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Интенсификация лучевой терапии локального рака 
молочной железы в условиях пандемии COVID-19:  

Обзор литературы
Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) в РК занимает первое место в структуре онкозаболеваемости у обоих полов с 

удельным весом в 14,5% (в 2019 году – 15,2%). Эта ситуация стабильна с 2004 года. Кроме того, РМЖ стоит на первом месте и 
постоянно занимает эту позицию в структуре женской онкопатологии – 44,3‰ (в 2019 году – 51,6‰). В начале 80-х годов 
ХХ века в качестве стандарта оказания специализированной помощи при РМЖ была применена лучевая терапия. Нынешние 
реалии в условиях пандемии COVID-19 продиктовали нам правила, согласно которым необходимо определить приоритеты 
для реорганизации средств здравоохранения. Также возник важный вопрос об экономическом и клиническом балансе эффектив-
ности способа облучения. 

Цель исследования: провести анализ результатов ключевых рандомизированных исследований и сравнить результаты 
лечения РМЖ с использованием различных режимов гипофракционирования и со стандартным режимом фракционирования.

Методы: В данном литературном обзоре мы рассмотрели результаты ключевых рандомизированных исследований, по-
священных гипофракционированному режиму лучевой терапии, уделив особое внимание адекватному подбору пациентов со-
гласно рекомендациям Американского общества терапевтической радиологии и онкологии (ASTRO) и с учётом радиобиологи-
ческих аспектов гипофракционирования в связи с его внедрением в клинических условиях. Поиск необходимых для исследования 
материалов проводился в базе данных доказательной медицины «PubMed» с использованием ключевых слов «радиотерапия», 
«рак молочной железы», «гипофракционирование дозы», за период 2000-2021 гг. Критериям включения в исследование соответ-
ствовали данные крупных рандомизированных исследований с участием пациентов любого возраста с диагностированным 
РМЖ стадий T1-3, N0-1, прошедших лучевую терапию в стандартном или гипофракционированном режиме.

Результаты: По результатам ключевых рандомизированных исследований, гипофракционированный режим не отличается 
от стандартного режима по поздним эффектам со стороны нормальных тканей и при этом достигается хороший контроль 
над онкологическим процессом.

Заключение: Гипофракционирование доказало свою эффективность и безопасность, а также показывает даже лучшую 
позднюю и/или острую лучевую токсичность при лечении РМЖ на ранних стадиях и может стать новым стандартом для 
проведения лучевой терапии на ранних стадиях после органосохраняющей операции.
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Введение: В большом количестве рандомизиро-
ванных исследований (одно из первых – NSABP B-06 
– было опубликовано в 1985 году) была доказана эф-
фективность лучевой терапии при раке молочной 
железы (РМЖ). В начале 1980-х годов лучевая тера-
пия была признана в качестве стандарта оказания 
специализированной помощи при РМЖ.

С тех пор методы лучевой терапии совершен-
ствуются ежегодно, и главным ориентиром развития 
в организации лечебного процесса на сегодняшний 
день является определение эффективного, экономи-
чески доступного и удобного для пациента метода 
лучевой терапии.

Согласно статистическим данным, в Республике 
Казахстан (РК) РМЖ занимает первое место в струк-
туре заболеваемости ЗН у обоих полов с удельным 
весом в 14,5% (в 2019 году – 15,2%). Эта ситуация 
стабильна с 2004 года. Кроме того, РМЖ стоит на 
первом месте и постоянно занимает эту позицию в 
структуре женской онкопатологии – 44,3‰ (в 2019 
году – 51,6‰)

 
[1]. К сожалению, число пациентов, 

которым требуется лучевая терапия, растет с каж-
дым годом.

После органосохраняющей операции на молоч-
ной железе, облучение с использованием режима 50 

Гр за 25 фракций в течение 5 недель было призна-
но стандартом лечения РМЖ. По результатам ран-
них исследований было доказано, что такое сочета-
ние хирургического лечения и адъювантной лучевой 
терапии обладает такой же эффективностью, как и 
мастэктомия [2, 3]. Поддержка стандартного фракци-
онирования (СФ) при облучении всей груди при РМЖ 
основана на радиобиологическом соображении, что 
радиационное повреждение нормальной ткани объ-
емнее при большом размере дозы за одну фракцию 
без дополнительного облучения опухоли [4]. Однако 
некоторые из проблем СФ – это его стоимость и дис-
комфорт для пациента, которому приходится прохо-
дить сеансы каждый день в течение 5-7 недель.

Ткани в организме человека по-разному реагиру-
ют на лучевую терапию, тем самым подразделяются 
на две категории: ткани, которые реагируют остро 
и имеют плохую способность к восстановлению и 
ткани, которые реагируют поздно, и имеют высокую 
способность к репарации. Соотношение α/β (чув-
ствительность к фракционированию, или способ-
ность к восстановлению) соответствует показателю, 
по которому число погибающих клеток, реагирую-
щих рано и реагирующих поздно, одинаково, и это 
отражает кривизну графика выживаемости клеток в 



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

49Онкология и радиология Казахстана, №4 (62) 2021

виде линейно-квадратичной концепции, что может 
предсказать реакцию этих двух типов тканей [5]. Мо-
лочная железа более чувствительна к высокодозно-
му фракционированию, поскольку этот тип опухоли 
характеризуется низким соотношением α/β (α/β=4). 
Это позволяет назначать адекватный режим лучевой 
терапии без увеличения частоты поздней токсично-
сти нормальных тканей.

