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Наметившаяся тенденция увеличения процента вы
явления рака молочной железы (РМЖ) на ранних стадиях 
и низкой частоты местных рецидивов после органосох
раняющих операций (ОСО) с последующим дистанци
онном облучении всей ткани молочной железы и новые 
технические подходы, дают нам возможность выполне
ния ОСО с таргетным облучение ложа опухоли у пациен
тов на ранних стадиях РМЖ без риска рецидивирования. 
Вне всякого сомнения, лучевая терапия груди после ОСО 
уменьшает частоту местных рецидивов и увеличивает 
общую выживаемость. Примерно, у 60-70% всех паци
ентов рецидив рака на ипсилатеральной стороне не разо
вьется вовсе, следовательно, вероятность возникновения 
рецидива будет дополнительно перекрыта стандартной 
лучевой терапией всей железы (WBRT -  Whole Breast. 
Radiotherapy). Особенностью у пожилых пациентов яв
ляется уменьшение положительного эффекта от WBRT. 
Однако, у более молодых женщин, страдающих РМЖ, ча
сто возникают рецидивы рака даже после полного курса 
WBRT. Тот факт, что 85% всех рецидивов рака молочной 
железы случается в пределах ложа первичной опухоли 
[1], заставляет уделить особое внимание данной зоне ри
ска.

Вместо WBRT для всех пациентов после ОСО на 
молочной железе предпочтение следует отдать более 
“индивидуализированной лучевой терапии” : пациенты 
старшей возрастной группы с низким риском могут полу
чить адекватное лечение в объеме ускоренной локальной 
лучевой терапии груди (APBI -  Accelerated Partial Breast 
Irradiation) в отличие от молодых пациентов с высоким 
риском, которым необходимо облучение ложа опухоли 
вместе с WBRT. Ускоренная локальная лучевая терапия 
груди представляет собой короткий курс облучения ис
ключительно в пределах тканей, окружающих опухоль 
(ложе опухоли), или во время операции, или после опе
рации, без облучения всей молочной железы. Для APBI 
доступно несколько технических опций включая 3D- кон
формную дистанционную лучевую терапию, интерсти
циальную брахитерапию и интраоперационную лучевую

терапию (IORT -  Intraoperative Radiotherapy). Интерсти
циальная брахитерапия -  это техника APBI, имеющая 
длительный опыт применения: через 10 лет после ннзко- 
дозной брахитерапии частота рецидивов 2-5% [1], после 
высокодозной брахитерапии частота местных рецидивов 
составила 3-4% через 5 лет [2]. Преимущество очень 
короткого времени облучения или интеграции полной 
дозы лучевой терапии в операцию очень соблазнительно. 
В связи с этим изучаются различные методы и техники 
интраоперационной лучевой терапии (IORT) с примене
нием низковольтных рентгеновских лучен или электро
нов. Данная статья посвящена применению IORT с ис
пользованием низковольтного рентгеновского излучения 
INTRABEAM -системы.

Важные данные получены Holland и соавт. в 1980-х 
при исследовании ложа опухоли при РМЖ. Было показа
но, что частота остаточных фокусов опухоли уменьшает
ся с увеличением расстояния от опухоли [5]. Так, микро
скопические фокусы были выявлены, примерно, в 60% 
всех опухолей, но 2/3 из них были обнаружены в пределах 
3 см от опухоли. Такие же результаты были получены в 
более новом исследовании, в котором остаточные клетки 
опухоли найдены в 39% послеоперационных материалов 
после мастэктомии в пределах 2 см от первичной опухо
ли и только в 22% на расстоянии более 3 см [6].

