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Цель. Оценить роль интраоперационной 
лучевой терапии в сравнении с обычной дис-
танционной лучевой терапией при комбини-
рованном лечении рака молочной железы.

Материал и методы. Исследование было 
проведено на базе отделения опухолей молоч-
ной железы ГБУЗ «Клинический онкологиче-
ский диспансер № 1» Министерства здраво-
охранения Краснодарского края. Основную 
группу исследования составили 104 пациент-
ки, которым было выполнено органосохра-
няющее хирургическое лечение в комбина-
ции с интраоперационной лучевой терапией, 
группу сравнения – 180 больных в комбина-
ции органосохраняющих операций со стан-
дартной дистанционной лучевой терапией. 
Анализ косметических результатов лечения 
проводили с помощью четырехбалльной Гар-
вардской шкалы, для оценки поздней токсич-
ности использовалась модифицированная для 
рака молочной железы шкала LENT-SOMA. 
Статистический анализ был проведен при по-
мощи пакета STATISTICA (v.10. Tibco. USA).

Результаты. Показатель безрецидивной 
выживаемости у женщин основной группы на 
протяжении 36-48 мес (медиана 43±0,8 мес) 
наблюдения и группы контроля на протяже-
нии 36-48 мес (медиана 45±0,6 мес) наблюде-
ния составил 95,0% и 97,0%, соответственно 
(р>0,05). Локальные рецидивы были диагно-
стированы практически с одинаковой часто-
той в группах сравнения: 3,8% – в группе 
интраоперационной лучевой терапии и 3,3% 
– в группе дистанционной лучевой терапии. 
Косметические результаты лечения в груп-
пах достоверно не отличались, однако от-
мечается значительное снижение частоты 
возникновения гиперпигментации кожи по-
сле интраоперационной лучевой терапии, в 
сравнении со стандартной дистанционной 
лучевой терапией.

Выводы. Применение интраоперационной 
лучевой терапии при органосохраняющих 
операциях у пациенток РМЖ позволяет суще-
ственно уменьшить лучевую нагрузку, продол-
жительность и стоимость лечения, что особен-

но важно для пациентов старшего возраста, 
работающих женщин и тех, кто живет на 
значительном удалении от места проводимого 
лучевого лечения. Частота локальных реци-
дивов в сравниваемых группах статистически 
значимо не отличается. Предложенный комби-
нированный метод лечения РМЖ способствует 
снижению частоты поздних лучевых осложне-
ний, таких как гиперпигментация и фиброз, 
улучшая косметические результаты.
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Введение

В Российской Федерации в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) женского населения рак молочной железы 
(РМЖ) занимает первое место (21,2%), как и в 
структуре смертности (15,9%) [1].

В настоящее время «золотым стандартом» ор-
ганосохраняющего лечения больных РМЖ явля-
ется обязательное проведение лучевой терапии 
(ЛТ) на оставшуюся ткань молочной железы 
после хирургического этапа с целью предотвра-
щения локорегионарных рецидивов. Необходи-
мость проведения ЛТ после органосохраняющих 
операций подтверждают данные многих иссле-
дований [2-5]. Адъювантная лучевая терапия по-
сле органосохраняющей операции вдвое снижа-
ет частоту локорегионарных рецидивов [6].

В последние годы стремительно растет по-
пулярность методов парциальной лучевой те-
рапии, при которой у больных ранним РМЖ 
после органосохраняющего лечения проводится 
частичное облучение молочной железы, ограни-
ченное ложем опухоли и 1-2 см окружающих 
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тканей [7]. Интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) является одной из таких методик. Ее 
основными преимуществами являются: хорошая 
визуализация ложа опухоли, прицельное облуче-
ние тканей молочной железы, достоверное сни-
жение радиационной нагрузки на органы риска 
(коронарные сосуды, легкое, подкожную клет-
чатку), отсутствие облучения кожи, вследствие 
чего уменьшается риск развития постлучевых 
осложнений [8, 9].

Целью настоящей работы было проведение 
сравнительного анализа эффективности ИОЛТ 
и стандартной дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ) в обеспечении локального контроля у 
больных ранним РМЖ после органосохраняю-
щих операций (ОСО), а также сопоставление 
косметических результатов.

