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Введение
В России ежегодно отмечается увеличение числа

больных раком молочной железы (РМЖ) с ранними
стадиями заболевания [1]. Так, в 2007 г. удельный вес
пациентов с I–II стадиями РМЖ составил 62,2%, в
2017 г. – 69,9% [2, 3].

Увеличение числа больных с локализованными фор-
мами РМЖ в развитых странах привело к росту органо-
сохраняющих операций, что позволило обеспечить
улучшение качества жизни этого контингента [4].

Одной из основных проблем органосохраняющего
лечения является более высокий риск развития мест-
ных рецидивов опухоли по сравнению с радикальной

мастэктомией [5–7]. Поэтому органосохраняющие опе-
рации только с последующей дистанционной лучевой
терапией (ЛТ) являются стандартным методом лечения
раннего РМЖ. Так как рецидивы РМЖ преимуще-
ственно диагностируются в области послеоперацион-
ного рубца, ограниченное облучение вокруг области
лампэктомии намного уменьшает воздействие на нор-
мальные ткани, такие как кожа, сердце, легкие, и лече-
ние может быть завершено за более короткий промежу-
ток времени [8, 9].

С точки зрения современной радиобиологии при ЛТ
РМЖ предпочтительно применение режимов гипоф-
ракционирования и, следовательно, высокомощност-
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Аннотация
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ной брахитерапии (ВМБТ). Так, соотношение α/β для
РМЖ принято считать равным 4 Гр. Для большинства
опухолей и тканей, остро реагирующих на ЛТ, это соот-
ношение приближается к 10 Гр.

Опухоли с низким соотношением α/β являются более
чувствительными при гипофракционировании, что
позволяет считать применение ВМБТ при РМЖ более
эффективной методикой по сравнению с традицион-
ными технологиями ЛТ даже с эскалацией дозы, а
также с низкомощностной брахитерапией.

В отличие от низкомощностной брахитерапии дан-
ный метод лечения ввиду своих особенностей и пре-
имуществ позволяет проводить лечение практически у
всех пациентов с локализованным РМЖ [3]. В совре-
менных исследованиях продемонстрированы эквива-
лентные контрольные показатели местной излеченно-
сти и выживаемости при облучении всей железы и при
ускоренном частичном облучении (табл. 1) [1, 10, 11].

Также при обобщении результатов 7 исследований
сроком наблюдения от 15 до 54 мес (в среднем 34 мес),
суммарно включающих 485 женщин, получивших сум-
марную очаговую дозу (СОД) 38,5 Гр за 10 фракций, до-

стигнут хороший косметический эффект у 81%, а коли-
чество местных рецидивов отмечено от 6% до 0, в сред-
нем 1% [4, 12, 13].

Способы ускоренного частичного облучения молоч-
ной железы (МЖ) – однофракционная и мультифрак-
ционная ВМБТ – существенно сокращают время лече-
ния, воздействуют только на часть ткани МЖ, окружаю-
щую область лампэктомии [14]. Брахитерапия может
уменьшить воздействие излучения на сердце и легкие
по сравнению с облучением всей ткани [15]. Снижение
воздействия излучения на окружающую здоровую
ткань также уменьшает риск возникновения вторичных
радиационно-индуцированных злокачественных ново-
образований [16, 17].

Сочетание гормонотерапии (ГТ) и ВМБТ Ir-192 с хи-
рургическим лечением является новым эффективным
методом лечения раннего РМЖ [16, 18]. Растущее ис-
пользование ингибиторов ароматазы и их превосход-
ная переносимость по сравнению с химиотерапией до-
казали их эффективность и безопасность в качестве пе-
риоперационной (неоадъювантной) терапии для жен-
щин с гормонозависимым раком в постменопаузе [19].
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Таблица 1. Высокомощностная брахитерапия в монорежиме и с различным количеством фракций
Table 1. High dose rate brachytherapy used as monotherapy and involving the use of varying number of fractions

EQD2, Гр
(α/β=4)

BED, Гр
(α/β=4)

Число
пациентов

Сроки 
наблюдения Токсичность и рецидивы Безрецидивная

выживаемость Источник

10×3,4 Гр 41,93 62,9 1444 5 лет

2,5% – некроз жировой
ткани, 9,6% – инфекция.
Отличный косметический
эффект был отмечен 
у 91% пациенток