Гистологическое строение первичной опухоли 
крайне важно для пространственного распространения 
фокусов опухоли. Так, опухоли с выраженным внутри- 
протоковым компонентом (EIC) значительно чаще име
ют отдаленные фокусы опухолевой ткани, в отличие от 
опухолей без интрадуктального компонента [2]. Это со
ответствует клиническим исследованиям, в которых EIC 
расценивается как неблагоприятный прогностический 
фактор рецидива опухоли молочной железы [7]. 80-100% 
ранних рецидивов РМЖ возникают в квадранте первич
ной опухоли [8-14]. В отличие от этого, трехмерный ана
лиз целого органа после мастэктомии [15] продемонстри
ровал наличие в 63% молочных железах фокусов рака,



которые не были выявлены до операции, и около 80% 
из них локализовались вдали от пораженного квадранта. 
Эти широко распространенные и не выявленные мульти
фокальные или мультцентрические клетки рака, скорее 
всего, длительно будут бездействовать и имеют низкий 
риск развития клинической опухоли [ 15]. Эта теория, под
питывается тем фактом, что злокачественную опухоль в 
молочных железах находят достаточно часто по результа
там аутопсий (20% у молодых женщин, медиана возраста 
39 лет и 33% у женщин в возрасте 50-55 лет) [17]. Ча
стота клинического проявления рака молочной железы в 
популяции значительно меньше - около 8%. Доля находок 
микроскопических фокусов рака по результатам патоло
гического исследования (—60%) превышает частоту мест
ных рецидивов (-30-40%) в исследуемой группе, в кото
рой применялось облучение EBRT после ОСО. Кто-то 
может подумать, чтонекоторые опухоли содержат фокусы 
только в краях резекции, а те, которые имеют отдаленные 
фокусы, не рецидивируют. Стремление к ограниченной 
резекции, включая ложе опухоли, поддерживает предпо
ложение о том, что фокусы в данной области отличаются 
от фокусов, оставшихся в груди. Bartelink с коллегами 
[18] сообщил, что только 56% местных рецидивов случа
ется в первичном ложе опухолгг. Кроме того, 27% реци
дивов случается диффузно в железе, включая ложе опу
холи (то есть, 29% рецидивов вне исходного квадранта). 
Однако, в данном исследовании пациенты в период по
слеоперационного наблюдения проходили интенсивное 
маммографическое обследование, которое могло выявить 
субклинические опухоли в других квадрантах. Местные 
рецидивы, вероятно, случаются в исходном квадранте не
зависимо от того, была ли проведена лучевая терапия [9, 
13,19], и независимо от краев резекции, которые не со
держат элементов опухоли.

Среди исследований по ОСО на молочной железе, 
в которых изучался эффект лучевой терапии, NSABPB06 
[20], Ontario [21], Swedish [22] и Scottish [23] выполня
ли меньший объем резекции, чем исследование Milan III 
[14]. Частота рецидивов в контрольной группе исследова
ния Milan III -  опухоли была меньше в размере, а объем 
иссекаемой ткани больше -  была низкой (9% в сравнении 
с 24-27% в других исследованиях), однако результат стра
дал косметическим недостатком. Тем не менее, лучевая 
терапия уменьшала рецидивы даже в отдаленном перио
де с той же частотой, что и в исследованиях, в которых 
иссекался малый объем ткани железы. Если локальный 
рецидив былвызван только остатком опухоли, лучевая 
терапия должна привести к достаточно выраженному 
уменьшению пропорции пациентов с краями, содержа
щими клетки опухоли, или меньшему объему резекции; 
однако результаты того, что лучевая терапия является 
столь же эффективной у пациентов со свободными от 
опухоли краями заставляют думать, что радиотерапия 
оказывает свое действие скорее на перитуморальную 
ткань железы, чем на предраковые клетки. Таким обра
зом, радиотерапия может ингибировать рост генетиче
ски нестабильных клеток вокруг первичной опухоли, и 
в целом ткань железы становится менее подверженной

патологическом росту. Поэтому, с распространением си
стемной терапии, радиотерапия только тех тканей, кото
рые окружают опухоль, может стать адекватной. Такой 
подход мог бы решить множество проблем, связанных с 
послеоперационной лучевой терапией, и мог бы увели
чить количество пациентов, которым можно выполнить 
ОСО на молочной железе, позволяя многим женщинам, 
больным РМЖ, сохранить грудь. Согласно Vicini край 
10 мм вокруг резецируемой опухоли будет достаточным 
для удаления всех остаточных тканей при лампэктомии 
более чем в 90% случаев [24]. Изолированное облучение 
опухолевого квадранта изучалось в исследовании Christie 
Hospital [25], вопреки распространенному мнению, ре
зультаты оказались ободрительными. В этой работе ра
диотерапия с локальным облучением была неадекватной 
только придольковых раках или при раках с выраженным 
внутрипротоковым компонентом.