Материал и методы

В данный ретроспективный анализ были включены па-
циентки, получавшие лечение в отделении опухолей молоч-
ной железы ГБУЗ «Клинический онкологический диспан-
сер № 1» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края в период с января 2017 г. по декабрь 2018 г.

Основную группу составили 104 больных (средний 
возраст 66,72 ± 0,62 лет, от 51 до 82 лет) ранним РМЖ, 
которым было выполнены ОСО в комбинации с ИОЛТ. 
В группу сравнения были включены 180 женщин (сред-
ний возраст 56,3 ± 0,68 лет, от 50 до 82 лет), которым 
была проведена ОСО в комбинации со стандартной 
ДЛТ, дополнительное облучение ложа опухоли в дан-
ной группе не проводилось. Критериями включения в 
исследование являлись: наличие морфологически под-
твержденной инвазивной опухоли молочной железы, 
возраст старше 50 лет, максимальный размер опухоли 
до 3,0 см, отсутствие клинических признаков поражения 
регионарных лимфатических узлов, отсутствие данных 
за мультицентричный / мультифокальный процесс по 
данным инструментальных методов исследований. Од-
ним из условий было включение только пациенток с 
«отрицательными» краями резекции, то есть с отсут-

ствием в них опухолевого роста при гистологическом 
исследовании. ИОЛТ ложа опухоли выполнялась при 
помощи интраоперационного рентгеновского облучателя 
«Intrabeam®PRS 500». Подробнее методика ИОЛТ была 
описана нами ранее [10].

Пациенты основной группы и группы сравнения были 
распределены на 4 подгруппы в зависимости от биологи-
ческого подтипа опухоли (табл. 1).

Опросники для самооценки косметического эффекта 
были составлены на основании четырехбалльной Гарвард-
ской шкалы, которая включала в себя 4 степени оценки 
– «превосходно», «хорошо», «удовлетворительно», «пло-
хо». Итоговый результат складывался из следующих по-
казателей: симметрия молочных желез, состояние кожных 
покровов молочной железы и послеоперационного рубца, 
внешний вид молочной железы и сосково-ареолярного 
комплекса, наличие отека молочной железы. Врач-онколог 
поликлинического отделения диспансера, не принимавший 
участие в лечении пациенток и не имеющий информации 
о проводимой лучевой терапии, оценивал состояние мо-
лочной железы с помощью четырехбалльной Гарвардской 
шкалы. Для оценки поздней токсичности использовалась 
модифицированная для рака молочной железы шкала 
LENT-SOMA [11-13].

Статистический анализ был проведен при помощи па-
кета STATISTICA (v.10. Tibco. USA). Нормальность распре-
деление выборки определена по Колмогорову-Смирнову. 
Анализ достоверности данных выполнен с использованием 
критерия Манна-Уитни, двухстороннего критерия Стьюден-
та (различия считались статистически значимы при р˂0,05). 
Анализ безрецидивной выживаемости осуществлялся с по-
строением кривых Каплана-Мейера и использования кри-
терия Гехана-Вилкоксона [14].

Результаты

Продолжительность ДЛТ при подведении 
суммарной очаговой дозы 50,6 ± 0,8 Гр у боль-
ных группы сравнения составила 25,4 ± 1,2 дня. 
При ИОЛТ облучение осуществлялось однократ-
но во время оперативного лечения, в дозе 17,8 ± 
2,1 Гр. Длительность сеанса ИОЛТ варьировала 
от 16 мин 07 сек до 35 мин 21 сек и зависела 
от выбранного размера аппликатора.