5-летняя – 96% АSBS

8×4 Гр 42,67 64

633 5  лет

Эпидермодермит 
G2 – 0,2%,
эпидермодермит G1 –
21%, гематомы G1–2 – 2%,
инфекции – 2%

5-летняя – 98,6% GEC-ESTRO

7×4,3 Гр 41,64 62,46

7×5,2 Гр 55,81 83,72 258 10 лет

Локальный рецидив –
5,1%, выявлены 2 случая
острой токсичности (один
случай артериального
кровотечения и один
случай гематомы после
удаления катетеров)

10-летняя –
94,1%

Венгерский национальный
институт онкологии

6×6 Гр 60 90 46 В среднем 
26 мес

Фиброз G3 – 4%. Реакции
токсичности G1–2:
дерматит – 2%, фиброз –
11%, некроз жировой
ткани – 6%, трещины
в ребре – 2%

2-летняя – 100% Япония

1×16 Гр 53,33 80 48 В среднем 
40 (36–42) мес

Гиперпигментация
отмечалась у  26,7%
пациентов которым
проведена брахитерапия.

3-летняя –
97,9% Франция 

1×18 Гр 66 99 20 В среднем 
24 (20–40) мес

Острая токсичность –
35%, поздняя
токсичность – 10%
(некроз жировой ткани 
и фиброз G2)

2-летняя – 100% Испания 
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Преимущества метода:
• возможность проведения лампэктомии с отрица-

тельными хирургическими краями резекции после
периоперационной ГТ;

• уменьшение объема облучаемых тканей, что приво-
дит к снижению количества лучевых повреждений
при высоком уровне локального контроля;

• сокращение сроков госпитализации по сравнению с
мультифракционной ВМБТ (экономические пре-
имущества);

• хороший косметический эффект;
• психологический комфорт больных [20].
ЛТ является важным этапом в комбинированном или

комплексном лечении более 80% больных люминаль-
ным РМЖ [21]. Это обусловливает необходимость по-
иска новых подходов к лечению таких больных с опти-
мальным использованием всех возможных компонен-
тов противоопухолевого воздействия, в том числе си-
стемной лекарственной терапии [22].

Планирование собственного исследования
В настоящее время возникла необходимость в инди-

видуализации подходов к лечению локализованного
люминального РМЖ, одним из основных моментов
которого является разработка щадящих методов лече-
ния. Исходя из этого в Медицинском радиологиче-
ском научном центре им. А.Ф. Цыба проводится иссле-
дование с использованием модифицированных мето-
дик ЛТ в лечении локализованного люминального
РМЖ. Впервые на достаточно большом количестве
клинических наблюдений, однородных по локализа-
ции, распространенности и морфологическому строе-
нию опухолей, будут изучены и оценены результаты
лечения с применением периоперационной ГТ в соче-
тании с парциальным облучением МЖ. Будут разра-
ботаны методики с использованием однофракцион-
ной ВМБТ в сочетании с органосохраняющим хирур-
гическим лечением.

Впервые будут применены методики парциального
(частичного) облучения МЖ в сочетании с онкопласти-
ческими резекциями.

Будет проведен сравнительный анализ динамики
опухолевого процесса в ходе лечения, непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения.

На основании полученных данных будут разработаны
оптимальные принципы планирования лечения боль-
ных люминальным локализованным РМЖ с учетом
факторов прогноза.

Проведение исследования
Исследование начата и продолжается на базе МРНЦ

им. А.Ф. Цыба. Исследование выполняется в соответ-
ствии с подтемой отделения «Разработка и совершен-
ствование лучевых и комбинированных методов лече-
ния рака молочной железы» в рамках темы отдела
лучевой терапии «Создание и совершенствование мето-
дов лучевой терапии злокачественных новообразова-
ний путем оптимизации факторов времени, объема

облучения и использования радиомодификаторов» (№
госрегистрации 01201154444).

Сбор и анализ информации осуществляется на базе
отделения новых медицинских технологий МРНЦ им.
А.Ф. Цыба.

