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Резюме
В статье рассматривается опыт применения интраоперационной лучевой терапии в лечении больных раком молочной желе-
зы на ранней стадии, а также пути развития данного направления с точки зрения перспектив (улучшения качества лечения, 
снижения выраженности побочных эффектов, отсутствия влияния на соседние органы) и рисков (вероятности локального 
рецидивирования) для пациентов.
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Abstract
This article discusses the experience of using intraoperative radiation therapy in the treatment of patients with breast cancer, as well as 
the prospects for the development of this area in terms of benefits (improved therapy effect, reduced severity of side effects, no effect 
on adjacent organs) and risks (the possibility of local recurrence) for patients.
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Введение
Ежегодно в мире выявляется более 2 млн новых 

случаев заболевания раком молочной железы (РМЖ). 
В общей структуре всех злокачественных новообра-
зований этот показатель составляет от 10 до 18% [1]. 
В России каждый год диагностируется более 65 тыс. 
случаев РМЖ [2]. Широкое использование маммо-
графии привело к значительному повышению числа 
больных с диагностированными ранними стадиями 
заболевания и увеличению количества органосохра-
няющих операций [3].

Продолжается поиск высокотехнологичных подхо-
дов к лечению РМЖ, позволяющих повысить эффек-
тивность лечения, уменьшить количество рецидивов, 
быстрее восстановить трудоспособность у больных 
ранним РМЖ. Парциальное облучение молочной 

железы, с одной стороны, позволяет существен-
но снизить радиационную нагрузку на нормальные 
ткани, в том числе на миокард, коронарные сосуды, 
легкое, а с другой стороны, дает возможность суще-
ственно сократить длительность лучевой терапии. 
Сокращение продолжительности лечения особенно 
важно при терапии пожилых больных, работающих 
женщин и тех, кто живет на значительном удалении 
от места проводимого лучевого лечения [4–6, 10].

В последние годы стремительно растет популяр-
ность методов парциальной лучевой терапии, при кото-
рой больным ранним РМЖ после органосохраняющей 
операции (ОСО) проводится частичное облучение мо-
лочной железы, ограниченное ложем опухоли и зоной 
1–2 см окружающих тканей. Интраоперационная луче-
вая терапия (ИОЛТ) является одной из таких методик.
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Основными ее преимуществами являются при-
цельное облучение тканей молочной железы, отсут-
ствие облучения кожи, вследствие чего уменьшается 
риск развития постлучевых осложнений. Это при-
водит к лучшим косметическим результатам, чем 
при традиционном подходе. Применение ИОЛТ обо-
сновано тем, что более 85–90% локальных рецидивов 
после ОСО происходят в 1–2 см от ложа удаленной 
первичной опухоли и в области послеоперационного 
рубца [7–9, 12]. Частота локального рецидива в остав-
шейся ткани молочной железы не превышает 4% [9, 
11]. Все это определяет необходимость усиленного 
локального воздействия на данную область и вызыва-
ет практический интерес к облучению ограниченного 
объема молочной железы [7, 9].

Среди несомненных достоинств комбинации хи-
рургического лечения РМЖ с ИОЛТ является сниже-
ние длительности и стоимости лечения за счет вы-
раженного сокращения продолжительности лучевой 
терапии. При этом выполнение ИОЛТ незначительно 
увеличивало продолжительность хирургического эта-
па лечения. Следует отметить, что прямая визуализа-
ция ложа опухоли во время операции обеспечивает 
условия для точного определения границ ложа уда-
ленной опухоли и, несомненно, является существен-
ным преимуществом ИОЛТ [5].

Основная часть
Первые упоминания о парциальной лучевой 

терапии в базе PubMed встречаются в 1979 г., зна-
чимый рост количества исследований наблюдался 
после 2002  г., а пик научного интереса приходится 
на 2015–2020 гг.

Сегодня специалисты всего мира применяют различ-
ные методы парциального облучения ложа опухоли.

ИОЛТ  – метод лучевой терапии, при котором 
однократная высокая доза ионизирующего излуче-
ния подводится к «мишени», представляющей собой 
ложе удаленной опухоли, непосредственно во время 
операции.