Цель исследования: провести анализ результа-
тов ключевых рандомизированных исследований и 
сравнить результаты лечения РМЖ с использовани-
ем различных режимов гипофракционирования и со 
стандартным режимом фракционирования.

Материалы и Методы: В данном литературном 
обзоре мы рассмотрели ключевые рандомизирован-
ные исследования, посвященные гипофракциони-
рованному режиму лучевой терапии, уделив особое 
внимание адекватному подбору пациентов согласно 
рекомендациям Американского общества терапев-
тической радиологии и онкологии (American Society 
for Therapeutic Radiology and Oncology, ASTRO) 2011 
[6] и 2018 годов [7] с учётом радиобиологических 
аспектов гипофракционирования в связи с его вне-
дрением в клинических условиях. Поиск необходи-
мых для исследования материалов проводился в 
базе данных доказательной медицины «PubMed» с 
использованием ключевых слов «радиотерапия», 
«рак молочной железы», «гипофракционирование 
дозы», за период 2000-2021 гг. Критериям включе-
ния в исследование соответствовали данные круп-
ных рандомизированных исследований с участием 

пациентов любого возраста с диагностированным 
РМЖ стадий T1-3, N0-1, прошедших лучевую тера-
пию в стандартном или гипофракционированном 
режиме. Также учитывалось руководство по ради-
отерапии РМЖ Национального комплексного онко-
логического сообщества (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) 2021 года [8].

Результаты: 
Ключевые рандомизированные испытания
На сегодняшний день, 4 рандомизированных ис-

следования – Исследование, проведенное в Королев-
ском Госпитале Марсдена / Глостерширском Онко-
логическом Центре (RMH/GOC) [9, 10], Исследование 
по стандартизации радиотерапии груди (START) ис-
пытание А и В, проведенное в Великобритании [11-
13] и Канадское исследование [14] – опубликовали 
результаты 10-летнего наблюдения, которые под-
держивают идею эффективного осуществления ги-
пофракционирования (ГФ). Подробная информация 
о дизайне исследования, критериях включения па-
циентов, режиме фракционирования доз и резуль-
татах лечения приведена в Таблице 1. Все исследо-
вания включали ранние стадии РМЖ: T1-3 и N0-1. 
Большинству пациентов было больше 50 лет. Часть 
пациентов прошла химиотерапию, также были вклю-
чены случаи воздействия на регионарные лимфати-
ческие узлы и дополнительное облучение опухоли. 
Канадское исследование не включало облучение ре-
гионарных узлов и дополнительное облучение ложа 
опухоли, хотя в других исследованиях данные кри-
терии были учтены.

Таблица 1 – Характеристика исследуемого контингента и выводы основных рандомизированных исследований по ги-
пофракционированному тотальному облучению груди

Характеристика RMH/GOC START A START B Канадское 
исследование

Количество 
пациентов 1 410 2 236 2 215 1 234

Возраст, <50 лет (%) 30.3 23 21 25

Стадия T1-3/N0-1 pT1-3aN0-1 pT1-3aN0-1 pT1-2N0

pNO (%) 40 69 74 100

3 стадия (%) - 28 23 19

Лампэктомия (%) 100 85 92 100

Химиотерапия (%) 13.9 35 22 11

РЛО (%) 21 14 7 0
Дополнительное 
облучение опухоли 
(Boost) (%)

75 (14 Гр/7 Фр) 61 (10 Гр/5 Фр) 39 (10 Гр/5 Фр) 0

Доза / фракции 50 Гр/25 
Фр

39 Гр/ 
13 Фр

42.9 Гр/ 
13 Фр

50 Гр/ 
25 Фр

39 Гр/ 
13 Фр

41.6 Гр/ 
13 Фр

50 Гр/ 
25 Фр

40 Гр/ 
15 Фр

50 Гр/ 
25 Фр

42.5 Гр/ 
16 Фр

EQD2 опухоли  
(Гр, α/β=3.5) 50.0 46.1 53.0 50.0 46.1 50.7 50.0 44.8 50.0 47.6

EQD2 груди  
(Гр, α/β=3.1) 50.0 46.6 53.8 50.0 46.6 51.4 50.0 45.2 50.0 48.0

Местный контроль
РИОМЖ, 10 лет (%) ЛРР, 10 лет (%) ЛРР, 10 лет (%) ЛР, 10 лет (%)

12.1 14.8 9.6 7.4 8.8 6.3 5.5 4.3 6.7 6.2

Токсичность 
со стороны 
нормальных тканей

Любые изменения во внешнем 
виде груди за 5 лет (%)

Уплотнение груди
Телеангиэктазия

Отек груди

Уменьшение груди
Телеангиэктазия

Отек груди

Хороший или 
отличный 

косметический 
эффект (%)

