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Цель исследования – оценить результаты гипофракционированной ускоренной лучевой терапии и провести сравнительный анализ 
со стандартной радиотерапией у больных раком молочной железы (РМЖ) I–IIА стадий после органосохраняющих операций.
Материалы и методы. Больным РМЖ I–IIА стадий (n = 203) после органосохраняющих операций проводии лучевую терапию 
в стандартном (контрольная группа, n = 91, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр 5 раз в неделю, 25 фракций, суммарная очаговая доза 
(СОД) 50 Гр в течение 5 нед) и ускоренном (тестируемая группа, n = 112, РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 13 фракций, СОД 39 Гр в течение 
2,3 нед) режимах гипофракционирования.
Результаты. Локальные рецидивы не выявлены ни у одной пациентки после гипофракционированного режима лучевой терапии, 
а после стандартного режима они диагностированы у 3,3 % больных. Показатели 5-летней общей и безрецидивной выживаемости 
не имели статистически значимых различий между группами. При дальнейшем наблюдении была отмечена статистически зна-
чимая разница в показателях 6-летней общей выживаемости у больных тестируемой и контрольной групп: 99,1 и 70,4 % соот-
ветственно (р ≤ 0,046). Показатели 6-летней безрецидивной выживаемости у больных, получивших лучевую терапию в гипофрак-
ционированном ускоренном режиме, были также достоверно выше по сравнению со стандартным курсом радиотерапии: 97,9 
и 71,3 % соответственно (р ≤ 0,043). Частота постлучевых повреждений нормальных тканей при применении гипофракциониро-
ванного режима лучевой терапии была достоверно ниже (15,2 %) по сравнению со стандартным (27,5 %). Хорошие и отличные 
косметические результаты лечения получены у большинства (95,1 %) больных и не отличались по частоте при разных режимах 
радиотерапии.
Выводы. Лучевая терапия в режиме ускоренного гипофракционирования показала высокую эффективность и благоприятный ток-
сический профиль у больных РМЖ I–IIА стадий.
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Objective: to assess the results of accelerated hypofractionated radiotherapy and to comparatively analyze it with the standard radiotherapy 
in patients with stages I–IIA breast cancer (BC) after organ-sparing surgery.
Materials and methods. A total of 203 patients with stages I–IIA BC underwent radiotherapy after organ-sparing surgery. A control group 
of 91 patients received the standard radiotherapy (the single focal dose (SFD) was 2 Gy 5 times a week, 25 fractions; the total focal dose (TFD) 
was 50 Gy for 5 weeks). A study group of 112 patients had accelerated hypofractionated radiotherapy (SFD 3 Gy 5 times a week, 13 fractions; 
TFD 39 Gy for 2.3 weeks).
Results. Local recurrences were not detected in any patient after the hypofractionated radiotherapy regimen and were diagnosed in 3.3 % 
of the patients after the standard regimen. There were no statistically significant differences between the groups in 5-year overall and relapse-
free survival rates. Further observation revealed a statistically significant difference in 6-year overall survival rates in the study and control 
groups: 99.1 and 70.4 %, respectively (p ≤ 0.046). The 6-year relapse-free survival rates in patients who had received the accelerated hypo-
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Введение
В конце 1990-х годов на основе проведенных радио-

биологических исследований обозначилось новое пер-
спективное направление в лучевой терапии (ЛТ) рака 
молочной железы (РМЖ) – гипофракционированная 
ускоренная радиотерапия: облучение в больших суточ-
ных дозах за более короткий период времени. Стан-
дартный режим ЛТ был основан на предположении, 
что для нормальных органов и тканей отношение α / β 
близко к 3 Гр, а для опухолевой ткани это отношение 
находится в пределах 10 Гр и близко к рано реагирую-
щим тканям [1, 2]. Вместе с тем имеются исключения 
из этого правила. Это относится к меланоме, некото-
рым саркомам, раку предстательной железы и РМЖ. 
Стало известно, что опухоли молочной железы харак-
теризуются низким значением α / β, близким к 3 Гр. 
Низкое значение α / β означает, что эти опухоли более 
чувствительны к большим дозам за фракцию, что эф-
фективнее стандартной ЛТ [3, 4]. Помимо эффектив-
ности ускоренные гипофракционированные режимы 
ЛТ имеют преимущества для системы здравоохране-
ния: уменьшаются сроки пребывания больных в ста-
ционаре, увеличивается оборот койки, сокращается 
срок временной нетрудоспособности, уменьшается 
нагрузка на радиологическую аппаратуру, способствуя 
более эффективному ее использованию, увеличиваются 
пропускная способность аппаратов и число пациенток, 
нуждающихся в радиотерапии. Этот подход к лечению 
является важным выбором для женщин, которые полу-
чают ЛТ в амбулаторных условиях, имеют сложности 
в ежедневном получении процедур.