ИОЛТ характеризуется следующими особенностя-
ми: облучение однократное и единовременное, доза 
значительная, направление воздействия  – конкретная 
мишень. Кроме того, мишенью могут стать здоровые 
ткани в том участке, куда наиболее часто метастази-
рует новообразование [14–16]. При этом вся доза на-
зывается «бустовой», подводится за 1 сеанс облуче-
ния и ограничивается толерантностью окружающих, 
здоровых и функционирующих тканей [17, 18]. Кроме 
того, ИОЛТ нередко используется как вариант допол-
нительного (“boost”) облучения ложа удаленной опу-
холи перед предстоящей стандартной дистанционной 
лучевой терапией. Суммарно на оставшиеся ткани мо-
лочной железы и зоны регионарного метастазирования 
в общей дозе до 50 Гр [15]. В клинической практике 

при интраоперационном облучении наиболее часто 
применяется разовая очаговая доза в 21 Гр, подобно ис-
следованию ELIOT [9]. Интересно, что в европейских 
центрах ИОЛТ в качестве дополнительного облучения 
при РМЖ используется у 47,8% пациенток [16].

С учетом того что данное лечение проводится 
на открытых тканях в процессе оперативного вме-
шательства, идентификация и четкая визуализация 
того объема, который необходимо облучить, обычно 
не представляет трудности. Кроме того, становится 
возможным достаточно качественное экранирование 
критических органов от облучения и минимизация 
воздействия на них [13, 17, 18].

Проведение интраоперационного облучения так-
же может быть реализовано методом высокодозной 
брахитерапии, мобильного линейного ускорителя 
или установок, использующих фотоны. Прицельное 
парциальное облучение (PB-IORT) сочетает, с одной 
стороны, высокодозную брахитерапию, с другой  – 
КТ-визуализацию [4].

Вчера
Впервые рентгеновские лучи непосредствен-

но в самом процессе оперативного вмешательства 
в Европе были применены в самом начале XX века 
[19]. В России впервые данную технологию использо-
вал отечественный врач В.М. Зыков в 1913 г. во время 
нерадикальных оперативных вмешательств на лимфа-
тических путях в области шеи. Постепенно эта мето-
дика нашла более широкое применение и ее осущест-
вляли при терапии злокачественных новообразований 
брюшной и грудной полостей, а также головы и шеи. 
К современности приблизил методику M. Abe во вто-
рой половине XX века, дополнив некоторыми новыми 
технологиями и алгоритмами вмешательства [24].

ИОЛТ имеет достаточную доказательную базу 
в отношении ее применения в терапии РМЖ. Это 
показывают два наиболее крупных исследования, 
посвященные этом вопросу, − TARGIT и ELIOT. 
Пациенты для участия в этих проспективных муль-
тицентровых исследованиях проходили тщательный 
отбор по критериям включения, период наблюдения 
составил не менее 5 лет [13, 25]. Однако исследование 
ELIOT выявило больший риск развития локально-
го рецидива у тех, кто получал ИОЛТ, по сравнению 
с облучением всей молочной железы [26].

Сегодня
Интраоперационное лучевое воздействие назнача-

ется группе больных, в которую входят пациенты со 
злокачественными новообразованиями молочной же-
лезы I–II стадии (по классификации TNM: T1-2N0-1M0) 
[27]. За счет времени, которое необходимо на проведе-
ние сеанса облучения, продолжительность оператив-
ного вмешательства незначительно увеличивается.
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В исследовании TARGIT сравнивались частота мест-
ных рецидивов, показатели общей и канцер-ассоции-
рованной летальности в основной группе пациентов 
(1721 человек), которым проводилась ИОЛТ на рентге-
новском аппарате Intrabeam (ортовольтное облучение) 
и в контрольной группе (1730 больных), где осущест-
влялась адъювантная дистанционная лучевая терапия 
(ДЛТ) по общепринятой методике. Риск локального 
рецидива после ИОЛТ и ДЛТ составил 3,3 и 1,3% со-
ответственно (р = 0,042), канцер-ассоциированная пя-
тилетняя летальность – 2,6 и 1,9% соответственно (р = 
0,56). При этом обращает на себя внимание значительно 
меньшая летальность, не связанная с основным заболе-
ванием (от сердечно-сосудистых заболеваний и других 
метахронных злокачественных опухолей) в основной 
группе – 1,4%, в контрольной – 3,5% [22].

В исследовании опухолей с трижды негативным 
биологическим подтипом и с низкой степенью диф-
ференцировки описана более высокая частота воз-
никновения рецидивов после ИОЛТ [28]. Кроме 
того, данный эффект сохраняется и при первичном 
комбинированном вмешательстве по поводу мест-
но-распространенного процесса. Однако даже в этих 
случаях пятилетние показатели локального контроля 
превышают 95% [29]. Важным является вопрос о при-
менении метода ИОЛТ, заключающегося в воздей-
ствии на ложе опухоли радиацией в высоких дозах, 
что при прямой визуализации обеспечивает стойкое 
подавление основного опухолевого очага, а также де-
витализацию оставшихся микрометастазов. Это свя-
зано с тем, что высокодозное интраоперационное об-
лучение вызывает ингибирование пролиферативных 
процессов [30].