39.6 30.3 45.7 Предпочтительно 39 Гр чем 
50 Гр

Предпочтительно 
40 Гр 71.3 69.8

Примечания: РЛО – регионарное лимфоузловое облучение; Фр – фракция; РИОМЖ – рецидив ипсилатеральной опухоли молочной железы;  
ЛРР – локорегионарный рецидив; ЛР – локальный рецидив.
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Исследование RMH/GOC было экспериментальным, в 
нем определяли α/β тканей молочной железы, где первич-
ной конечной точкой были поздние токсические эффекты 
со стороны нормальных тканей. В этом исследовании срав-
нивались 2 различных режима ГФ в 13 фракциях в течение 
5 недель, 39 Гр и 42,9 Гр, со стандартной схемой 50 Гр за 25 
фракций. Сравнение трех различных режимов позволило 
оценить α/β нескольких конечных точек, связанных с об-
лучением, путем предположения линейности между двумя 
уровнями тестовых доз. График из 13 фракций, являющий-
ся изоэффективным при 50 г в 25 фракциях, может опре-
деляться интерполяцией. После минимального 9,7-лет-
него периода наблюдения изменения внешнего вида 
груди различного характера наблюдались в 39,6%, 30,3% 
и 45,7%, а рецидив ипсилатеральной опухоли молочной 
железы произошел у 12,1%, 14,8% и 9,6%. при соответству-
ющих режимах дозирования 50 Гр/25 фракций, 39 Гр/13 
фракций и 42,9 Гр/13 фракций [9]. Основываясь на этих 
результатах, α/β для РМЖ оценивался аналогичным об-
разом как 4,0 Гр, как и в случае со здоровой тканью с позд-
ней реакцией [10]. Поскольку режим фракционирования  
42,9 Гр/13 фракций вызывал позднюю токсическую реак-
цию у нормальной ткани по сравнению с СФ [11], в иссле-
довании START A в качестве стандарта сравнивались 39 Гр 
и 41,6 Гр за 13 фракций в течение 5-недельного периода со 
стандартным режимом фракционирования. Примечатель-
но, что в исследованиях RMH/GOC и START A лечение паци-
ентов, проходивших лучевую терапию в режиме ГФ, как и в 
случае с СФ заняло 5 недель, то есть этим пациентам не на-
значали ежедневное лечение.

За 10 лет наблюдения исследование START A не вы-
явило существенных различий между группами ГФ (39 
Гр и 41,6 Гр) и контрольной группой СФ. Выживаемость 
без заболевания и общая выживаемость существенно 
не различались между любыми схемами лечения START 
A . Кроме того, умеренное или выраженное уплотнение 
груди, телеангиэктазия и отек груди были менее встре-
чающимися эффектами нормальных тканей в группе 39 
Гр, чем в группе 50 Гр [13]. 

Исследование START B было направлено на обеспе-
чение надежной доказательной основы для клиниче-
ских применений лучевой терапии молочной железы пу-
тем сравнения широко используемой программы ГФ 40 
Гр / 15 фракций в течение 3 недель с СФ. По первичной 
конечной точке локорегионального рецидива не было 
различий между двумя группами лечения. Для нормаль-
ных тканей поздние реакции, такие как уменьшение раз-
мера груди, телеангиэктазия и отек груди, наблюдались 
намного реже в группе ГФ, чем в группе СФ [13]. 

Наконец, канадское исследование сравнило режи-
мы ГФ 42,5 Гр / 16 фракций с СФ. Через 10 лет не было 
различий в количестве кумулятивных локальных реци-

дивов между двумя схемами фракционирования [14]. 
Местный рецидив составлял 6,7% в группе СФ и 6,2% в 
группе ГФ. Что касается косметического результата, то 
71,3% пациентов в группе СФ и 69,8% пациентов в груп-
пе ГФ имели хороший или отличный косметический ре-
зультат без статистически значимых различий.

Рекомендации ASTRO
Отчеты о первоначальных испытаниях подтверждают 

безопасность и эффективность ГФ. В ответ на это, Амери-
канское общество терапевтической радиологии и онколо-
гии (ASTRO) в 2011 году опубликовало научно-обоснован-
ное руководство по фракционированию доз для лучевой 
терапии молочной железы [6]. В данном руководстве ука-
зано, что группа достигла консенсуса в проведении ГФ па-
циентам, которые соответствуют всем следующим крите-
риям: возраст старше 50 лет, стадия заболевания T1-2N0, 
отсутствие химиотерапии и доза центральной оси от 93% 
до 107. %. Рекомендуемые схемы фракционирования: 
42,5 Гр на 16 фракций, как в канадском испытании, 41,6 
Гр на 13 фракций за 5 недель, как в START A, и 40 Гр за 15 
фракций за 3 недели, как в START B. Используемые дозы 
ГФ в исследовании RMH/GOC, по сравнению с группой 50 
Гр, не рекомендовались, потому что группа 42,9 Гр давала 
чрезмерную токсичность, а группа 39 Гр приводила к бо-
лее высокому риску развития ипсилатеральной опухоли 
молочной железы. Эти рекомендации относительно кон-
сервативны. В руководстве говорится, что «в отношении 
других пациентов рабочая группа не смогла прийти к со-
глашению ни за, ни против использования ГФ, что, тем не 
менее, не следует интерпретировать как противопоказа-
ние к его применению» [6]. 