Первое исследование (START pilot) по гипофракци-
онированной ЛТ было предпринято в 1986 г. В иссле-
дование вошли женщины с инвазивным РМЖ стадий 
pT1–3aN0–1M0. Срок наблюдения за больными соста-
вил 10 лет. Были доказаны эффективность и безопас-
ность тестируемых гипофракционированных режимов 
с применением разовой очаговой дозы (РОД) 3 и 3,3 Гр 
за 13 фракций в течение 5 нед. Основываясь на получен-
ных результатах пилотного исследования, Британская 
группа по стандартизации ЛТ РМЖ провела 2 рандо-
мизированных исследования (START А, 1998–2002 гг.; 
START В, 1999–2001 гг.) с участием 4451 пациентки 
с инвазивным РМЖ стадий pT1–3aN0–1M0. В исследо-
вании START А применяли 2 гипофракционированных 

режима: РОД 3 Гр / 13 фракций / 5 нед / суммарная оча-
говая доза (СОД) 39,0 Гр и РОД 3,2 Гр / 13 фракций /  
5 нед / СОД 41,6 Гр. В исследовании START В был ис-
пользован режим ускоренного гипофракционирова-
ния: 2,66 Гр / 15 фракций / 3 нед / СОД 40,0 Гр. Разницы 
между частотой локальных и регионарных рециди-
вов у больных в зависимости от режима ЛТ выявлено 
не было. Поздние лучевые повреждения нормальных 
тканей при применении ЛТ РОД 2,66 (26,2 %) и 3 Гр 
(30 %) возникали статистически достоверно реже, 
чем при стандартной ЛТ (31,2 и 34,2 % в исследованиях 
START В и START А) и не приводили к повышению ри-
ска кардиологических и легочных побочных эффектов. 
Применение гипофракционированного ускоренного 
режима – РОД 2,66 Гр, СОД 40 Гр – привело к увели-
чению безрецидивной выживаемости по сравнению 
со стандартной ЛТ [5–13]. В целом исследования пока-
зали эффективность гипофракционированных и уско-
ренных режимов. Однако из-за большого разброса 
индивидуальных клинических параметров пациенток 
в этих исследованиях подгрупповой анализ не выявил 
влияния прогностических факторов на выбор лечения.

Параллельно с зарубежными исследованиями на-
ми начато исследование гипофракционированного 
режима радиотерапии. Нам важно было выбрать оп-
тимальные значения параметров: дозы за фракцию, 
продолжительности облучения и общей дозы для по-
лучения максимального эффекта от радиотерапии.

В отличие от рандомизированных исследований, 
мы применили гипофракционированную ЛТ в до-
статочно однородной по стадии группе пациентов, 
перенесших органосохраняющие операции с иссле-
дованием не только аксиллярных, но и внутригруд-
ных лимфатических узлов для точного стадирования 
заболевания.

Мы применили план ЛТ в виде ускоренного ре-
жима гипофракционирорвания РОД 3 Гр, СОД 39 Гр 
в течение 2,3 нед, в отличие от гипофракционирован-
ных режимов ЛТ, в которых длительность лечения со-
ставляла 5 нед.

В настоящее время в крупных радиологических 
центрах продолжается поиск оптимальных параме-
тров облучения молочной железы. Будущие исследо-
вания помогут разработать индивидуальный подход 
к параметрам облучения, основанный на клинических, 

fractionated radiotherapy regimen were also significantly higher than in those who had the standard radiotherapy regimen: 97.9 and 71.3 %, 
respectively (p ≤ 0.043). The rate of post-radiation normal tissue damages after the hypofractionated radiotherapy regimen was significantly 
lower (15.2 %) than that after the standard regimen (27.5 %). Good and excellent cosmetic results of treatment were achieved in most (95.1 %) 
patients and did not differ in their frequency after different radiotherapy regimens.
Conclusion. The accelerated hypofractionated radiotherapy regimen showed a high efficiency and a favorable toxicity profile in patients with 
stages I–IIA BC.

