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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ведущее место среди злокачественных ново-
образований у женского населения. За последние десятилетия в связи с совершен-
ствованием методов диагностики и лечения отмечен значительный рост опухоле-
во-специфической выживаемости. В частности, данные литературы демонстрируют 
эффективность проведения адъювантного курса лучевой терапии как компонента 
комплексного лечения РМЖ в отношении повышения локо-регионарного контроля 
заболевания. Вместе с тем с улучшением показателей выживаемости возрастает ве-
роятность развития поздних осложнений лечения со стороны сердечно-сосудистой 
системы, негативно влияющих на качество жизни и ухудшающих прогноз общей вы-
живаемости пациентов. В статье представлен обзор современных методик проведе-
ния ЛТ при РМЖ и возможности снижения риска развития радиационно-индуциро-
ванных повреждений сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, радиационно-индуциро-
ванные повреждения
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении длительного времени занимает веду-

щее место среди злокачественных новообразований у женского населения. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, заболеваемость данной патологией 
возросла с 1,38 млн новых случаев в 2008 г. до 2,09 млн в 2020 г. [1]. 

Лучевая терапия (ЛТ) является важной составляющей комплексного лечения РМЖ. 
Данные литературы демонстрируют эффективность проведения адъювантного курса 
ЛТ в отношении повышения локо-регионарного контроля заболевания как на ранних 
его стадиях, так и при местнораспространенном опухолевом процессе [2–4].

Метаанализ 78 рандомизированных исследований, включивший 42 000 пациен-
тов, проходивших лечение по поводу РМЖ, продемонстрировал эффективность ЛТ 
после органосохраняющих операций. Было отмечено снижение риска рецидива за-
болевания в течение 5 лет с 26% до 7% в случаях проведения адъювантного курса 
ЛТ [3]. Метаанализ 22 исследований, включающий 8135 пациентов, также выявил со-
кращение риска местного рецидива на 16,7% при облучении грудной стенки и зон 
регионарного метастазирования после выполнения мастэктомии [5].

Вместе с тем с улучшением локо-регионарного контроля и показателей выжива-
емости пациентов возрастает вероятность развития поздних осложнений лечения, 
негативно влияющих на качество жизни и повышающих риск смерти.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Breast cancer (BC) is the leading malignant neoplasms in the female population. Over 
the past decades, due to the improvement of diagnostic and treatment methods, a 
significant increase in tumor-specific survival has been noted. In particular, literature data 
demonstrate the effectiveness of an adjuvant course of radiation therapy, as a component 
of the complex treatment of breast cancer, in terms of increasing the loco-regional control 
of the disease. At the same time, with the improvement of survival rates, the likelihood 
of developing late complications of treatment from the cardiovascular system increases, 
negatively affecting the quality of life and worsening the prognosis of the overall survival 
of patients. The article presents an overview of the state of modern methods of conducting 
RT in breast cancer and the possibility of reducing the risk of developing radiation-induced 
damage to the cardiovascular system.
Keywords: breast cancer, radiation therapy, radiation-induced damage
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Патогенез поражения сердечно-сосудистой системы, вызванного ионизи-
рующим излучением

Современные методы лечения РМЖ носят комплексный характер, и оказывае-
мое при этом воздействие на организм нередко превышает его адаптационно-ком-
пенсаторные возможности. Подобно другим методам лечения, ЛТ может сопрово-
ждаться общими и местными реакциями, а также осложнениями. Основными фак-
торами, влияющими на степень выраженности побочных эффектов, являются вели-
чина разовой и суммарной дозы ионизирующего излучения (ИИ), объем облучения, 
индивидуальные особенности организма, в частности, состояние тканей в объеме 
облучения.

В радиобиологии и клинической практике различают лучевые реакции и луче-
вые повреждения. Лучевыми реакциями принято называть преходящие измене-
ния в органах и тканях, разрешающиеся в течение 2–3  недель после завершения 
облучения без специального лечения. К лучевым повреждениям относятся органи-
ческие и функциональные изменения органов и тканей, требующие специального 
лечения [6].