Хотя впоследствии количество доказательств в 
пользу ГФ значительно увеличилось, уровень исполь-
зование ГФ у подходящих по критериям пациентов все 
же оставался низким [15-17]. Исследования показы-
вают, что почти три четверти соответствующих реше-
ний принимались практикующими врачами-радиоло-
гами и онкологами, а не пациентами [18]. В связи с чем 
в 2018 году ASTRO, собрав еще больше новых результа-
тов из различных рандомизированных исследований и 
сравнив их с имеющимися данными, опубликовали но-
вое научно-обоснованное руководство [7]. Новое руко-
водство ASTRO содержит рекомендации не только по 
поводу фракционирования дозы облучения, но и ка-
сательно планирования и проведения лечения. Пред-
полагается что, множественность вариантов лечения 
будет уменьшена, а решения будут приниматься более 
индивидуализированно на основании различных фак-
торов опухоли, анатомических особенностей и пред-
почтений пациентов. Сравнение критериев, подходя-
щих под проведение ГФ, в руководствах ASTRO 2011 и 
2018 гг., представлено в Таблице 2.

Таблица 2 – Пациенты, для которых консенсус поддерживает использование гипофракционированного облучения 
всей груди: сравнение рекомендаций ASTRO 2011 и 2018 гг.

Фактор Руководство  2011 Руководство  2018

Возраст ≥50 лет Любой
Степень 
заболевания Т1-2N0 Любая степень при условии намерения лечить всю грудь без 

дополнительного поля для покрытия регионарных лимфатических узлов
Химиотерапия Нет Любая химиотерапия

Однородность дозы ±7% по центральной оси Объем ткани молочной железы, получающий 105% от назначенной дозы, 
следует минимизировать независимо от фракционирования дозы
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Таким образом, для женщин с инвазивным РМЖ, ко-
торые проходят лучевую терапию молочной железы с 
включением или без области подмышечной впадины, 
соответствующей 1-му уровню лимфатических узлов, 
предпочтительной схемой фракционирования дозы яв-
ляется ГФ до дозы 40 Гр в 15 фракциях или 42,5 Гр в 16 
фракциях. Консенсус был достигнут в отношении до-
полнительного облучения ложа опухоли для пациентов 
с инвазивным раком груди, которые соответствуют лю-
бым из следующих критерий: возраст ≤50 лет с любой 
стадией опухолевого процесса, возраст от 51 до 70 лет 
с высокой стадией опухолевого процесса или положи-
тельными краями резекции. Дополнительное облуче-
ние ложа опухоли может использоваться для пациентов 
с протоковой карциномой in situ, которые соответству-
ют любому из следующих критериев: возраст ≤50 лет, 
близкие к положительным (<2 мм) или положительные 
края. В остальных случаях решение сильно зависит от 
предпочтений и ценностей пациента. При планирова-
нии, объем ткани молочной железы, получающей >105% 
от предписанной дозы, должен быть минимизирован, а 
ложе опухоли очерчено таким образом, чтобы охва-
тить не менее 95% установленной дозы. Доза для серд-
ца, контралатеральной части груди, легких и других нор-
мальных тканей должны быть сведены к минимуму.

При этом стоит отметить, что Руководство поощ-
ряет должным образом индивидуализированное со-
вместное принятие решений врачами и пациентами. 
Ничто не должно толковаться как строгое или отме-
няющее надлежащим образом информированные и 
взвешенные суждения отдельных врачей и пациентов. 
Следовательно, рабочая группа не рекомендует ис-
пользовать какие-либо критерии качества, требующие 
100% использования ГФ даже у пациентов с абсолют-
ными показаниями к проведению ГФ, поскольку мож-
но ожидать, что распределение разумных ценностей и 
предпочтений пациента приведет к ориентированно-
му на пациента выбору условного фракционирования 
у определенной доли пациентов.

Показания помимо рекомендаций
1. Возраст. 
Молодой возраст является фактором риска разви-

тия местного РМЖ [19]. Однако в ключевых рандоми-
зированных исследованиях ГФ, только 21-30% пациен-
тов были моложе 50 лет. Анализ подгрупп в канадском 
исследовании показал, что влияние схемы фракциони-
рования на развитие ипсилатеральной опухоли молоч-
ной железы не отличается независимо от возраста. Бо-
лее того, в 10-летних результатах исследования START, 
которые были опубликованы после рекомендаций 
ASTRO, пациенты более молодого возраста предпочи-
тают ГФ с точки зрения местно-регионального рециди-
ва [13]. Это оправдывает последствия ГФ для пациентов 
в возрасте до 50 лет.

2. Протоковая карцинома in situ (DCIS).
Пациенты с DCIS не были включены в основные ис-

следования. Однако для подтверждения эффективно-
сти и безопасности ГФ у пациентов с DCIS сейчас про-
водится рандомизированное исследование [20]. Кроме 
того, существует большое количество ретроспектив-
ных данных и метаанализов, не обнаруживающих раз-
личий в локальном рецидиве между ГФ и СФ [21, 22]. 

При DCIS ГФ навряд-ли приведет к ухудшению контро-
ля над опухолью или к обострению побочных эффек-
тов по сравнению с СФ [23]. Поэтому пациентам может 
быть предложено ГФ в качестве альтернативы.