Таблица 1. Количество пациентов по группам в зависимости от биологического подтипа опухоли,  
стадии заболевания и менструальной функции

Характер проведенного лучевого лечения Основная группа ИОЛТ2  (n=104) Группа сравнения ДЛТ3 (n=180) р

Биологический подтип опухоли РМЖ1

Люминальный А 69 (66,3%) 93 (52,2%) >0,05

Люминальный В 28 (16,9%) 52 (28,3%) >0,05

Her2new «+» 2 (1,9%) 6 (3,3%) >0,05

Трижды негативный 5 (4,8%) 29 (16,1%) <0,05

Стадия РМЖ

1 стадия 90 (87%) 150 (83%) >0,05

2 стадия 14 (13%) 30 (17%) >0,05

Менопаузальный статус

Пременопауза 8 (7,7%) 22 (12,2%) >0,05

Менопауза 96 (92,3%) 158 (88,8%) >0,05

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия.
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За период наблюдения 36-48 мес (медиана 
43±0,8 мес – для группы ИОЛТ, 45±0,6 мес – 
для группы ДЛТ), показатель безрецидивной 
выживаемости у женщин после ОСО в комби-
нации с ИОЛТ составил 95,0%, после ОСО в 
комбинации с послеоперационной ДЛТ – 97,0%, 
по критерию Гехана-Вилкоксона отличие безре-
цидивной выживаемости не является статисти-
чески значимым (р=0.671).

Локальные рецидивы были диагностированы 
практически с одинаковой частотой в группах 
сравнения. В основной группе (104 женщины) 

они выявлены у 4 (3,8%) больных, в группе срав-
нения (180 пациенток) – у 6 (3,3%) (p=0,671).

В табл. 2 представлены результаты сравнитель-
ного анализа частоты локальных рецидивов РМЖ 
у женщин групп сравнения, в зависимости от био-
логического подтипа опухоли. Обращает на себя 
внимание значительное увеличение количества ре-
цидивов у больных с трижды негативным биоло-
гическим подтипом опухоли, получавшим ИОЛТ.

Косметический эффект оценивался у 166 
женщин, прошедших контрольный осмотр: 49 
обследованных основной группы (47,1%) и 117 
женщин группы сравнения (65,0%).

После проведения ОСО в сочетании с ИОЛТ 
«превосходный» и «хороший» косметический 
результат по 4-балльной Гарвардской шкале при 
самооценке и оценке независимым врачом онко-
логом был получен в 92,0% случаях, у женщин 
из группы сравнения данные показатели были 
несколько ниже и составляли 85,0% и 81,0% со-
ответственно (табл. 3, 4).

При статистическом анализе полученных 
данных установлено отсутствие статистически 
значимых различий в косметических результа-
тах лечения после выполнения ИОЛТ или ДЛТ: 
р=0,175 и р=0,133 соответственно.

Кумулятивная доля выживших (Каплан-Мейер)

Таблица 2. Частота локальных рецидивов РМЖ в зависимости от биологического подтипа опухоли

Биологический подтип опухоли ИОЛТ1 (n=104) ДЛТ2 (n=180) р

Люминальный А 0/69 0/93

Люминальный В 2/28 (7,1%) 3/52 (5,9%) >0,05

Her2new «+» 0/2 1/6 (6,8%) >0,05

Трижды негативный 2/5 (40%) 2/29 (6,9%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия

Таблица 3. Результаты самооценки косметического эффекта проведенного лечения  
по 4-балльной Гарвардской шкале, (%)

Оценка
Органосохраняющая операция в 
комбинации с ИОЛТ1

(n = 49)

Органосохраняющая операция в 
комбинации со стандартной ДЛТ2

(n = 117)
р

«Превосходно» 8 (16,32%) 11 (9,4%) >0,05

«Хорошо» 37 (75,51%) 87 (74,35%) >0,05

«Удовлетворительно» 4 (8,16%) 15 (12,82%) >0,05

«Плохо» 0 4 (3,41%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия

Таблица 4. Результаты оценки врачом-экспертом косметического эффекта проведенного  
лечения по 4-балльной Гарвардской шкале, (%)

Оценка
Органосохраняющая операция в 
комбинации с ИОЛТ1

(n = 49)

Органосохраняющая операция в 
комбинации со стандартной ДЛТ2

 (n = 117)
р

«Превосходно» 7 (14,28%) 8 (6,83%) >0,05

«Хорошо» 38 (77,55%) 92 (78,63%) >0,05

«Удовлетворительно» 4 (8,16%) 11(9,4%) >0,05

«Плохо» 0  6 (5,12%) <0,05

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
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В группе больных, которым была выполнена 
ОСО в комбинации с ИОЛТ, при осмотре вра-
чом-экспертом у 10 женщин установлены позд-
ние постлучевые осложнения 1-2 степени по 
шкале LENT-SOMA, в группе больных, полу-
чивших ДЛТ, у 55 женщин установлены поздние 
постлучевые осложнения 1-3 степени по шкале 
LENT-SOMA (табл. 5).