Дизайн исследования
Клиническое исследование будет продолжено  и осу-

ществлено  у женщин, больных РМЖ люминального
подтипа, старше 45 лет. Для выполнения поставленных
задач будет проведен анализ около 180 больных морфо-
логически верифицированным РМЖ (I–II стадий), по-
лучающих лечение в МРНЦ им. А.Ф. Цыба (2018–2022
годы).

В соответствии с методиками лечения сформированы
две основные клинические группы:

• группа I (n=70) – неоадъювантная ГТ по схеме: эксе-
местан 25 мг в день в течение 3 мес – с последующей
органосохраняющей операцией и мультифракцион-
ной ВМБТ в монорежиме.

• группа II (n=2, проводится набор материала ) – не-
оадъювантная ГТ по схеме: эксеместан 25 мг в день
в течение 3 мес – с последующей органосохраняю-
щей операцией и однофракционной ВМБТ, разовая
очаговая доза (РОД) 16 Гр.

Этапы:
1. Диагностический (амбулаторный).
2. ГТ (ингибиторами ароматазы) эксеместаном (или

летрозолом) в течение 3 мес.
3. Радикальная резекция (лампэктомия + лимфодис-

секция) МЖ с морфологической верификацией диаг-
ноза и определением вовлечения в процесс хирургиче-
ского края опухоли с биопсией сторожевого лимфоузла
(ЛУ). Интраоперационная установка катетеров (интро-
дьюсеров) со специальными рентгеноконтрастными
маркерами для проведения ВМБТ (Ir-192).

4. В срок 3–5 сут после операции – выполнение конт-
рольной мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки, дозиметрическое
планирование на системе Brachyvision.

5. Проведение ВМБТ (Ir-192) на аппарате однократно
РОД и СОД 15,5 Гр или 10 фракций РОД 3,4 Гр, СОД 34 Гр.

Во всех группах изучены переносимость лечения,
лучевые реакции и осложнения, степень регрессии опу-
холи с оценкой непосредственных и отдаленных ре-
зультатов лечения. Анализ эффективности, переноси-
мости и сравнение результатов лечения произведены
по данным лабораторных, инструментальных и экспе-
риментальных клинических методов обследования с
использованием статистической обработки результа-
тов.

Цель работы – повышение эффективности лечения и
улучшение качества жизни больных люминальным ло-
кализованным РМЖ путем использования модифици-
рованных методик ЛТ и лучевой диагностики.

Основные критерии оценки:
• безрецидивная выживаемость (промежуток вре-

мени от начала лечения до наступления рецидива);



• бессобытийная выживаемость (промежуток вре-
мени от начала лечения до наступления некоего
«отрицательного» события).

Дополнительные критерии оценки:
• общая выживаемость;
• местная излеченность;
• качество жизни;
• токсичность (оценка по шкале NCI-CTC v. 4).
Критерии включения:
1. Письменно оформленное информированное согла-

сие пациентки.
2. Больные морфологически подтвержденным раком

I стадии сT1N0-1(mi)M0 и cT2N0M0.
3. Женщины в возрасте не моложе 45 лет.
4. Гормонозависимый подтип опухоли (люминаль-

ный А и B подтипы).
5. Функциональный статус пациентки по шкале ECOG

0–2.
6. Достаточная функция печени и почек.
7. Достаточная функция сердца, включая фракцию

выброса левого желудочка ≥55 по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) сердца или радионуклидной
ангиографии.

8. Достаточная функция кроветворения: гемоглобин
≥100 г/л; нейтрофилы ≥1,5×109/л; тромбоциты
≥150×109/л.

9. Размер опухоли ≤25 мм (Т1–T2 стадия).
Критерии исключения:
1. Наличие отдаленных метастазов.
2. Высокая пролиферативная активность опухоли

(Ki67>40%, степень злокачественности >2).
3. Пациентки с выраженной сопутствующей патоло-

гией, не позволяющей провести лечение в соответствии
с протоколом.

4. Расширенная дольковая пролиферация.
5. Метастатическое поражение более 1 регионарного ЛУ.
6. Отдаленные метастазы (М1).

7. Мутация генов BRCA1, BRCA2, CHEK.
8. Гормононезависимые и HER2-позитивные под-

типы опухоли.
9. Повышенная чувствительность к компонентам

лечения.
10. Наличие расширенного внутрипротокового ком-

понента опухоли (EIC).
11. Нежелание больного участвовать в лечении в рам-

ках протокола.
12. Добровольный выход пациентки из протокола на

любом этапе и по любой причине.
13. Некомплаентность (несоблюдение пациенткой ре-

комендаций врача).
14. Возникновение нежелательных реакций, делаю-

щих невозможным дальнейшее участие в протоколе.