3. Степень заболевания.
В канадском исследовании анализ подгрупп по-

казал, что ГФ менее эффективно для высоко-злокаче-
ственных опухолей, чем для низко-злокачественных 
[14]. Однако результаты 10-летнего наблюдения в ис-
следовании START A и B не показали, что эффект лече-
ния значительно различался в зависимости от степе-
ни тяжести [13]. Это можно объяснить тем фактом, что 
дополнительное облучение опухолевого ложа в ка-
надском исследовании не было разрешено, в то вре-
мя как 61% и 39% пациентов подвергались дополни-
тельному облучению опухолевого ложа по 10 Гр / 5 
фракций, соответственно, в исследованиях START A 
и B. Другое объяснение связано с тем, что канадское 
исследование изначально применяло рейтинговую 
систему Шарфа-Блума-Ричардсона (SBR). Эта система 
была заменена более успешной системой оценивания 
Ноттингема. После оценки с использованием рейтин-
говой системы Ноттингема не было обнаружено ника-
кой связи между стадией опухоли и методом лучевой 
терапии, полученной по поводу местного рецидива 
[24]. Более того, существует популяционное когорт-
ное исследование, в котором показано отсутствие не-
благоприятных результатов ГФ у пациентов с раком 
груди 3-й стадии [25].

4. Облучение региональных лимфатических узлов.
Только 21%, 14%, 7% и 0% пациентов получали ре-

гионарное узловое облучение в исследованиях RMH/
GOC, START A, START B и в канадском исследовании 
соответственно. Хотя только у 1 из 750 пациентов в 
группе 41,6 Гр/13 фракций в исследовании START A 
развилась плечевая плексопатия [11] и не было суще-
ственной разницы в затруднении подвижности плече-
вого сустава или отека руки между группами ГФ и СФ 
в испытаниях START A и B [13]. Дальнейшее наблюде-
ние после ГФ-облучения всей груди в обоих испытани-
ях START было признано недостаточным, чтобы исклю-
чить столь позднюю токсичность. Однако было также 
и несколько ретроспективных данных, которые под-
тверждали использование ГФ для облучения регио-
нарных лимфатических узлов. Основываясь на обзоре 
литературы Galecki и др. [26], риск плечевой плексопа-
тии из-за применения облучения составил менее 1% 
при использовании режимов дозирования на фрак-
цию от 2,2 до 2,5 Гр при СОД 34-40 Гр. Сейчас опубли-
кованные данные подтверждают осуществимость ГФ 
лучевой терапии регионарных лимфоузлов и необхо-
димость проспективного рандомизированного иссле-
дования, посвященного клиническим результатам и 
токсичности по сравнению с СФ [27]. Согласно предпи-
саниям руководства NCCN 2021 года, доза облучения 
должна составлять 45-50,4 Гр/25-28 фракций на зоны 
регионарных лимфоузлов [8]. Дополнительное облуче-
ние области регионарных лимфатических узлов может 
быть выполнено для облучения тех лимфоузлов, кото-
рые сильно поражены либо увеличены (внутренние 
молочные или ключичные лимфоузлы), и не подверга-
лись хирургическому вмешательству.
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5. Химиотерапия.
В ключевых рандомизированных исследованиях от 

11% до 35% пациентов получали химиотерапию. Схе-
мы химиотерапии, которые содержали антрациклин 
и таксан, были использованы у 25% и 1% пациентов в 
исследовании «START A», и у 13% и 0,4% пациентов в 
исследовании «START B», соответственно [11, 12]. При 
проведении химиотерапии с использованием антра-
циклина главной проблемой является сердечная ток-
сичность. Показатели риска токсичности нормальных 
тканей существенно не различались независимо от 
применения химиотерапии при анализе результатов 
канадского исследования и исследований START А и В 
[13, 14]. Хотя текущие данные последующего наблюде-
ния относительно кратки, учитывая позднюю сердеч-
ную токсичность, радиологическое рассмотрение ГФ, 
которое будет рассмотрено позже подробнее, а также 
существующие методы доставки излучения, такие, как 
интенсивно-модулированная лучевая терапия (IMRT), 
могут сэкономить значительное количество получен-
ной сердцем дозы облучения.

6. Дополнительное облучение ложа опухоли (boost).
Что касается дополнительного облучения ложа опу-

холи, то 75% пациентов получали 14 Гр за 7 фракций в 
исследованиях RMH/GOC и 61% и 39% – 10 Гр за 5 фрак-
ций в исследованиях START А и В, соответственно, в то 
время как в канадском исследовании не проводилось 
дополнительное облучение опухолевого ложа. В ру-
ководстве ASTRO говорится: «рабочая группа призна-
ла, что нецелесообразно использовать только ГФ (без 
дополнительного облучения), когда предполагается, 
что показано дополнительное облучение опухолевого 
ложа. Оптимальный режим дозирования для использо-
вания дополнительного облучения в сочетании с ГФ не 
определены.» Однако метаанализы RMH/GOC, START A 
и START B показали, что при умеренных или тяжелых по-
бочных эффектах со стороны нормальных тканей груд-
ной клетки, оцененных врачом, группы, применявшие 
ГФ, показали значительно более положительные ре-
зультаты независимо от применения дополнительно-

го облучения опухолевого ложа. Примечательно, что 
руководство ASTRO было опубликовано в 2011 году, до 
того, как эти самые последние данные были получены 
[13]. Kim и авторы [28] сообщили о результатах иссле-
дования фазы II ГФ в виде 39 Гр/13 фракций по 3 Гр на 
всю грудь один раз в день в течение 5 последователь-
ных рабочих дней, и 9Гр/3 последовательные фракции 
по 3 Гр на область после лампэктомии, общей продол-
жительностью 3,2 недели. Они сообщили о превосход-
ном контроле над заболеванием и умеренно переноси-
мой токсичности со стороны кожи у пациентов с РМЖ 
ранней стадии. В руководстве NCCN 2021 года говорит-
ся, что «дополнительное облучение опухолевого ложа 
рекомендуется пациентам с высоким риском рециди-
ва. Типичные бустерные режимы дозирования состав-
ляют 10-16 Гр/4-8 фракций» [8].