Обсуждение

Важным моментом ИОЛТ является выбор 
оптимальной дозы облучения. В наиболее из-
вестном исследовании ELIOT, посвященном 
изучению ИОЛТ при РМЖ [15], однократные 
дозы 21 Гр применялись как альтернатива стан-
дартной послеоперационной ДЛТ, а в исследо-
вании TARGIT [8] использовалась однократная 
доза 20 Гр. Обычные дозы, которые исполь-
зуются при осуществлении ИОЛТ, находятся 
в диапазоне 16-21 Гр [16]. Вышеизложенные 
данные явились основанием для выбора нами 
режима ИОЛТ 16-21 Гр за 1 фракцию, в зави-
симости от размера аппликатора. В результате 
проведенного лечения безрецидивная выживае-
мость составила 95,0% у женщин после ОСО в 
комбинации с ИОЛТ и 97,0% у больных, полу-
чивших ДЛТ (р=0.671) за период наблюдения 
36-48 мес (медиана 43±0,8 мес – для группы 
ИОЛТ, 45±0,6 мес – для группы ДЛТ). На ос-
новании этого можно предположить, что ИОЛТ 
является эффективным методом лечения ранне-
го РМЖ.

По данным метаанализа 13 публикаций, 
проведенного J.K. Harnes и соавт. [17], часто-
та местных рецидивов РМЖ после ИОЛТ со-
ставляет 3,7%, что сопоставимо с полученными 
нами данными.

Исследователями из городского клинического 
онкологического диспансера (Санкт-Петербург) 
проведено исследование, в которое были вклю-
чены 259 больных РМЖ T1-2N0M0 в период 
с 2009 по 2013 гг. ОСО в комбинации с ДЛТ 
получили 130 пациенток и 129 женщинам была 
выполнена ОСО в комбинации с ИОЛТ аппара-
том INTRABEAM. Показатели безрецидивной 
выживаемости в группах оказались схожими 
[18].

Значительным недостатком ДЛТ является 
большая продолжительность лечения. Для об-
лучения молочной железы в дозе 45-50 Гр, не-
обходимо провести до 25 фракций, на протяже-
нии 3-5 нед [19]. Тогда как концепция ИОЛТ 
способствует существенному сокращению курса 
лучевой терапии до 1 сеанса, продолжительно-
стью 15-40 мин, в зависимости от выбранного 
аппликатора, уменьшению объема облучаемой 
ткани и улучшению косметического эффекта 
операции [20-22]. При этом выполнение ИОЛТ 
незначительно увеличивает продолжительность 
хирургического этапа лечения. Следует особо 
отметить то, что прямая визуализация ложа уда-
ленной опухоли во время операции обеспечивает 
оптимальные условия для точного определения 
его границ и, несомненно, является существен-
ным преимуществом ИОЛТ.

Отек молочной железы, гиперпигментация 
кожи, отек верхней конечности и постлучевой 
фиброз являются наиболее частыми нежела-
тельными последствиями ЛТ, применяемой у 
больных РМЖ. Данные, полученные в нашем 
исследовании сопоставимы с результатами, 
отображенными в работах F. Sedlmayer и со-
авт. [23], C. Polgar и соавт. [24], E. Obi и со-
авт. [25], L. Konig и соавт. [26]. Обращает на 
себя внимание то, что нежелательные послед-
ствия ЛТ у больных, получавших ДЛТ, были 
зафиксированы чаще, чем у женщин, получав-
ших ИОЛТ, что представлено и в результатах 
нашей работы.