Радиационно-индуцированные повреждения сердечно-сосудистой системы 
включают группу клинико-патологических состояний, возникающих в результате 
воздействия на миокард и прилежащие ткани ИИ. К ним относят острый и отсрочен-
ный лучевой перикардит, лучевые повреждения коронарных артерий и клапанного 
аппарата, рестриктивную кардиомиопатию [7, 8].

Определена величина α/β для миокарда, равная 2,5 Гр, но нет точного значения 
данного показателя для коронарных артерий. Воздействие на сердце низких доз ИИ 
(5–10  Гр) проявляется обратимыми электрокардиографическими изменениями, не 
являющимися факторами риска развития поздних осложнений [9]. 

Кривая доза – эффект для поражения миокарда при облучении больших объемов 
имеет резкий подъем в случае превышения дозы 40 Гр, в то время как малые объемы 
сохраняют устойчивость к дозам до 60 Гр в стандартном режиме фракционирования. 
Отмечается хорошая переносимость доз до 30  Гр для всего объема сердца. Выра-
женные морфологические изменения и клиническое проявление эффектов облуче-
ния наблюдаются в случае превышения доз 45–50 Гр. Большое значение для оценки 
риска развития осложнений имеют средняя доза и объем сердца, подвергающийся 
воздействию высоких доз ИИ, а также определение анатомических отделов сердца, 
находящихся в области высоких доз, введение кардиотоксичных препаратов [10, 11].

Было отмечено, что наиболее значимым фактором риска развития ишемических 
осложнений является облучение передних отделов сердца, в частности передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной артерии, дозами более 20 Гр, увеличе-
ние средней дозы на сердце на 1 Гр ведет к повышению риска кардиальных ослож-
нений на 7,4% [11].

С функциональной точки зрения наибольшее значение имеют изменения в мио-
карде, проявляющиеся неспецифическим диффузным интерстициальным фиброзом 
с разобщением кардиомиоцитов и развитием в первую очередь диастолической 
дисфункции [10,  12]. Микроскопическое исследование демонстрирует увеличение 
количества коллагена I типа. Данный процесс, вероятнее всего, связан с поврежде-
нием сосудов микроциркуляторного русла, т.  к. терапевтические дозы ИИ не ока-
зывают прямого повреждающего действия на кардиомиоциты [9–11]. Изменения  
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на уровне капилляров начинаются с повреждения эндотелиоцитов, сопровождаю-
щегося развитием острой воспалительной реакции. Это является причиной нару-
шения проницаемости сосудистой стенки и нарастания обструкции просвета капил-
ляров с формированием ишемизированного участка сердца, что в конечном счете 
ведет к гибели кардиомиоцитов с последующим замещением миокарда фиброзной 
тканью.

При вовлечении в процесс проводящих путей возникают нарушения ритма. Элек-
трокардиографические изменения варьируют от неспецифических изменений сег-
мента ST и зубца T до полной атриовентрикулярной блокады [13].

Лучевые повреждения перикарда могут проявляться фиброзным утолщением, 
адгезивными изменениями, перикардиальным выпотом. Рассматривается несколь-
ко возможных механизмов развития данных процессов. В соответствии с одним из 
них накопление фибринозного экссудата с последующим фиброзированием являет-
ся следствием радиационно-индуцированного повреждения сосудов микроцирку-
ляторного русла и мезотелиальных клеток [11, 14, 15]. Другой механизм – снижение 
уровня активаторов плазминогена, что приводит к ослаблению фибринолитических 
процессов, способствующих резорбции экссудата [10, 16]. 

Повреждение клапанов сердца проявляется фиброзированием, утолщением 
и кальцификацией створок [13,  16]. Патогенез данных изменений недостаточно  
изучен. Отсутствие кровеносных сосудов в створках клапанов, а также длительный 
латентный период развития лучевых повреждений клапанного аппарата (более 
20  лет) свидетельствуют об ином механизме развития патологического процесса, 
нежели при поражении других структур сердца. Нарушения функции клапана могут 
быть связаны с радиационно-индуцированным фиброзом миокарда, прилежащего к 
фиброзному кольцу клапана, с последующей его деформацией и нарушением смы-
кания створок [13, 15]. Чаще изменения наблюдаются в аортальном и митральном 
клапанах, чем в трикуспидальном клапане и клапане легочного ствола. Причиной 
этому может быть более высокое давление в левых отделах сердца [17].