Радиобиологическое объяснение
Радиобиологическое обоснование ГФ основано на 

представлении о том, что если α/β опухоли эквивален-
тен α/β нормальной ткани, подвергшейся облучению, 
то фракции с высокой дозой облучения будут более 
эффективными, не нанося вреда нормальной ткани мо-
лочной железы.

Как упоминалось ранее, важным достижением в ис-
пытаниях RMH/GOC и START A является возможность 
оценки восприимчивости к фракционированию; α/β 
опухоли молочной железы и нормальной ткани. Эти 
значения могут изменяться в зависимости от результа-
тов измерений и времени наблюдения, как указано в та-
блице 3. Помимо работы RMH/GOC, Yarnold и авторы [9] 
сообщили, что α/β составляет 4,0 для местного контро-
ля и 3,6 для побочных эффектов. После 5 лет исследо-
вания START A метаанализ RMH/GOC и START A показал, 
что скорректированные оценки значений α/β составля-
ли 4,6 Гр для контроля опухоли и 3,4 Гр для поздних из-
менений внешнего вида груди (фотографически) [11]. 
Наконец, метаанализ исследований RMH/GOC и START A 
после 10 лет результатов исследования START дал скор-
ректированное значение α/β 3,5 Гр для локорегиональ-
ного рецидива [13] и 3,1 Гр для побочных эффектов [29].

Таблица 3 – Оценка α/β (Гр) в исследованиях RMH/GOC и START A

Результаты RMH/GOC (10 лет) Метаанализ RMH/GOC и 
START A (5 лет) START A (10 лет) Метаанализ RMH/GOC и 

START A (10 лет)
ЛР или ЛРР 4.0 4.1 (4.6) 4.0 (скорректировано) 3.5

Токсичность 
со стороны 
нормальных 
тканей

Внешний вид 
груди (любые 
изменения)
Уменьшение 
размера груди
Уплотнение 
груди
Телеангиэктазия
Отек груди

3.6

4.7

3.1
5.1
2.3

Внешний вид 
груди (любые 
изменения)

3.6
(3.4)

Уменьшение 
размера груди
Уплотнение 
груди
Телеангиэктазия
Отек груди

3.5
Побочные эф-
фекты
Yarnold и авторы 
[29]

3.1

Примечания: ЛРР – локорегионарный рецидив; ЛР – локальный рецидив.

Другим важным аспектом воздействия ГФ являет-
ся то, что общая доза облучения в ГФ, рассчитанная в 
EQD2, несколько меньше чем при СФ. Yarnold и авторы 
[30] отметили, что кривая токсичности со стороны нор-
мальных тканей на графике доза-ответ должна быть кру-
че контрольной кривой субклинической опухоли мо-
лочной железы, исходя из того, что местный контроль 

будет составлять около 70% без воздействия радиации, 
в то время как токсичность со стороны нормальных тка-
ней будет равна нулю без использования радиации. В 
результате это приводит к незначительному снижению 
общей дозы, а также позволяет значительно снизить 
токсичность для нормальных тканей при приемлемой 
стабилизации местного контроля (Рисунок 1).
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Рисунок 1 – Доза-ответ для контроля субклинической опухоли молочной 
железы и токсичности со стороны нормальных тканей [30]

Главной проблемой при применении высоких доз 
за фракцию является кардиотоксичность. Вопреки рас-
пространенному мнению о пагубном воздействии ГФ 
на сердце, стоит помнить, что EQD2 в ГФ режиме мяг-
че для сердца, чем СФ режим, даже если рассматривать  
α/β сердца как экстремальное значение (α/β=1). При ГФ 
режиме канадского исследования (42,5 Гр/16 фракций), 
средняя доза EQD2 для сердца имеет меньшее значе-
ние, чем при СФ [31].

В то время как ключевые исследования были сосре-
доточены на выявлении поздних реакций со стороны 
нормальных тканей на высокие дозы за фракцию, были 
опубликованы отчеты касательно острой реакции из-за 
применения режима ГФ [32-34]. Поскольку общая доза 
ГФ немного ниже, чем при обычном режиме облучения, 
ожидается значительное снижение острой кожной ре-
акции с учетом более высокого значения α/β для острой 
кожной реакции. Как и ожидалось, Jagsi и авторы [33] 
сообщили, что пациенты, проходившие ГФ, имели бо-
лее низкую кожную реакцию, оцененную врачом, а так-
же боль, жжение, отек и усталость, о которых сообщали 
сами пациенты. Shaitelman и авторы [34] также сообщи-
ли о снижении показателей острого токсического воз-
действия и улучшении качества жизни пациентов впо-
следствии ГФ. Эти исследования подтвердили, что ГФ 
обеспечивает пациентам большее удобство (благодаря 
более короткой программе лечения) и уменьшает коли-
чество случаев острого дерматита и боли, что в конеч-
ном итоге улучшает качество жизни.