Key words: breast cancer, radiotherapy, organ-sparing surgery, local recurrences
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морфологических, биологических, молекулярно-гене-
тических факторах прогноза. Только тогда, когда все 
факторы, характеризующие чувствительность к ЛТ 
и химиотерапии, будут определены, можно выявить 
эффективный персонализированный подход к лече-
нию больных РМЖ.

Материалы и методы
С 2000 по 2009 г. в отделении радиохирургии РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина проведена послеоперационная ЛТ 
203 больным РМЖ I–IIA стадий. Всем пациенткам 
выполнена квадрантэктомия с аксиллярной и видео-
торакоскопической парастернальной лимфаденэк-
томией. Более половины больных (62,8 %) получили 
системную гормональную и адьювантную химиотера-
пию по схемам FAC (37,9 %) и СМF (24,9 %). Облу-
чение молочной железы после органосохраняющих 
операций проводилось с латерального и медиального 
тангенциальных полей фотонным пучком энергией 

6–18 МэВ. В зависимости от режима ЛТ больные были 
распределены на 2 группы: 1-я (контрольная, n = 91) – 
стандартный режим ЛТ (РОД 2 Гр 5 раз в неделю, 25 
фракций, СОД 50 Гр в течение 5 нед); 2-я (тестируе-
мая, n = 112) – ЛТ в гипофракционированном уско-
ренном режиме (РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 13 фракций, 
СОД 39 Гр в течение 2,3 нед).

Характеристика пациенток представлена в табл. 1. 
Возраст больных колебался от 24 до 79 лет. Бóльшая 
часть пациенток (184 (90,6 %)) были старше 40 лет. 
Чаще опухоль локализовалась в верхне-наружном 
квадранте молочной железы (у 120 (59,1 %) больных). 
У большинства (у 134 (66,0 %)) пациенток опухоли 
соответствовали стадии Т1. Метастазы в аксилляр-
ных лимфатических узлах были выявлены только у 33 
(16,3 %) больных. В исследуемых группах преоблада-
ющей гистологической формой был инфильтратив-
ный рак неспецифического строения (у 123 (60,6 %) 
пациенток), второй по частоте – инфильтративный 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметр

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)
стандартный (n = 91) гипофракционированный 

(n = 112)

Возраст, лет:
   до 35
   36–40
   41–50
   51–60
   старше 60

6 (6,5 %)
5 (5,5 %)

33 (36,3 %)
22 (24,2 %)
25 (27,5 %)

4 (3,6 %)
4 (3,6 %)

17 (15,2 %)
44 (39,3 %)
43 (38,4 %)

10 (4,9 %)
9 (4,4 %)

50 (24,6 %)
66 (32,5 %)
68 (33,6 %)

Молочная железа:
   правая
   левая

47 (51,6 %)
44 (48,4 %)

53 (47,3 %)
59 (52,7 %)

100 (49,3 %)
103 (50,7 %)

Локализация опухоли:
   верхне-наружный квадрант
   нижне-наружный квадрант
   верхне-внутренний квадрант
   нижне-внутренний квадрант
   центральная часть

57 (62,7 %)
11 (12,2 %)
13 (14,2 %)

8 (8,8 %)
2 (2,1 %)

63 (56,3 %)
12 (10,7 %)
23 (20,5 %)

6 (5,4 %)
8 (7,1 %)

120 (59,1 %)
23 (11,3 %)
62 (17,8 %)
14 (6,9 %)
10 (4,9 %)

Размер опухоли, см:
   ≤ 3
   > 3

87 (95,6 %)
4 (4,4 %)

107 (95,5 %)
5 (4,5 %)

194 (95,6 %)
9 (4,4 %)

рT:
   T1
   T2

64 (70,3 %)
27 (29,7 %)

70 (62,5 %)
42 (37,5 %)

134 (66,0 %)
69 (34,0 %)

Стадия:
   I
   IIA

52 (57,1 %)
39 (42,9 %)

49 (43,8 %)
63 (56,2 %)

101 (49,7 %)
102 (50,3 %)

Гистологическая форма рака:
   инфильтративный неспецифический
   инфильтративный дольковый
   другие 