Патогенез повреждения коронарных артерий ИИ мало отличается от механизма 
изменений, происходящих при сердечно-сосудистой патологии в общей популяции. 
В частности, пусковым фактором в развитии радиационно-индуцированного атеро-
склероза служит повреждение эндотелиальных клеток, что запускает каскад воспа-
лительных реакций и активацию клеток фагоцитарной системы, усиливает миграцию 
моноцитов в сосудистую стенку и в конечном счете приводит к повышенному нако-
плению липопротеинов низкой плоскости в интиме артерии и формированию атеро-
склеротической бляшки [18–20]. 

Отличительная черта лучевого воздействия – большая выраженность фиброзных 
изменений в адвентиции и медии сосудов, уменьшение количества гладкомышеч-
ных клеток в медии, стеноз преимущественно проксимальной порции коронарных 
артерий, появление симптомов у пациентов более молодого возраста, не имеющих 
«классических» факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [20, 21].

Возможности современных методик лучевой терапии в отношении сниже-
ния дозовой нагрузки на органы риска

Согласно результатам первых исследований негативного влияния ИИ на сер-
дечно-сосудистую систему, начатых в 90-х годах ХХ века, у пациентов, получавших  
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лечение по поводу РМЖ, в случае проведения курса ЛТ отмечалось повышение ри-
ска кардиальных осложнений на 62% [22], в то время как по результатам исследо-
вания 2000 г. данный показатель составлял лишь 30% [3]. Это можно объяснить со-
вершенствованием радиотерапевтического оборудования и появлением новых ме-
тодик ЛТ, разработкой высокопродуктивных алгоритмов планирования параметров 
облучения, а также развитием клинической дозиметрии и предлучевой топометрии, 
обеспечивающих более точное подведение дозы излучения к мишени и снижение 
лучевой нагрузки на органы риска.

В настоящее время существует ряд методик ЛТ, направленных на снижение дозы 
ИИ на органы риска: облучение в положении на животе («pronacio»); методики пар-
циального облучения молочной железы, включая ускоренное парциальное облуче-
ние молочной железы и интраоперационную ЛТ; ЛТ с модуляцией интенсивности из-
лучения; облучение в режиме синхронизации с дыхательным циклом (СДЦ).

При облучении в положении на спине у пациентов с большим объемом тканей 
молочной железы и/или высоким индексом массы тела отмечены негомогенное рас-
пределение дозы в объеме мишени, болюс-эффект в области субмаммарной складки 
и высокие дозовые нагрузки на органы риска. Проведение ЛТ в положении на живо-
те способствует устранению технических ограничений, связанных с большим объе-
мом мишени, снижению дозы на критические структуры и лучшему косметическому 
эффекту. На сегодняшний день достоверно подтверждено положительное влияние 
лечения в «pronacio» на снижение лучевой нагрузки на легкие, однако в отношении 
сердечно-сосудистой системы данные остаются противоречивыми.

Альтернативным методом ЛТ, снижающим риск развития радиоиндуцированных 
лучевых осложнений, является парциальное облучение молочной железы. В  дан-
ном случае в объем мишени включается лишь послеоперационное ложе опухоли 
и область субклинического распространения опухолевого процесса, что позволя-
ет уменьшить объем облучаемых тканей и увеличить расстояние до критических 
структур. Доза ИИ может подводиться как контактным путем (интерстициальная и 
контактная брахитерапия), так и дистанционно. Большинство модификаций данной 
методики проводятся в режиме гипофракционирования, потенциально повышаю-
щем риск развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы в связи 
с малой величиной показателя α/β для миокарда, однако, по последним литератур-
ным данным, не отмечено связи возникновения сердечно-сосудистой патологии с 
подведением крупных фракций излучения [23, 24].