Обсуждение: 
Дальнейшее изучение вопроса
Вопрос об эффективности и безопасности при-

менения режима ГФ до сих пор широко изучаем. Ис-
следование SUPREMO является открытым между-
народным рандомизированным контролируемым 
исследованием, в котором исследуются последствия 
различных схем лучевой терапии после мастэкто-
мии [35]. Женщины в возрасте 18 лет и старше с РМЖ 
промежуточного риска (определяется как pT1-2N1; 

pT3N0; либо pT2N0, также III стадия либо с лимфова-
скулярной инвазией), подвергшиеся мастэктомии и, 
при наличии положительных лимфатических узлов, 
операции на область подмышечной впадины, распре-
делённые случайным образом (1:1), получали лучевую 
терапию грудной клетки (50 Гр/25 фракций или ради-
обиологически эквивалентную дозу 45 Гр/20 фракций 
или 40 Гр/15 фракций) или без лучевой терапии. Со-
гласно промежуточным данным, лучевая терапия по-
сле удаления молочной железы приводила к большо-
му количеству местных (в грудной клетке) симптомов 
в течение 2 лет после рандомизации по сравнению с 
отсутствием лучевой терапии, но разница между груп-
пами была небольшой. В ожидании результатов выжи-
вания (первичная конечная точка исследования), эти 
данные будут использоваться для принятия общих ре-
шений.

Рассмотрение вопроса лучевой терапии после 
мастэктомии 

Согласно имеющимся данным, постмастэктоми-
ческое ГФ не уступает СФ и имеет аналогичную ток-
сичность для пациентов с РМЖ высокого риска при 
кратковременном наблюдении. Метаанализ и систе-
матический обзор Liu и авторов [36] включали 25 кли-
нических испытаний с участием 3871 пациента по-
сле мастэктомии с РМЖ. Они пришли к выводу, что 
ГФ лучевая терапия существенно не отличается эф-
фективностью и токсичностью по сравнению с тради-
ционной лучевой терапией у этой популяции пациен-
тов, подчеркивая необходимость проведения более 
крупных рандомизированных контролируемых ис-
следований. Однако данные о безопасности ГФ у па-
циентов с реконструкцией груди остаются ограни-
ченными. В идеале ожидается, что ГФ минимизирует 
частоту осложнений без ущерба для внешнего вида. 
По мере увеличения проведения реконструкции гру-
ди особенно важно понимать взаимосвязь между ре-
жимом лучевой терапии и результатами реконструк-
ции. В настоящее время проводится исследование 
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Alliance A221505 (RT CHARM: рандомизированное ис-
следование фазы III ГФ облучения после мастэктомии 
с реконструкцией груди), в котором изучаются клини-
ческие случаи пациентов, перенесших мастэктомию с 
немедленной или отсроченной реконструкцией, и в 
последствии прошедших ГФ (42,56 Гр/16 фракций) или  
СФ (50 Гр/25 фракций).

Заключение: Гипофракционированное облучение 
всей груди доказало свою эффективность и безопас-
ность, а также показывает даже лучшую позднюю или 
острую лучевую токсичность при лечении РМЖ на ран-
них стадиях. В нынешний период, когда основной на-
грузкой на систему здравоохранения является пан-
демия COVID-19, рассмотрение режима ГФ является 
очень актуальным, так как данный метод лучевой те-
рапии не только является более комфортным для па-
циентов, но и приносит значительную пользу в пла-
не экономии. Однако отсутствие конкретных данных 
по данному вопросу требуют проведения в дальней-
шей перспективе исследований экономической эффек-
тивности данного способа для получения более точ-
ной картины. На наш взгляд, гипофракционированное 
облучение всей груди может стать новым стандартом 
проведения лучевой терапии на ранних стадиях после 
органосохраняющей операции.
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ТҰЖЫРЫМ

С.А. Копочкина1, А.Д. Савхатова2, М.Д. Зекебаев2,  
Д.Е. Чен1, Э.Р. Давлетгильдеев1

1«С.Ж. Асфендияров атындағы қазақ ұлттық медицина университеті» ҚЕАҚ,  
Алматы, Қазақстан Республикасы;

2«Қазақ онкология және радиология ғылыми зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы
 

COVID-19 пандемия аясындағы сүт безі жергілікті ісігінің 
сәулелі терапиясының интенсификациясы

Өзектілігі: Қазақстан Республикасында сүт безі қатерлі ісігі 14,5% үлес салмақ-
пен (2019 жылы – 15,2%) екі жыныс бойынша халық арасында қатерлі ісік аурулары-
ның құрылымында бірінші орынға ие. Бұл жағдай 2004 жылдан бері тұрақты, сонымен 
қатар, сүт безі қатерлі ісігі әйелдер онкопатологиясы құрылымында бірінші орында 
және үнемі осы позицияны иеленеді – 44,3‰ (2019 жылы – 51,6‰). 1980 жылдардың 
басында сүт безі қатерді ісігіне байланысты мамандандырылған көмек көрсету 
стандарты ретінде сәулелік терапия қолданылды. COVID-19 пандемиясының ая-
сында бізге денсаулық сақтау саласындағы қорларды қайтадан ұйымдастыру үшін 
басты басымдықтарды анықтау қажеттілігі, сонымен қатар радиациялық әдіс 
тиімділігінің экономикалық және клиникалық теңгерімі туралы маңызды мәселе 
туындады. Бұл әдебиет шолу негізгі рандомизирленген сынақтардың нәтижелерін 
талдауға, сүт безі қатерлі ісігін сәулелік емдеудің гипофракцияланған және стан-
дартты фракциялық режимдерден кейінгі нәтижелерін салыстыруға бағытталған.