Частичное облучение молочной железы (Partial 
Breast Irradiation) с одной стороны -  разумный способ до
ставки дополнительной дозы облучения к ложу опухоли 
(то есть, “Boost”), а с другой стороны -  может быть для 
тщательно отобранной группы единственным способом 
облучения с низким риском рецидива. В целом опреде
лено, что облучение ложа опухоли уменьшает риск ло
кального рецидива. Учитывая сложности с точностью 
фокусировки внешнего облучения и увеличение частоты 
фиброза от дополнительного внешнего “boost” облуче
ния, разумным методом подведения дозы облучения в 
ложе опухоли является интраоперационное облучение, 
когда ложе опухоли максимально доступно, что стало 
возможным благодаря применению мобильных IORT 
устройств в операционной. Недавние исследования 
могли продемонстрировать, что низковольтные рентге
новские лучи могут создавать микроокружение крайне 
неблагоприятное для роста или инвазии опухоли [26]. 
Таким образом, встает вопрос, должны ли все пациенты 
подвергаться облучению всего объема молочной железы. 
Так как местные рецидивы после ОСО на груди случа
ются в основном в зоне вокруг первичной опухоли [27- 
34], лучевая терапия, направленная на перитуморальные 
ткани методом PBI может стать адекватным методом про
филактики местного рецидива в отобранной группе паци
ентов с раком ранней стадии.

Известно несколько исследований применения 
методики частичного облучения молочной железы с ис
пользованием различных техник (ELIOT [1], NSABP-B39 
[36], GEC ESTRO [37] и Венгерское исследование). Ис
следование ELIOT является единственным, в котором 
применялась интраоперационная лучевая терапия с ис
пользованием устройства Novae 7. В более новом ис
следовании TARGIT лучевая терапия проводится изну
три молочной железы с минимальной дополнительной 
диссекцией ткани железы, техника ELIOT требует [34] 
диссекции ткани железы от кожного покрова до грудной 
стенки, сведения тканей и облучения тканей снаружи. 
Важно не забывать, как и TARGIT все эти исследования 
преследовали цель изучения концепции частичного об
лучения молочной железы как альтернативы облучению



всей железы. На основании полученных результатов, 
пациенты с известными факторами риска, такими как 
дольковоинвазивная опухоль по результатам гистологи
ческого исследования, размер опухоли более 2-3 см, и 
выраженным внутрипротоковым компонентом, должны 
быть исключены из кандидатов на интраоперационную 
лучевую терапию. Последние исследования с отбором 
пациентов продемонстрировали многообещающие ре
зультаты. Так через 5 лет частота рецидивов была 1% у 
пациентов с размером опухоли <3 см и чистыми краями 
резекции (минимум 2 мм) после лечения интерстици
альной брахитерапией LF [38]. При этом статистически 
достоверной разницы в сравнении с группой пациентов, 
пролеченных с полным облучением груди (WBRT) в дозе 
60 Гр, не было. Большое Германо-Австрийское исследо
вание фазы II при тщательном отборе пациентов также 
продемонстрировало положительный результат в 99% 
при наблюдении в течение 32 месяцев после лечения [39]. 
В Венгерском проспективном исследовании, пациентов 
рандомизировали в группу стандартной EBRT (суммар
ная доза 50 Гр, однократная доза 2 Гр, курс 5 недель), или 
в группу PBI с HDR брахитерапией (суммарная доза 36,4 
Гр, однократная доза 5.2 Гр, курс 7 дней), или облучение 
электронами снаружи (суммарная доза 50 Гр, однократ
ная доза 2 Гр, курс 5 недель). APBI с фракционированной 
брахитерапией имела частоту местного рецидива 4,4% 
через 5 лет и 9,0% через 7 лет, результат сравним с WBRT 
плюс “boost” облучение. Однако косметические результа
ты были значительно лучше в группе PBI [37]. Большое 
рандомизированное исследование из этого же института 
продемонстрировало частоту местных рецидивов 4,7% 
через 5 лет в группе APBI, в сравнении с 3,4% в груп
пе WBRT (р=0.50). Интраоперационная лучевая терапия 
электронами с использованием мобильного линейного 
ускорителя была разработана в Европейском Институте 
Онкологии, Милан (Италия), где метод назвали ELIOT 
(Electron Intra-Operative radioTherapy). Электроны с энер
гией 3-9 МэВ направлялись непосредственно в операци
онную рану при помощи полого цилиндрического аппли
катора из плексигласа. Процедура использовалась для 
облучения пациентов с раком молочной железы размер 
опухоли которых был не более 2.5 см, в два этапа во вре
мя хирургической операции. Исследование ELIOT также 
показало интраоперационные возможности “boost” об
лучения в сравнении с фракционированным EBRT. В 
настоящее время выполняется международное многоцен
тровое исследование, включающее строгий отбор паци
ентов (TARGIT = TARgeted Intraoperative radioTherapy), 
которое оценивает риск-адаптированный подход к IORT 
с использованием аппарата INTRABEAM®.