В исследовании L. König (2019) отражены резуль-
таты ретроспективного анализа, проведенного в пери-
од с 2014 по 2018 г. (количество пациентов, включен-
ных в исследование, составляло 157 человек), целью 
которого стала оценка влияния проведенной ИОЛТ 
у больных раком молочной железы (токсичность лу-
чевой терапии) и ранней онкологической выживаемо-
сти. После облучения у 26% пациентов были зареги-
стрированы серомы и гематомы 1–2-й степеней тяже-
сти, менее чем у 1% – 3-й степени. Раневая инфекция 
развилась у 2,2% больных, а несостоятельность по-
слеоперационной раны наблюдалось менее чем у 2%. 
Наиболее распространенным осложнением (90%) 
стал острый лучевой дерматит. Общая двухлетняя 
выживаемость составила более 97%, без прогресси-
рования – более 2,5%. При этом локальные рецидивы 
и развитие рака другой молочной железы через 3 года 
составили не более 3%. Так, на основании приведен-
ных данных авторы делают вывод о том, что ИОЛТ 
безопасна и имеет низкую токсичность [31].

Другое исследование, выполненное в 2019  г. 
E.R. Fisher и соавт., подчеркивает такие преимущества 

облучения в процессе операции, как высокая эффектив-
ность при лечении раннего РМЖ, а также малое коли-
чество побочных эффектов. По мнению авторов, ИОЛТ 
может стать хорошим альтернативным вариантом стан-
дартной дистанционной лучевой терапии у больных 
с ранними стадиями рака молочной железы [8].

F. Sedlmayer и соавт. в 2017 г. опубликовали ис-
следование, в котором утверждают, что облучение 
в процессе операции обладает очевидными преиму-
ществами. Оно является более точным и несет луч-
ший косметический результат за счет отсутствия воз-
действия на кожу, а также не приносит дополнитель-
ного дискомфорта пациенту, поскольку проводится 
в рамках одной манипуляции (операции) [29]. С дру-
гой стороны, при ИОЛТ обеспечивается прямая визу-
ализация области, на которую применяется облучение 
(ложе опухоли), что гарантирует точность последне-
го. Кроме того, это важно для успеха первичных ме-
тодов реконструкции, поскольку облучение прово-
дится до того, как оставшиеся ткани железы, в т.  ч. 
ложе опухоли, мобилизуются для пластических це-
лей. Лечение при этом локальное, кожа не облучается, 
вследствие этого не развиваются такие осложнения, 
как эритема, дерматиты (сухие/влажные), нет отека 
и гиперемии тканей. Все это способствует скорейше-
му заживлению послеоперационной раны и улучшает 
итоговый косметический результат [29].

Иногда облучения в процессе операции недо-
статочно и оно может быть дополнено послеопера-
ционной лучевой терапией. Это позволяет добиться 
не только подавления опухолевого процесса, но также 
уменьшить продолжительность адъювантного луче-
вого воздействия [35].

Представляют интерес результаты крупного про-
спективного рандомизированного исследования, в ко-
тором было проведено сравнение интраоперацион-
ного облучения с ДЛТ. Одно из наиболее значимых – 
международное многоцентровое рандомизированное 
контролируемое исследование NSABP B-39. Работа 
проведена для того, чтобы выявить преимущества 
протокола TARGIT, по сравнению с ДЛТ у больных 
РМЖ на ранних стадиях. Общее количество паци-
ентов составило 2298, в группе ИОЛТ пятилетний 
риск локального рецидивирования составлял 2,1%, 
а в группе ДЛТ – 1,1%, что не имеет статистически 
значимых различий [32].

Отсутствие локальных рецидивов у пациенток 
с ранним люминальным А подтипом РМЖ свидетель-
ствует о возможности проведения ОСО в сочетании 
с ИОЛТ в этой группе больных. Однако для принятия 
решения о возможности широкого клинического ис-
пользования ИОЛТ киловольтным пучком требуются 
более длительные сроки наблюдения [6, 25].

Стандартная ДЛТ молочной железы до настоя-
щего момента остается основным методом терапии 
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при ведении пациентов с РМЖ на ранних стадиях 
после органосохраняющей операции. Но количество 
и частота возникновения нежелательных эффектов 
и длительность самого облучения, а также необхо-
димость продолжительной госпитализации вынуж-
дают рассматривать интраоперационное облучение 
как альтернативу «золотому» стандарту [33].

Описан опыт повторного применения ИОЛТ 
при рецидиве РМЖ на ипсилатеральной стороне. 
Более того, представлены данные о том, что возмож-
на повторная ОСО с интраоперационным облучением 
после ДЛТ в анамнезе [33].

