степени со-
ставила 20 %. В основной группе частота осложнений 
со стороны слизистых была несколько ниже и составила 
16,7 %.

Симптомы общей лучевой реакции, включая сла-
бость, головокружение, тошноту, наблюдались у 26 
больных (28,8 %) основной группы и у 7 больных  
(17,5 %) контрольной группы. Различия статистически 
не значимы (р=0,1943). Как правило, симптомы уме-
ренной степени выраженности нарастали в течение не-
скольких часов после проведения сеанса нейтронной 
терапии, купировались медикаментозно назначением 
симптоматической терапии и не приводили к перерыву 
в лечении.

Обсуждение
Лучевая терапия является неотъемлемой частью 

комбинированного лечения больных с местнораспро-
страненными злокачественными опухолями слюнных 
желез. Объем облучения, суммарные очаговые дозы, а 
также эффективность лечения находятся в прямой зави-
симости от различных клинико-морфологических фак-
торов, влияющих на прогноз течения заболевания [8, 9]. 
Комбинированный метод лечения с послеоперационной 
фотонной лучевой терапией обеспечивает пятилетнюю 
продолжительность жизни у 50‒85 % больных раком 
слюнных желез в зависимости от стадии, морфологиче-
ского типа, а также локализации опухоли.

Роль послеоперационной лучевой терапии как фак-
тора локорегионарного контроля опухолей слюнных 
желез основана на ретроспективных исследованиях. Не-
высокая частота этих опухолей затрудняет проведение 
проспективных рандомизированных исследований. Тем 
не менее, все исследования со значительным числом 
пациентов показали положительное влияние послеопе-
рационной лучевой терапии на отдаленные результаты 
[10, 11].

К такому же выводу пришли J. Safdieh et al, кото-
рые провели анализ данных 4068 пациентов со злока-
чественными опухолями больших слюнных желез из 
National Cancer Data Base (NCDB) [12]. А. Lee et al [13] 
проанализировали 1784 случая аденокистозного рака 
слюнных желез из NCDB и пришли к выводу, что адъю-
вантный курс лучевой терапии улучшает показатели вы-
живаемости даже у пациентов с ранней стадией заболе- 
вания.

В исследовании J.Y. Jang et al показано, что пятилет-
няя выживаемость при стадиях Т1–2 опухолевого про-
цесса достигает 93,2 %. При этом авторы отмечают, что 
сочетание операции с последующим курсом лучевой 
или химиолучевой терапии улучшило показатели выжи-
ваемости в сравнении с группой больных, которым было 
проведено только хирургическое лечение [14].

S. Cheraghlou et al провели ретроспективное иссле-
дование и пришли к выводу, что адъювантная лучевая 
терапия связана с улучшением показателей выживаемо-
сти пациентов с неблагоприятными признаками, неза-
висимо от стадии, а добавление химиотерапии к адъю-
вантному лечению не привело к улучшению отдаленных 
результатов лечения [15].

БÓльшая часть злокачественных опухолей слюнных 
имеет низкую чувствительность к ионизирующему из-
лучению. В этой связи не все авторы подтвердили эф-
фективность добавления лучевой терапии к оперативно-
му лечению.

Так, Meyers М. и Kokemuller H. et al [16, 17] не смог-
ли подтвердить эффективность стандартной лучевой 
терапии в комбинированном лечении больных злокаче-
ственными опухолями слюнных желез. В группе боль-
ных, получивших адъюватный курс лучевой терапии, по 
данным авторов, не отмечалось увеличения выживаемо-
сти, при этом увеличился риск смерти больных. 

Перспективным направлением, позволяющим пре-
одолеть радиорезистентность опухолей, является ней-
тронная терапия. 

В 1987 г. M. Catterall et al впервые представили ре-
зультаты лечения 65 больных с нерезектабельными опу-
холями слюнных желез, которым проводилась терапия 
быстрыми нейтронами. Локальный контроль и 5-лет-
няя выживаемость составили 72 и 50 % соответствен-
но [2]. В двух исследованиях проводилось сравнение 
эффективности нейтронной и стандартной фотонной 
и/или электронной лучевой терапии в лечении нере-
зектабельных опухолей слюнных желез. Исследования  
K.L. Lindsley и P.E. Huber et al продемонстрировали ста-
тистически значимую разницу в локальнорегиональном 
контроле (56 % против 17 % и 75 % против 32 % соот-
ветственно) [18, 19]. Анализ осложнений показал, что 
тризм после лечения возникал у 56 %, острый мукозит 
и ксеростомия возникали примерно у 88 % и 89 % паци-
ентов соответственно, а остеорадионекроз был зареги-
стрирован у 5,7 % пациентов [20].

Необходимо отметить, что все публикации, посвя-
щенные лечению больных опухолями слюнных желез с 
применением нейтронной терапии, касаются исключи-
тельно лечения нерезектабельных опухолей, в то время 
как в НИИ онкологии накоплен клинический опыт по 
комбинированному лечению пациентов с использовани-
ем плотноионизирующего излучения в послеоперацион-
ном периоде.

В нашем исследовании общая выживаемость за пяти-
летний период наблюдения в группе пациентов, которым 
в послеоперационном периоде проводилась нейтронная 
терапия, составила 73,8 %, безрецидивная ‒ 65,6 %, что 
значительно превысило показатели в контрольной груп-
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пе. При этом бÓльшая часть пациентов имела местно-
распространенный процесс (72,2 % в основной группе 
и 82,5 % в группе контроля). Количество и характер ос-
ложнений сравним с данными мировых исследований, 
при этом ни у одного пациента не было зафиксировано 
острых и поздних лучевых повреждений 4-ой степени.

Заключение
Результаты данного исследования позволяют заклю-

чить, что применение нейтронной терапии у больных 
раком слюнных желез в послеоперационном периоде 

снижает количество рецидивов и увеличивает продол-
жительность жизни в сравнении со стандартным подхо-
дом к лечению.

Анализ осложнений после проведения лучевой те-
рапии быстрыми нейтронами показал более выражен-
ное воздействие плотноионизирующего излучения на 
нормальные ткани в целом, однако стандартные мето-
ды профилактики и лечения, а также разработанные в 
НИИ онкологии, помогают в короткие сроки купировать 
острые лучевые реакции и предотвращать их дальней-
шее развитие. 
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