Парциальное облучение молочной железы, 
с одной стороны, позволяет подвести туморо-
цидную дозу даже при глубоком расположении 
мишени, существенно снизить радиационную 
нагрузку на нормальные ткани, в том числе на 
миокард, коронарные сосуды, легкое, а с другой 
стороны, дает возможность значительно сокра-
тить длительность лучевой терапии. Уменьше-
ние продолжительности лечения особенно важ-
но при терапии пожилых больных, работающих 
женщин и тех, кто живет на значительном уда-
лении от места проводимого лучевого лечения 
[9, 27].

Представленное исследование имеет ряд 
ограничений, в частности – незначительные 
сроки наблюдения (медиана 43±0,8 мес – для 

Таблица 5. Поздние осложнения после различных вариантов лучевой терапии у больных раком  
молочной железы

Осложнение (%) ОСО1 с ИОЛТ 2  (n = 49) ОСО1 с ДЛТ3  (n = 117) р

Отек молочной железы 2 (4,1%) 7 (6,0%) 0,621

Гиперпигментация 2 (4,1%) 17 (14,5%) 0,053

Фиброз 4 (8,2%) 21 (18%) 0,107

Отек руки 2 (4,1%) 10 (8,5%) 0,311

Примечание. ОСО – органосохраняющая операция; ИОЛТ – интраоперационная лучевая терапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
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группы ИОЛТ, 45±0,6 мес – для группы ДЛТ), 
что не позволяет оценить в полной мере долго-
срочную безрецидивную выживаемость. Эти 
больные нуждаются в дальнейшем динамиче-
ском наблюдении.

Выводы

1. Частота локальных рецидивов в сравнивае-
мых группах достоверно не отличалась. В груп-
пе больных, получавших ИОЛТ она составила 
3.8%, в группе пациенток, получавших ДЛТ – 
3,3%.

2. Отмечается увеличение количества локаль-
ных рецидивов у женщин, получавших ИОЛТ 
с трижды негативным биологическим подтипом 
опухоли.

3. Статистически значимых различий в кос-
метических результатах выявлено не было, од-
нако у женщин, получавших ИОЛТ, отмечалось 
значительное снижение количества случаев ги-
перпигментации кожи (p=0.053).
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Aim. To compare effect of intraoperative radiotherapy 
(IORT) and conventional external beam radiation therapy 
(EBRT) in the combined treatment of breast cancer (BC).

Materials and methods. The study was conducted in the 
Breast Cancer Unit of the Clinical Oncologic Dispensary No.1 
of Krasnodar Territory. The main study group consisted of 
104 patients who underwent breast-conserving surgery (BCS) 
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in combination with IORT; the control group included 180 
patients after combined treatment of BCS and routine EBRT. 
Cosmetic results of treatment were analyzed using a Harvard 
scale (4-point Likert scale), and late toxicity was assessed us-
ing the modified for BC LENT-SOMA scale. Statistical analy-
sis was performed using the STATISTICA (v.10. Tibco, USA) 
analytics software.

Results. The relapse-free survival rate in women that re-
ceived IORT and EBRT after 36-48 months of follow-up was 
95.0% for the treatment group (median time 43±0.8 months) 
and 97.0% for the control group (median time 45±0.6 months), 
(p>0.05). Local relapses were diagnosed with almost the same 
frequency in both groups: 3.8% after IORT and 3.3% after 
EBRT. There was no significant difference in the cosmetic 
results of treatment between the groups. However, there was a 
significant decrease in the rate of skin hyperpigmentation after 
IORT compared to EBRT.

Conclusion. The use of IORT after BCS can significantly 
reduce radiation exposure, duration and cost of treatment, 
which is especially important for older patients, working 
women and those who live at a considerable distance from 
the medical unit. There was no statistically significant dif-
ference in the frequency of local relapses in the compared 
groups. The proposed combined method of cancer treatment 
reduces the incidence of late radiation complications, such as 
hyperpigmentation and fibrosis, and improves cosmetic results.

Keywords: breast cancer, intraoperative radiation therapy, 
external beam radiation therapy, late radiation complications, 
cosmetic result
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