52 (57,1 %)
25 (27,5 %)
14 (15,4 %)

71 (63,4 %)
30 (26,8 %)
11 (9,8 %)

123 (60,6 %)
55 (27,1 %)
25 (12,3 %)

рN:
   N0
   N1

79 (86,8 %)
12 (13,2 %)

91 (81,3 %)
21 (18,8 %)

176 (86,7 %)
33 (16,3 %)
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дольковый рак (у 55 (27,1 %) пациенток). Редкие фор-
мы опухоли, такие как медуллярный, слизистый, ту-
булярный и папиллярный РМЖ, были выявлены у 25 
(12,3 %) больных.

Эффективность режимов ЛТ оценивали на осно-
вании частоты локальных и регионарных рецидивов, 
показателей общей и безрецидивной выживаемости, 
времени до прогрессирования заболевания, частоты 
и степени выраженности поздних лучевых поврежде-
ний нормальных тканей, критических органов и кос-
метического эффекта лечения.

Статистический анализ данных был проведен 
в лаборатории медицинской кибернетики РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина с помощью комплекса программ меди-
ко-биологической статистики «АСТА». Достоверность 
различий определяли с помощью доверительного ко-
эффициента t (критерий Стьюдента). Различия счи-
тали статистически достоверными при t > 2,0, т. е. при 
уровне значимости p < 0,05 (95 % точности). Расчет 
выживаемости проводили по таблицам дожития (life 
tables), принятым Всемирной организацией здраво-
охранения. Достоверность различий в группах опре-
деляли по критерию χ2 и критерию Стьюдента. Ин-
формативность признаков рассчитывали по формуле 
Шеннона для качественных и количественных при-
знаков в выборках с малым числом наблюдений.

Результаты
У больных с гипофракционированным режимом 

ЛТ не выявлено ни одного локального рецидива забо-
левания, в то время как после стандартной ЛТ частота 
рецидивов составила 3,3 % (3 случая). Рецидивы отме-
чались в сроки от 48 до 60 мес, в среднем через 55 мес. 
Ни у одной пациентки не выявлено регионарных ре-
цидивов. У 1 больной контрольной группы на фоне 
локального рецидива опухоли диагностированы отда-
ленные метастазы в легкие и кости. Двум пациенткам 
по поводу локального рецидива выполнена радикальная 
мастэктомия с последующей системной терапий. От-
даленные метастазы выявлены у 14 (6,9 %) больных. 
В 1-й группе частота отдаленного метастазирования 
составила 8,8 % (8 случаев), во 2-й – 5,4 % (6 случаев). 
Время до прогрессирования заболевания составило 37,3 
± 3,4 мес, медиана – 36 мес (95 % доверительный ин-
тервал 1–72). В 1-й группе время до прогрессирования 
составило 39,9 мес, во 2-й – 30,0 мес. Чаще от даленные 
метастазы выявлялись в костной системе (6 (2,9 %) 
больных), реже – в легких (1 (0,5 %) пациентка). Сме-
шанные метастазы (в легкие, кости, печень и головной 
мозг) диагностированы в 7 (3,5 %) случаях.

Все больные получили системную терапию (хи-
мио- и / или гормональную), 6 пациенткам прове-
дена ЛТ на метастатические очаги костной системы. 
Из 14 больных с отдаленными метастазами 8 (3,9 %) 
умерли от прогрессирования заболевания в сроки от 36 

до 72 мес. Шесть (2,9 %) больных (2 из 1-й группы 
и 4 – из 2-й) с метастазами в кости живы и наблюда-
ются в состоянии полной клинической ремиссии по-
сле проведенной локальной ЛТ на костные метастазы 
и системной терапии. Ни у одной пациентки не было 
выявлено метахронного рака или опухоли противопо-
ложной молочной железы (табл. 2).

На рис. 1 и 2 представлены кривые общей и безре-
цидивной выживаемости в зависимости от режимов 
ЛТ. У больных 1-й и 2-й групп сравнительная оцен-
ка 5-летних показателей общей выживаемости (97,8 
и 99,09 % соответственно) и безрецидивной выжи-
ваемости (94,5 и 97,9 % соответственно) не выявила 
достоверных различий в зависимости от режима ЛТ. 
Однако достоверно более высокие показатели общей 
и безрецидивной выживаемости достигнуты при 6-лет-
нем сроке наблюдения у пациенток, которые получили 

Рис. 1. Общая выживаемость больных в зависимости от режимов лу-
чевой терапии
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от ре-
жимов лучевой терапии
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гипофракционированный режим ЛТ (99,09 и 97,90 %), 
по сравнению со стандартным (70,4 и 71,3 % соответ-
ственно).