Интерстициальная брахитерапия является наиболее изученной модификацией 
ускоренного парциального облучения молочной железы и имеет наибольший пе-
риод наблюдений. Анализ дозиметрических данных продемонстрировал преимуще-
ство метода брахитерапии по сравнению с облучением всего объема молочной же-
лезы в отношении снижения максимальных доз, приходящихся на миокард, а также 
уменьшения объема сердца, подвергающегося облучению как высокими, так и низ-
кими дозами ИИ. Так, среднее значение максимальной дозы на сердце было снижено 
с 45,6 Гр при облучении всего объема ткани молочной железы до 12,6 Гр при прове-
дении брахитерапии. В случае дистанционного парциального облучения молочной 
железы дозовая нагрузка на сердце остается низкой, хотя значительно зависит от 
локализации ложа опухоли. При расположении ложа опухоли на расстоянии более 
4 см от сердца параметр V5Гр для сердца не превышает 1% [25].
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Вместе с тем, несмотря на имеющиеся преимущества вышеприведенных методик, 
их применение целесообразно лишь в случаях локализованного опухолевого про-
цесса, не требующего включения в объем мишени зон регионарного метастазиро-
вания. 

Одной из современных методик конформного облучения является ЛТ с модуля-
цией интенсивности излучения (IMRT), позволяющей улучшить параметры дозового 
распределения в объеме мишени, снизить лучевую нагрузку на органы риска. Боль-
шое количество исследований подтвердило преимущества методики IMRT в сравне-
нии с 3D-ЛТ при облучении только ткани молочной железы, ткани молочной железы 
и регионарных лимфоузлов, грудной стенки и регионарных лимфоузлов. Использо-
вание IMRT позволяет оптимизировать гомогенность ИИ в объеме мишени, снизить 
лучевую нагрузку на весь объем сердца в отношении высоких доз, а также снизить 
дозу на его левый желудочек, являющийся зоной высокого риска радиационно-ин-
дуцированных сердечно-сосудистых осложнений [26, 27].

Следует отметить работы по изучению применения подвижной методики с мо-
дуляцией интенсивности излучения по объему (VMAT) при адъювантном лучевом 
лечении РМЖ. Сравнительный анализ параметров дозового распределения в VMAT-
планах, как и в случае IMRT, демонстрирует повышение гомогенности и конформ-
ности излучения в объеме мишени, снижение лучевой нагрузки на органы риска по 
сравнению с 3D-ЛТ (рис.  1). Кроме того, VMAT имеет преимущество перед IMRT за 
счет сокращения времени проведения процедуры облучения [28, 29].

Рис. 1. Распределение дозы излучения в объеме мишени при использовании методик 3D-ЛТ, IMRT, 
VMAT
Fig. 1. Radiation dose distribution in the target volume using 3D-RT, IMRT, VMAT methods
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Недостатком вышеприведенных методик является увеличение объема тканей, 
подвергающихся воздействию низкими дозами ИИ. В связи с этим остается откры-
тым вопрос целесообразности использования высокотехнологичных методик в каж-
дом конкретном случае и требуется дальнейшая клиническая оценка результатов их 
применения.

Ряд исследований демонстрируют влияние дыхательного цикла на объем сердца, 
подвергающегося облучению [30, 31]. Так, на высоте глубокого вдоха увеличивается 
расстояние между средостением и мишенью облучения, что позволяет снизить лу-
чевую нагрузку на органы риска. Важно отметить, что относительно фиксированное 
состояние грудной клетки способствует лучшему воспроизведению положения па-
циента на протяжении всего курса ЛТ и повышению точности лечения.

Существует несколько разновидностей техники контроля дыхания, позволяющих 
избежать нежелательных смещений грудной клетки во время облучения путем кон-
троля свободных дыхательных движений в режиме реального времени или выпол-
нения нескольких управляемых циклов задержки дыхания. 

Первая из них обеспечивает контроль отпуска дозы излучения путем улавлива-
ния испускаемых инфракрасным излучателем пучков, отражающихся рефлектором, 
установленным на передней брюшной стенке пациента. В зависимости от фазы ды-
хательного цикла изменяется положение отражаемого пучка, что регистрируется 
и анализируется в условиях реального времени программным обеспечением, кон-
тролирующим запуск ускорителя на основании заданных параметров дыхательного 
окна.

