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Резюме. Глиобластома является наиболее злокачественной первичной опухолью головного мозга, «золотым 
стандартом» лечения которой считается комбинированная терапия, включающая хирургическое удаление опухо-
ли с последующей химио-лучевой терапией. Однако до сих пор медиана выживаемости пациентов с этим диагнозом 
составляет около 14 месяцев. Совершенствование лучевой терапии привело к возможности проведения её интра-
операционно, что является практичным и действенным методом, направленным на освобождение от оставшихся 
опухолевых клеток, уменьшение распространения глиомы и на заполнение терапевтического промежутка между 
операцией и химио- и лучевой терапией.

Цель. Установление безопасности проведения интраоперационного облучения пациентов установкой 
INTRABEAM дозой до 40 Гр на аппликаторе.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 15 пациентов, средний возраст которых соста-
вил 51 год, соотношение мужчин и женщин было 4:6, средний индекс Карновского до операции 97. Далее прово-
дилось интраоперационное облучение установкой INTRABEAM (Carl ZEISS) дозой 40 Гр с последующей оценкой 
индекса Карновского, ранних послеоперационных и отсроченных возможных осложнений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У  всех больных, оперированных с  использованием интраоперационного облучения и  про-
веденной в дальнейшем адъювантной радиохимиотерапией переносимость метода оказалась хорошей, особен-
ностей заживления раны или выявленных осложнений не  было, не отмечено случаев раневой ликвореи, вос-
паления ран.

Заключение. Интраоперационное облучение установкой INTRABEAM, проводимое после хирургического 
удаления опухоли, можно рекомендовать как безопасный метод лечения злокачественных глиом в дополнение к су-
ществующей комбинированной терапии.
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Summary. Glioblastoma is the most malignant primary brain tumor, the gold standard of treatment for which is 
considered to be combination therapy, including surgical removal of the tumor followed by chemoradiotherapy. Nevertheless, 
the median survival of patients with this diagnosis is about 14 months. The improvement of radiation therapy has led to 
the possibility of its implementation during surgery, which is a practical and effective method aimed at getting rid of the 
remaining tumor cells, reducing the spread of glioma and filling the therapeutic gap between surgery and chemotherapy 
and radiation therapy.

The purpose of the study is establishing of the safety of intraoperative radiotherapy of patients with the 
INTRABEAM system with a dose of up to 40 Gy on the applicator.
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Materials and methods. The study involved 15 patients the average age of which was 51 years, the ratio of 
men and women was 4:6, the average Karnovsky scale before surgery was 97. Next, intraoperative radiation therapy by 
INTRABEAM (Carl ZEISS) system with a dose of 40 Gy was performed, followed by an assessment of the Karnovsky scale, 
early postoperative and delayed possible complications.

Results. In all patients operated on with intraoperative radiation therapy and subsequent adjuvant 
radiochemotherapy, the method was well tolerated, there were no wound healing features or identified complications, there 
were no cases of wound liquorrhea, wound inflammation.

Conclusion. Intraoperative radiotherapy after surgical removal of the tumor can be recommended as a safe 
method for the treatment of malignant gliomas in addition to existing combination therapy.
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Введение и  актуальность. Несмотря на  дли-
тельный период изучения злокачественных глиом 
и большого количества научных работ, в настоящее 
время проблема данной патологии не  теряет своей 
актуальности. Это обусловлено небольшим числом 
пациентов, имеющих медиану выживаемости около 
14 месяцев [1, 2], кратким безрецидивным периодом, 
большим числом инвалидизируемых пациентов или 
частично теряющих трудоспособность, что особенно 
актуально у молодых лиц.

Общепринятым «золотым стандартом» лечения 
злокачественных глиом является комбинирован-
ная терапия, включающая хирургическое удаление 
опухоли и  проведение радиотерапии внешним пуч-
ком с  последующей химиотерапией. Исследования 
по оценке эффективности различных режимов радио-
терапии в отношении злокачественных внутримозго-
вых опухолей, проведенные в 70-е — 90-е годы, при-
вели к  тому, что в  настоящее время дистанционная 
мелкофракционная гамма-терапия суммарной очаго-
вой дозой 60 Гр стала стандартом лечения злокаче-
ственных глиом после удаления опухоли. Посколь-
ку глиобластома рецидивирует в  узком слое 2–3  см 
[3–5], совершенствование хирургических методов 
с обязательным использованием оптического увели-
чения и фотодиагностики позволяет более тотально 
удалить опухоль, а новые методы радиотерапии дают 
возможность увеличить дозу. Однако, прогнозы для 
данной категории пациентов до сих пор остаются не-
утешительными. В связи с этим большинство иссле-
дований посвящается изучению более эффективных 
методов лечения нейроонкологических больных.