Обследование
Диагностический этап (амбулаторный). Общеклини-

ческие тесты (общий анализ крови, мочи, биохимиче-
ский анализ крови, электрокардиография, эхокардио-
графия, анализы крови на группу с фенотипированием,
резус-фактор, реакция Вассермана, анализы на ВИЧ,
антитела к вирусному гепатиту В, антитела к вирусу ге-
патита С). маммография, УЗИ МЖ и зон лимфооттока с
биопсией сторожевых лимфатических узлов, УЗИ
брюшной полости, УЗИ малого таза, спиральная КТ ор-
ганов грудной клетки, трепан-биопсия опухоли с гисто-
логическим с иммуногистохимическим исследованием, 

Периоперационная ГТ. Ингибиторы ароматазы (эксе-
местан по 25 мг внутрь ежедневно или летрозол по 2,5
мг внутрь ежедневно) в течение 3 мес. Контроль УЗИ
каждый месяц, при увеличении опухоли более 10% от
первоначального объема ГТ далее не проводится.

Клиническая оценка эффективности лечения. После
3 мес ГТ выполняются объективный осмотр, общекли-
нические тесты, маммография (рис. 1), УЗИ, спираль-
ная КТ МЖ  и СКТ-разметка опухоли (рис. 2).
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Рис. 1. Маммография пациенток до и после проведения гормонотерапии ингибиторами ароматазы.
Fig. 1. Mammography of patients before and after the hormone therapy with aromatase inhibitors.
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Послеоперационный период. В срок 3–5 сут после
операции – выполнение контрольной мультиспираль-
ной КТ органов грудной клетки, дозиметрическое пла-
нирование. Морфологическое, иммуногистохимиче-
ское и молекулярно-биологическое исследование уда-
ленного препарата с определением степени терапевти-
ческого патоморфоза. Непосредственная эффектив-
ность ГТ оценивается по степени терапевтического па-
томорфоза. Исследование удаленных ЛУ.

Значение постоперационной обработки данных КТ.
Мультипланарные реконструкции. Пример на рис. 2.

План лечения
Периоперационный курс ГТ: ингибиторы ароматазы

(эксеместан или летрозол) в течение 3 мес.

Хирургический этап лечения:
• Радикальная резекция (лампэктомия + лимфодис-

секция). Маркировка ложа резекции.
• Срочное морфологическое исследование с оценкой

хирургических краев резекции. В случае положи-
тельного края резекции проводится дополнитель-
ная резекция положительного края со срочным ги-
стологическим исследованием, при повторном по-
ложительном крае резекции проводится радикаль-
ная мастэктомия.

• Интраоперационная установка катетеров (интро-
дьюсеров) для проведения ВМБТ Ir-192.

• Биопсия сторожевого ЛУ. Для определения сторо-
жевого ЛУ в МЖ интратуморально вводится радио-
фармпрепарат. После введения радиофармпрепа-
рата необходимо определить, где находится сторо-
жевой ЛУ. Это делается при помощи гамма-камеры
(однофотонная эмиссионная КТ/КТ). Локализация
сторожевого ЛУ производится при помощи гамма-
зонда через небольшой разрез на коже, к которому

подводится ЛУ. Меченный изотопом ЛУ удаляется и
передается на интраоперационное гистологическое
исследование. Если в ЛУ не обнаруживаются мета-
стазы, то рану ушивают, а удаленные ЛУ отправ-
ляют на плановое гистологическое исследование.
При интактных ЛУ или поражении только одного
ЛУ без прорастания капсулы после планового гисто-
логического исследования пациентке проводят
послеоперационный курс ВМБТ на ложе опухоли
МЖ РОД 34 Гр или 16 Гр.

В настоящее время ведутся многоцентровые исследо-
вания, которые показывают, что даже если в одном или
двух сторожевых ЛУ при РМЖ есть микрометастазы,
которые не прорастают в капсулу самого ЛУ, то не обя-
зательно делать расширенную лимфодиссекцию [23,
24]. Данные показывают, что продолжительность
жизни у таких пациенток сравнима с продолжитель-
ностью жизни пациенток, перенесших лимфодиссек-
цию, однако качество жизни сохраняется на более вы-
соком уровне [25].