Поздние постлучевые повреждения нормальных 
тканей I–II степени выявлены у 42 (20,7 %) больных. 
Ни у одной пациентки не обнаружены тяжелые пост-
лучевые повреждения нормальных тканей III–IV сте-
пени. Подавляющее большинство пациенток с постлу-
чевыми повреждениями были старше 50 лет. Частота 
постлучевых повреждений нормальных тканей была 
достоверно ниже при гипофракционированном режи-
ме по сравнению со стандартным (р = 0,0376; табл. 3). 
Лучевой пульмонит I степени был диагностирован у 5 
(2,5 %) больных. Статистически значимых различий 
в частоте лучевых пульмонитов в зависимости от ре-
жима ЛТ не выявлено.

Косметические результаты лечения были оцене-
ны у всех больных по шкале Joint Center for Radiation 

Таблица 3. Локализация и частота постлучевых повреждений нормальных тканей в зависимости от режима адъювантной лучевой терапии

Повреждение

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)
стандартный (n = 91) гипофракционированный  

(n = 112)

Кожа 10 (11,0 %) 15 (13,4 %) 25 (12,3 %)

Подкожная жировая клетчатка 11 (12,1 %) 1 (0,9 %) 12 (5,9 %)

Легкие 4 (4,4 %) 1 (0,9 %) 5 (2,5 %)

Всего 25 (27,5 %) 17 (15,2 %) 42 (20,7 %)

Therapy. Хорошие и отличные косметические резуль-
таты лечения получены у большинства (193 (95,1 %)) 
пациенток и не отличались по частоте при разных ре-
жимах радиотерапии (табл. 4).

Заключение
Проведенный анализ результатов лечения боль-

ных РМЖ I–IIA стадий показал эффективность 
и безопасность гипофракционированного режима 
ЛТ. Наблюдались статистически значимо лучшие 
результаты лечения при его использовании по срав-
нению со стандартной ЛТ. Применение гипофрак-
ционированного режима ЛТ привело к снижению 
частоты поздних лучевых повреждений нормальных 
тканей по сравнению со стандартным. Разработанные 
в настоящее время гипофракцио нированные и уско-
ренные гипофракционированные планы ЛТ ранних 
стадий РМЖ предоставляют лучевым терапевтам 

Таблица 2. Прогрессирование заболевания в зависимости от режима лучевой терапии

Прогрессирование

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)
стандартный (n = 91) гипофракционированный  

(n = 112)

Локальные рецидивы 3 (3,3 %) 0 3 (1,5 %)

Висцеральные метастазы:
   в кости
   в легкие
   смешанные

8 (8,8 %)
2 (2,2 %)
1 (1,1 %)
5 (5,5 %)

6 (5,4 %)
4 (3,6 %)

0
2 (1,8 %)

14 (6,9 %)
6 (2,9 %)
1 (0,5 %)
7 (3,5 %)

Таблица 4. Косметические результаты лечения в зависимости от режима адъювантной лучевой терапии

Косметический результат

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)
стандартный (n = 91) гипофракционированный  

(n = 112)

Отличный 49 (53,8 %) 63 (56,3 %) 112 (55,2 %)

Хороший 38 (41,8 %) 43 (38,4 %) 81 (40,0 %)

Удовлетворительный 2 (2,2 %) 2 (1,8 %) 4 (1,9 %)

Плохой 2 (2,2 %) 4 (3,6 %) 6 (2,9 %)
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ограниченное множество эффективных планов об-
лучения, перечисленных в настоящей работе. Од-
нако для их успешного и гибкого применения в ЛТ 
необходимы математические модели, которые позво-
лят оценивать вероятность излечения опухолевого 

заболевания при вариации РОД и СОД. Такая необхо-
димость может возникнуть в процессе планирования 
ЛТ. Для решения этой важной задачи нами создана 
математическая модель, которая приведена в работе 
Л. Я. Клеппер и соавт. [14].