Благодаря применению маммографии в качестве ме
тода скрининга, карциномы молочной железы стали чаще 
выявляться на ранних стадиях, и встал вопрос, должны 
ли все пациенты получать лучевую терапию всей молоч
ной железы. Так как местные рецидивы после органо
сохраняющей операции случаются в основном в зоне во
круг бывшей опухоли [41-48], лучевая терапия методом 
IORT, направленная на перитуморальные ткани, может

оказаться адекватной для профилактики местного реци
дива в определенной группе пациенток при раннем раке 
молочной железы. Гипотеза, что IORT ложа опухоли с ис
пользованием низкоэнергетических рентгеновских лучей 
эквивалентна традиционному 6-недельному курсу внеш
него облучения всей ткани железы в отношении частоты 
возникновения местного рецидива, находится на стадии 
изучения в исследовании TARGIT, начатом в марте 2000 
года. Необходимое количество пациентов 2232 челове
ка было набрано к началу 2010 года. TARGIT является 
практически проспективным исследованием, которое 
сравнивает два лечебных подхода у пациентов с ранним 
раком молочной железы, которым выполнена местная 
эксцизия опухоли с хорошим прогнозом. Традиционный 
подход заключается в том, что каждый пациент полу
чает курс внешней лучевой терапии (без или с “boost”) 
согласно местным стандартам. Экспериментальный под
ход состоит в обеспечении пациенту таргетной интрао
перационной лучевой терапии в однократной дозе, зная, 
что некоторые пациенты, рандомизированные в данное 
исследование, потребуют дополнительного внешнего 
облучения (без “boost”, которое обеспечивалось таргет
ной дозой) из-за неблагоприятных находок патологиче
ского исследования операционного материала. Протокол 
TARGIT допускает рандомизацию пациентов в IORT или 
EBRT после патологического исследования удаленной 
ткани. Пациенты, которые согласно схеме рандомизации, 
включены в группу IORT, потребуют второй хирургиче
ской операции -  подведения дозы облучения в ткани.

Международное рандомизированное исследование 
TARGIT было запущено в 2000 году с целью определить 
-  существует ли равенство между новым подходом IORT 
с INTRABEAM® и традиционной внешней радиотерапи
ей (EBRT) у женщин при раннем РМЖ. IORT обеспечи
валась одной фракцией высокой дозы рентгенотерапии, 
направленной на ткани с наивысшим риском локального 
рецидива. Доза 20 Гр на поверхности аппликатора назна
чалась онкологом-радиологом и подводилась к ложу опу
холи. Процедура занимает приблизительно 30-50 минут, 
в зависимости от размера аппликатора. Если пациентку 
рандомизировали в экспериментальную группу IORT, и 
у нее выявлены факторы риска, такие как EIC, лимфан- 
гиоинвазия или смешанная форма по результатам гисто
логии, тогда риск-адаптированная внешняя радиотерапия 
дополняла интраоперационную лучевую терапию. Паци
ентки, которых рандомизировали в группу традицион
ной внешней радиотерапии проходили лечение в соот
ветствии с действующим стандартом. Дозировка должна 
применяться только на молочную железу; подмышечные, 
надключичные и внутригрудные лимфатические узлы 
не должны подвергаться облучению отдельными поля
ми. Главный показатель результата -  риск локального 
рецидива в пролеченной железе [49]. Исследование но
сило прагматичный дизайн, главный вопрос -  действу
ет ли оперативный подход в клинической практике. Как 
следствие, протокол, не имеет очень строгих критериев 
включения и исключения. Критерии включения: возраст 
45 лет и старше, операбельный инвазивный РМЖ (Т1 и