Основная группа А – проведение мультифракцион-
ной ВМБТ (Ir-192) на аппарате по схеме: СОД 34 Гр,
РОД 3,4 Гр.

Основная группа В – проведение однофракционной
ВМБТ (Ir-192) на аппарате «Гаммамед» по схеме РОД 16
Гр.

Результаты
С октября 2017 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба начато лече-

ние больных локализованным РМЖ с использованием
ВМБТ (Ir-192) в монорежимах.

Семидесяти пациенткам основной группы А с Ia ста-
дией (T1N0M0) было проведено комплексное лечение с
использованием мультифракционной ВМБТ.

Люминальный тип А выявлен у 54 (77,1%) пациенток,
тип В – у 16 (22,9%) пациенток.

Рис. 2. КТ. Мультипланарные реконструкции.
Fig. 2. CT. Multiplanar reconstruction.



Полная морфологическая регрессия после ГТ наблю-
далась у 6 (8,5%) больных. Частичная регрессия опу-
холи – у 53 (75,7%) пациенток. Рецидивов и метастазов
опухоли за период наблюдения не наблюдалось.

Семь (10%) больных имели кожные реакции в виде
эритемы 1-й степени выраженности. У 11 (15,7%) паци-
енток наблюдалась пигментация, отмечен один (1,4%)
случай инфицирования. Отмечен фиброз мягких тка-
ней у одной пациентки. Со стороны функции сердца и
легких осложнений не было.

У всех пациенток наблюдался хороший косметиче-
ский результат.

Средний срок пребывания в стационаре – 12 сут.
В данный момент максимальный срок наблюдения за

пациентками составляет 36 мес, минимальный – 1 мес.

Методы оценки результатов
Наблюдение за больными проводится в течение 5 лет;

в течение этого срока пациентка наблюдается каждые 6
мес. В этот период проводятся исследования, направ-
ленные на контроль онкологических результатов: фи-
зикальное обследование, УЗИ МЖ и зон лимфатиче-
ского оттока, УЗИ брюшной полости, сканирование ко-
стей, рентгенография легких, электрокардиография,
эхокардиография.

Косметический эффект проведенного лечения оцени-
вается по 4-ступенчатой шкале, принятой в Joint Center
for Radiation Therapy (Бостон, США):

1. Прекрасный косметический эффект – полная сим-
метричность МЖ, отсутствие поздних лучевых повреж-
дений кожи и подкожно-жировой клетчатки (ПЖК).

2. Хороший косметический эффект – незначительная

асимметрия МЖ, вызванная послеоперационными руб-
цовыми изменениями и поздними лучевыми повреж-
дениями кожи и ПЖК 1-й степени (рис. 3).

3. Удовлетворительный косметический эффект – вы-
раженная асимметрия, деформация МЖ, вызванная
послеоперационными рубцовыми изменениями и/или
поздними лучевыми повреждениями кожи и ПЖК 2-й
степени.

4. Плохой косметический эффект – значительная
асимметрия и деформация МЖ, вызванная послеопера-
ционными рубцовыми изменениями и поздними луче-
выми повреждениями кожи и ПЖК 3–4-й степени.

Заключение
Данная методика позволила сократить время лече-

ния, обеспечить адекватное облучение ложа удаленной
опухоли с минимальным повреждением окружающих
здоровых тканей, добиться высокого уровня местной
излеченности, снизить риск развития ранних лучевых
повреждений, достичь хорошего косметического эф-
фекта.

Полученные к настоящему времени данные подтвер-
ждают клиническую эффективность и безопасность
применяемой методики, что, в свою очередь, дает осно-
вание совершенствовать технологию ВМБТ в нашем
центре.
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Рис. 3. Пациентка С. (79 лет). Рак правой МЖ Т1cN0M0СR сразу после операции и через 24 мес: а – вид после операции; б – вид через 24 мес.
Fig. 3. Patient S. (79 years). Right-sided Т1cN0M0СR breast cancer immediately after surgery and 24 months later: а – view after surgery; b- view after 24 months.
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