Облучение с использованием системы активного контроля дыхания осуществля-
ется при задержке дыхания, как правило, на высоте умеренно глубокого вдоха, обе-
спечиваемой перекрыванием баллонного клапана дыхательного контура на основа-
нии анализа текущих спирометрических данных и сопоставления их с параметрами 
предустановки, аналогично предыдущей технике. Лечение в режиме активного кон-
троля дыхания требует предварительной тренировки пациента, в процессе которой 
определяются необходимые для лечения спирометрические характеристики (жиз-
ненная емкость легких, время задержки дыхания) и обеспечивается психологиче-
ская готовность к проведению процедуры. В настоящее время недостаточно сведе-
ний о существенных преимуществах одной из представленных техник, позволяющих 
предпочесть одну из них другой.

Также необходимо отметить возможность сочетания СДЦ с методиками IMRT и 
VMAT, применение которых обеспечивает дополнительное снижение дозовой на-
грузки на органы риска и улучшает распределение предписанной дозы ИИ в объеме 
мишени [32].

Для подведения разовой дозы при облучении в состоянии фиксированного вдо-
ха требуется повторить цикл задержки дыхания несколько раз, что увеличивает про-
должительность сеанса ЛТ, особенно в случае применения многопольных высоко-
конформных методик ЛТ, и может приводить к быстрой утомляемости пациентов [33]. 
В связи с этим актуален вопрос совершенствования подхода к проведению ЛТ в ре-
жиме СДЦ с целью оптимизации продолжительности лечебного сеанса, уменьшения 
количества циклов задержки дыхания и улучшения переносимости лечения. 

Решением данной проблемы может стать сочетание синхронизации ЛТ с дыха-
тельным циклом с методиками облучения полями без выравнивающего фильтра 

Обзоры. Лекции 
Reviews. Lectures



164 "Eurasian Journal of Oncology", 2022, volume 10, № 2

(FFF). Отсутствие выравнивающего фильтра способствует увеличению мощности по-
тока излучения, сокращая время подведения дозы и уменьшая объем тканей, под-
вергающихся воздействию низкими дозами (рис. 2) [34]. 

В исследованиях, посвященных сравнительной оценке дозиметрических харак-
теристик методик с выравнивающим фильтром (FF) и без него для IMRT и VMAT, было 
отмечено сокращение продолжительности сеанса облучения на 18–39% в случаях 
применения методик FFF. При использовании FFF-VMAT наблюдалось наилучшее 
покрытие мишени предписанной дозой, значения средней дозы на зону передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной артерии были наименьшими. Также 
было отмечено увеличение максимальной дозы и снижение минимальной дозы при 
использовании FFF в сравнении с аналогичными методиками FF. В отношении орга-
нов риска параметры дозового распределения для FFF и FF были сопоставимы [33].

Следует отметить, что результаты эффективности использования FFF-методик ЛТ 
в лечении РМЖ представлены в немногочисленных исследованиях с малым числом 
наблюдений, в связи с чем требуется дальнейшее изучение возможностей их при-
менения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом Радиационно-индуцированное повреждение сердечно-сосуди-

стой системы играет ведущую роль в повышении смертности от неопухолевых за-
болеваний у пациентов, подвергавшихся облучению по поводу РМЖ. Актуальными 

Рис. 2. Распределение дозы излучения в объеме мишени при использовании методик 3D-ЛТ, IMRT, 
VMAT, FFF-VMAT в режиме синхронизации с дыхательным циклом
Fig. 2. Radiation dose distribution in the target volume when using 3D-RT, IMRT, VMAT, FFF-VMAT 
techniques in synchronization with the respiratory cycle
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являются разработка методов ранней диагностики субклинических радиационно-
индуцированных нарушений и определение пациентов группы высокого риска раз-
вития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы с целью своевремен-
ного начала кардиотропной терапии и улучшения качества жизни пациентов. Несмо-
тря на применение современных методов лечения, повышающих локо-регионарный 
контроль и раково-специфическую выживаемость, остается актуальной проблема 
поиска новых и совершенствования используемых методик ЛТ в отношении умень-
шения негативного влияния ИИ на органы риска, повышения качества жизни и об-
щей выживаемости пациентов. 

_________________________________________________________________________________________________
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