опухоль малого размера Т2, N0-1, МО), рак подтвержден 
цитологически или гистологически, возможность вы
полнения ОСО, возможность наблюдать пациента, как 
минимум, в течение 10 лет после операции. Пациенты с 
ранее диагностированным и пролеченным раком контра
латеральной груди могут быть включены в исследование, 
но будут выделены в отдельную подгруппу. Критерии ис
ключения: мультифокальный рак; билатеральное распо
ложение рака на момент диагностики; рак в анамнезе и/ 
или облучение ипсилатеральной молочной железы; паци
енты с известной мутацией в гене BRCA2; дольковый рак 
или выраженный внутрипротоковый компонент (EIC —► 
25% опухоли располагается в протоке); пациенты, полу
чающие первичное лечение (гормонотерапия или химио
терапия) в качестве первичного лечения с неоадьювант- 
ной целью для уменьшения размера опухоли, должны 
быть исключены, если это не было кратковременно (до 
4-х недель); пациенты с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями, которые могут ограничить продолжи
тельность жизни; наличие в анамнезе злокачественного 
заболевания не исключает возможность включения в ис
следование, если прогнозируемая безрецидивная выжи
ваемость, минимум 10 лет, составляет 90% или больше; 
должно пройти не более 30 дней после последней опера
ции по поводу РМЖ и включением в исследование для 
пациентов в период постпатологической стратификации; 
пациенты с большими лимфатическими узлами, подозри
тельными на злокачественное поражение или доказан
ным поражением цитологически или сканированием. В 
целом, четыре и более пораженных лимфатических узла 
или экстранодальное распространение не подходит для 
изолированного TARGIT, обязательно дополнение EBRT, 
хотя отдельные центры могут решать сами, что наличие 
чего-то большего, чем микрометастазы служит показани
ем к EBRT.

Исследование TARGIT имеет целью сравнить IORT 
и традиционную EBRT по параметрам -  эффективности 
и безопасности у женщин с начальным РМЖ, при этом 
первичной точкой завершения исследования будет ло
кальный рецидив в оперированной железе. Вторичные 
точки завершения исследования -  место возникновения 
рецидива в железе, безрецидивная и общая выживае
мость, локальная токсичность/осложнения. Отдельные 
субпротоколы предназначены для оценки косметическо
го результата, удовлетворенности пациента и качества 
жизни, экономики лечения, оценке соотношения затраты/ 
результат, предпочтения пациента. Пациенток рандоми
зировали по группам в соотношении 1 :1 -  группа IORT 
или EBRT. Пациенток обследовали на момент включения 
в исследование, в срок 3, 6 месяцев; далее приглашали 
каждые 6 месяцев в течение 5 лет; затем ежегодно до 
10 лет. Подтверждение рецидива требует гистологиче
ского и цитологического исследований (для локально
регионарного процесса). Осложнения непосредственно 
связанные с оперативным лечением или радиотерапией 
записываются в специальную форму, содержащую зара
нее определенный список (гематома, серома, инфициро
вание раны, разрыв кожного покрова, длительно незажи

вающая рана, постлучевой дерматит, телеангиоэктазия, 
боль в области облучения или другие осложнения). Ис
следования TARGIT преследуют цель обеспечить луч
шую (первый уровень) безопасность и эффективность 
для данной техники так, чтобы доказательная медицина 
могла бы определять будущую клиническую практику.