Глиомы и другие опухоли в ЦНС часто требуют 
больших доз излучения, однако ткань нервной систе-
мы весьма чувствительна к  облучению; более того, 
пучок излучения зачастую должен проходить через 
радиочувствительные структуры или рядом с ними, 
что может привести к  серьезным неврологическим 
последствиям. Механизмы возникновения постради-
ационного некроза тканей головного мозга после пер-
вично проведенного облучения с  применением тра-
диционных радиотерапевтических доз недостаточ-
но понятны [12]. Пострадиационный некроз может 
возникать даже при строжайшем соблюдении мер, 

ограничивающих воздействие высоких доз радиации 
на  здоровые ткани головного мозга, часто спонтан-
но. Поэтому неизвестно у  кого из  пациентов, полу-
чивших первоначальное радиотерапевтическое лече-
ние по поводу ВЗГГМ, разовьется пострадиционный 
некроз тканей головного мозга. [10] При повторном 
облучении рецидивирующих опухолей риск увели-
чивается еще больше и зачастую это приводит к от-
казам от повторного использования лучевой терапии. 
Все структуры мозга являются радиочувствительны-
ми, однако, наиболее чувствительными и  функцио-
нально крайне важными являются ствол головного 
мозга и  черепные нервы. Согласно рекомендациям 
QUANTEC (количественный анализ реакций нор-
мальной ткани в клинике), в пересчете с учетом ОБЭ 
(относительная биологическая эффективность) адап-
тированные ограничения для этих структур по дозе 
(DMax) принимаются в  10 Грей. Эти структуры обо-
значаются как критические. Близость ложа удален-
ной опухоли с данными структурами также являются 
ограничением увеличения дозы облучения.

Одной из  важных задач лучевой терапии было 
максимально раннее начало облучения в послеопера-
ционном периоде. Оптимальным считается облучение 
в момент операции, непосредственно после удаления 
опухоли. Процедура интраоперационной радиотера-
пии с внешним пучком весьма трудоемка и предпо-
лагает транспортировку пациента к месту установки 
линейного ускорителя во время операции, что пред-
ставляется сложно осуществимым по  техническим 
причинам. Альтернативный вариант — установить 
специализированное оборудование для радиотерапии 
непосредственно в операционной. Было разработано 
несколько подобных способов облучения, в  зависи-
мости от  способов воздействия (видов излучения) 
разного размера и  продолжительности облучения. 
Интраоперационная лучевая терапия (ИОЛТ) явля-
ется практичным и  эффективным методом, направ-
ленным на освобождение от оставшихся опухолевых 
клеток, ослабление распространения глиомы и на за-
полнение терапевтического промежутка между опе-
рацией и химио- и лучевой терапией.

Всё большее распространение получает в  РФ 
установка для интраоперационной радиотерапии — 
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INTRABEAM, Carl ZEISS. К  2018  году в  наличии 
порядка 15 аппаратов. Тем не менее, отечественные 
радиологи, имеющие опыт дистанционной лучевой 
терапии, а  также интраоперационной лучевой тера-
пии с  внешними электронными пучками [9], назна-
чают при работе с  INTRABEAM довольно низкую 
дозу облучения (20 Гр на поверхности аппликатора) 
[13]. При обзоре отечественной литературы не было 
найдено статей, обосновывающих подбор дозы об-
лучения, с  учетом не  только физических свойств 
излучения, но и медицинских, клинических данных 
использования ИОЛТ. Поэтому важно проведение 
исследования — анализа применения более высоких 
доз облучения.

Цели и задачи. Цель исследования — установить 
безопасность проведения интраоперационного об-
лучения установкой INTRABEAM пациентов дозой 
до 40 Гр на аппликаторе.

Задачами были:
1. Оценить функциональную эффективность интра-

операционной защиты критических структур мозга.
2. Изучить наличие реакции прилежащих тканей 

(мозг, ТМО, кости черепа, мягкие ткани волосистой 
части головы), влияющих на заживление.