С другой стороны, ИОЛТ может стать единствен-
но возможным методом облучения, когда проведение 
ДЛТ недопустимо. Так, при наличии кардиостимуля-
тора, болезни Паркинсона, кардиоваскулярной пато-
логии применение тотальной лучевой терапии на об-
ласть молочной железы запрещено [22]. 

В исследовании M.R. Keshtgar 31 пациент получил 
ИОЛТ вместо ДЛТ по причине отягощенного сомати-
ческого статуса. Причинами выбора стали системная 
красная волчанка, неврологические заболевания (бо-
лезнь Паркинсона, болезнь двигательных нейронов). 
У некоторых пациентов присутствовало ожирение, 
кардиоваскулярная и/или пульмонологическая пато-
логия, болезнь Бехтерева. Помимо того, 28 больным 
была проведена ИОЛТ вместо ДЛТ по их собственно-
му желанию. Медиана наблюдения составила 3 года 
и 2 месяца. За этот срок было зарегистрировано толь-
ко 2 локальных рецидива. Годовой показатель риска 
составил менее 1% (0,75%) [17, 35]. 

Таким образом, в случае если проведение дистан-
ционной ЛТ не представляется возможным, интрао-
перационное облучение может стать приемлемой аль-
тернативой для определенных категорий больных.

Завтра
Несмотря на хорошую изученность и наличие 

доказательной базы для ИОЛТ, технология требует 
дальнейшего исследования и совершенствования. 
Подведение точной локальной дозы к опухоли не всег-
да возможно, не всегда могут быть спрогнозированы 
анатомические особенности пациента. Отдаленные 
результаты терапии и их оценка требуют дополни-
тельного анализа [36, 37].

Существенной проблемой остаются трудности 
с дозиметрическим планированием, которое техни-
чески является одним из наиболее сложных этапов 
при проведении интраоперационного облучения. 
Цель такого планирования – облучение всего целево-
го объема тканей в адекватной дозе при обеспечении 
минимальной радиационной нагрузки на окружаю-
щие ткани [13]. Основное отличие ИОЛТ от ДЛТ со-
стоит в том, что в первом случае терапевтический пу-
чок лучей создается вне тканей организма пациента, 

во втором случае позиционирование излучателя долж-
но происходить в операционном поле. В связи с этим 
система-планировщик должна включать не только 
приспособление для инициирования интраопераци-
онного облучения, но и устройство для клинической 
дозиметрии.

Данная проблема может быть нивелирована путем 
заблаговременной 3D-визуализации ложа опухоли 
и критических органов и предварительного планиро-
вания положения излучателя. Это реализуется путем 
проведения КТ- или МРТ-исследования перед опера-
цией [38].

Вторая проблема  – невозможность идеального 
воспроизведения анатомии каждого конкретного па-
циента и точного позиционирования излучателя.

Кроме того, интраоперационное облучение 
должно быть только частью мультидисциплинарно-
го подхода к лечению РМЖ. Его применение воз-
можно только в крупных многопрофильных онко-
логических стационарах, где есть возможность до-
полнить лечение дистанционной лучевой и химио-
терапией.

Недостаток рандомизированных клинических 
исследований часто считается фактором, который 
ограничивает возможности распространения ИОЛТ 
как методики эффективного лечения РМЖ. Такой де-
фицит обусловлен не только техническими, но и ор-
ганизационными сложностями проведения интраопе-
рационной лучевой терапии. Однако с ростом коли-
чества крупных центров онкологического профиля, 
повышением качества медицинской помощи, обнов-
лением парка оборудования и ростом компетентности 
специалистов представляется, что ИОЛТ получит бо-
лее широкое распространение [37].

Заключение
Следует отметить, что парциальное лучевое воз-

действие на молочную железу имеет достаточное ко-
личество преимуществ. С одной стороны, оно дает 
возможность значительно уменьшить радиационную 
нагрузку на здоровые окружающие ткани, в том чис-
ле на миокард, коронарные сосуды, легкое, а с другой 
стороны, сокращает время проведения лучевой тера-
пии, что важно для многих категорий больных [37]. 
Снижение радиационной нагрузки на кожу и подкож-
ную клетчатку является важным условием для улуч-
шения косметических результатов лучевой терапии, 
в частности для уменьшения вероятности возникно-
вения телеангиоэктазий, гиперпигментации кожных 
покровов, случаев жирового некроза, локализованно-
го фиброза [38, 39]. Кроме того, ИОЛТ снижает эко-
номические затраты на лечение больных РМЖ. Таким 
образом, ИОЛТ является эффективным и достаточно 
безопасным элементом комбинированного лечения 
РМЖ начальных стадий.
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