Результаты исследования TARGIT-A были представ
лены на симпозиуме TARGIT-A 6 июня 2010 года в рамках 
конференции ASCO 2010 в Чикаго, США, и опубликова
ны в “Lancet” в качестве ранней онлайновой публикации 
5 июня 2010 [49]. Доказана безопасность применения 
новой техники подведения однократной высокой дозы 
с использованием INTRABEAM® в пилотном режиме. 
Первая пациентка была включена в исследование 24 мар
та 2000 года. Послеоперационная находка определенных 
факторов (например, лобулярная карцинома) могла по
требовать добавить внешнюю радиотерапию у пациен
тов с уже выполненной таргетной интраоперационной 
лучевой терапией (прогностически у 15% пациентов). 
Первичным исходом являлся локальный рецидив в со
храненной молочной железе. Все рандомизированные 
пациентки были включены в анализ намерение-лечение. 
1113 пациентов были случайным образом включены в 
группу таргетной интраоперационной лучевой терапии, а 
1119 в группу внешней лучевой терапии. Из 996 пациен
ток, получивших в группе таргетной интраоперационной 
рентгенотерапии, 854 (86%) получили только ее, а 142 
(14%) получили таргетную интраоперационнуюлучевую 
терапию плюс внешнее облучение. 1025 (92%) пациентов 
группы внешней лучевой терапии получили локальное 
лечение. За 4 года имели место шесть локальных реци
дивов в группе интраоперационной лучевой терапии и 5 
в группе внешней лучевой терапии. По Каплану-Майеру 
локальный рецидив в сохраненной железе через 4 года 
имел значение 1.20% (95% CI 0.53- 2.71) в таргетной ин
траоперационной лучевой терапии и 0.95% (0.39-2.31) в 
группе внешней лучевой терапии (разница между груп
пами 0.25%, -1.04 до 1.54; р=0.41). Частота осложнений 
и общей токсичности была схожей в двух группах (для 
общей токсичности, таргетная интраоперационная луче
вая терапия 37 [3.3%] из 1113 против внешней лучевой 
терапии 44 [3.9%] из 1119; р=0.44. Токсичность лучевой 
терапии была ниже в группе таргетной интраоперацион
ной лучевой терапии (шесть пациентов [0.5%]) далее в 
группе внешней лучевой терапии (23 пациентки [2.1%]; 
р=0.002). В заключении, однократная доза лучевой тера
пии, подводимая во время операции методом таргетной 
интраоперационной лучевой терапии, для отобранных 
пациентов с ранним раком молочной железы, должна 
считаться альтернативой внешней лучевой.

В России впервые интраоперационную лучевую 
терапию INTRABEAM® - системой начали проводить 
в Городском клиническом онкологическом диспансере 
Санкт-Петербурга с 2011г. Основываясь на исследова
ние TARGIT-A, в настоящее время нами выполнено 160 
секторальных резекций с биопсией сигнальных лимфа
тических узлов и одномоментным интраоперационным 
сеансом лучевой терапии женщинам с T1-2N0-1M0 со



средним возрастом 53 года.Критерии отбора женщин 
на данный вид лечения аналогичные в исследовании 
TARGIT-A.

Пациенткам выполнялась секторальная резекция 
с биопсией сигнальных лимфатических узлов, одномо
ментно проводилось облучение ложе опухоли. При вы
явлении позитивных сигнальных лимфатических узлов, 
проводилась подмышечная лимфодиссекция. Очеред
ность проведения послеоперационной дистанционной 
лучевой терапии и адъювантного лечения определялась 
индивидуально у каждой пациентки. Проводя анализ 
ранних послеоперационных осложнений от применения 
данной методики, особых отклонений и течения зажив
ления послеоперационной раны не отмечалось. Необхо
димо отметить формирование «ложной» лимфокисты, 
которая требует длительного пунктирования, что в нашем 
случае составляет в среднем 6-7 месяцев.

В группу риска мы выделили 22(13%) женщины, 
которые были направлены на наружнее дооблучение на 
линейном ускорителе. Эти пациентки имели позитивные 
сигнальные лимфоузлы и подмышечную лимфодиссек- 
цию, непротоковые формы РМЖ, опухолевые эмболы в 
просвете сосудов и Grade 3.

Всем пациенткам в зависимости от гистологическо
го строения опухоли и данных иммуногистохимическо- 
го исследования было назначено адъювантное лечение. 
Медиана наблюдения составляет 24 месяца. На сегод
няшний день данных за местный рецидив не выявлено. 
Прогрессирование основного заболевания отмечено у 5-и 
пациенток -  3.2%.Все пациентки выполняли ультразву
ковое исследование молочных желез и регионарных лим-
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