Зерттеу мақсаты: Негізгі рандомизирленген сынақтардың нәтижелерін талдау 
және солардың ішінде гипофракциялық (ГФ) және стандартты фракциялық (СФ) режим-
деріндегі сәулелік терапияның сүт безі қатерлі ісігін емдеуде нәтижелерін салыстыру.

Әдістер: Осы әдебиет шолуда біз сәулелік терапияның гипофракциялық режиміне 
бағытталған негізгі рандомизирленген зерттеулердің нәтижелерін, қатысқан па-
циенттердің Америкалық терапиялық радиология және онкология қоғамының (ASTRO) 
әдістемелеріне cәйкес адекватты іріктелуіне мұқият назар аудара отырып, гипоф-
ракциялаудың клиникалық практикаға енуіне байланысты оның радиобиологиялық 
аспектілеріне мән бөліп қарастырдық.  Зерттеуге қажетті материалдарды іздеу 
«PubMed» дәлелді медицина дерекқорында 2000-2021 жж аралығында, «радиотерапия», 
«сүт безі қатерлі ісігі», «дозаны гипофракциялау» кілт сөздерін қолдана отырып жүзеге 
асырылды. Зерттеуге қосу критерийлеріне T1-3, N0-1 сатыларындағы сүт безі қатерлі 
ісігі диагнозы қойылған, сәулелік терапияны стандартты фракциялау немесе гипоф-
ракциялау режимдерінде өткен, кез келген жастағы пациенттер қатысқан негізгі ран-
домизирленген зерттеулердің деректері сәйкес келді.  

Нәтижелер: Негізгі рандомизирленген зерттеулердің нәтижелері бойынша 
гипофракцияланған режим қалыпты тіндерде болатын кеш әсер бойынша стан-
дартты режимнен ерекшеленбейді және сонымен бірге онкологиялық процесті 
жақсы бақылауға қол жеткізіледі.

Қорытынды: ГФ өзінің тиімділігі мен қауіпсіздігін дәлелдеді, сонымен қатар 
ерте кезеңдегі сүт безі қатерлі ісігін емдеуде кеш және/немесе жедел сәулелік уыт-
тылық бойынша одан да жақсы көрсеткіштеге ие және болашақта сүт безін сақ-
тайтын хирургиялық операциядан кейінгі ерте кезеңдердегі сәулелік терапияның 
жаңа стандарты болуы мүмкін.

Түйінді сөздер: радиотерапия, сүт безі ісігі, дозаны гипофракциялау.
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Intensification of radiation therapy for 
localized breast cancer in the settings of the 
COVID-19 pandemic: A literature review

Relevance: Since 2004, breast cancer steadily ranks first in the 
structure of the incidence of malignant neoplasms in the Republic of 
Kazakhstan in both sexes. In 2020, its share was 14.5% (vs. 15.2% in 
2019). Breast cancer also constantly ranks first in the structure of fe-
male cancer incidence, with  44.3‰ in 2020 (vs. 51.6‰

 
in 2019). 

In the early 1980s, radiation therapy was a standard specialized 
treatment for breast cancer. The current realities of the COVID-19 
pandemic require a reorganization of healthcare facilities to deter-
mine the priorities. It is also important to balance the economic and 
clinical efficacy of radiotherapy methods applied. 

The study aimed to analyze the results of large random-
ized trials and compare breast cancer outcomes after hypofrac-
tionated and standard fractionation radiation treatment.

Methods: We reviewed the results of large randomized trials 
of hypofractionated radiation therapy, emphasizing adequate 
patient selection according to the American Society of Therapeu-
tic Radiology and Oncology (ASTRO) guidelines. Radiobiological 
aspects of hypofractionation were considered due to its imple-
mentation in clinical practice. The research materials were ob-
tained from the “PubMed” database of evidence-based medicine 
by the keywords “radiotherapy,” “breast cancer,” “hypofraction-
ation dose” for the period 2000-2021. Large randomized trials 
involving patients of any age diagnosed with stages T1-3, N0-1 
breast cancer, who underwent beam therapy in standard or hy-
pofractionated mode, met the criteria for inclusion in this study. 

Results: According to the results of large randomized trials, 
the hypofractionated regimen is similar to the standard regi-
men in terms of late effects on normal tissues and ensures good 
control over the oncological process.

Conclusions: Hypofractionation has proven effectiveness 
and safety and has lower late and/or acute radiation toxicity 
when treating early breast cancer. Hypofractionation can be-
come a new standard of radiation therapy at early stages after 
breast-conserving surgery.

Keywords: radiotherapy, breast cancer, dose hypofrac-
tionation.
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