Материалы и методы. Для интраоперационного 
облучения использовалась установка INTRABEAM 
компании CarlZeiss. Каждому пациенту, без вери-
фицированного гистологически вида опухоли про-
водилась интраоперационная экстренная биопсия, 
по результатам которой устанавливалась доза облу-
чения и создавалась программа облучения, а имен-
но 40 Гр на поверхности аппликатора и обоснование 
его хорошей переносимости пациентами в  раннем 
и  отсроченном послеоперационном периоде. По-
вышение дозы осуществлялось по  методу 3+3 (3 
пациента в  течении 3 месяцев), оценка состояния 
пациента и  необходимых критериев проводилась 
в  ≤ 3 недель после ИОЛТ, а  затем после проведе-
ния дистанционной лучевой терапии (≤ 3 месяцев 
после ИОЛТ), для оценки эффекта накопления дозы 
облучения в ложе опухоли. Итого было оценено 15 
больных. Главным критерием отбора пациентов для 
интраоперационого облучения являлся гистологи-
ческий диагноз. Также важным являлись доопера-
ционный индекс Карновского ≥ 50 % и информиро-
ванное согласие, оформленное в письменном виде. 
Решение о  проведении и  непроведении облучения 
также обсуждалось коллегиально дооперационно 
и  интраоперационно совместно с  врачом-радиоло-
гом. Пациенты с проводимой ранее лучевой терапи-
ей области головы в исследовании не участвовали. 
Критериями оценки безопасности являлись:

1. В раннем послеоперационном периоде (≤ 3 не-
дель после ИОЛТ):

a.	 раневая инфекция / сложности заживления 
раны, требующие хирургического 
вмешательства

b.	 связанное с ИОЛТ мозговое кровотечение или 
ишемия

2. В отсроченном послеоперационном периоде, 
после дистанционного лучевого лечения (≤ 3 месяцев 
после ИОЛТ):

c.	 Симптоматический лучевой некроз мозга, 
требующий хирургического вмешательства

d.	 Раннее прекращение лучевой терапии 
внешним пучком (до достижения 
запланированной дозы в 60 Грей) из-за 
радиотоксичности

Осложнения оценивались на основании клиниче-
ского, неврологического осмотра, данных лаборатор-
ных анализов и нейровизуализации (МРТ).

Физические основы метода и  обоснова-
ния безопасности. Рабочим излучением аппарата 
INTRABEAM являются фотоны с эффективной энер-
гией 20 кэВ. Физические особенности этого излу-
чения и  конструктивные характеристики аппарата, 
приводящие к  созданию идеально-сферически сим-
метричных дозных распределений, позволяют пред-
писывать пациентам гораздо большие дозы.

В дистанционной лучевой терапии радиологи-
ческую мишень вписывают в 90 % изодозы, так как 
важно облучить всю мишень однородной дозой. В ра-
диохирургии мишень охватывают обычно 50 % изо-
дозой, так как в этой методике наиболее важно иметь 
максимально крутой градиент дозы по краю мишени, 
чтобы, задав на мишень требуемую дозу, в наиболь-
шей степени обезопасить критические органы (ствол 
головного мозга, хиазма, другие черепно-мозговые 
нервы), расположенные в  непосредственной близо-
сти от мишени.

В ИОЛТ и в радиохирургии вся доза облучения 
отпускается за  один сеанс, что делает возможным 
сравнение доз в  этих двух методиках. Радиохирур-
гическая методика существует с 50-х годов 20 века 
и  имеет за  собой богатый клинический опыт. Он 
позволил определить, что доза, выдаваемая на край 
мишени, как правило, находится в районе 20 Гр. По-
этому лучевые терапевты для интраоперационной 
методики также стали предписывать дозу близкую 
20 Гр. Однако не  было учтено того, что в  радио-
хирургии эти 20 Грей соответствуют 50 % изодозе, 
а в ИОЛТ — 100 % изодозе на поверхности апплика-
тора. Сравнение этих двух методик показывает, что 
при ИОЛТ предписываемая доза в  2 раза меньше, 
чем в случае радиохирургической методики. Значит, 
чтобы при интраоперационном облучении больной 
получал ту  же радиационную нагрузку на  опухоль 
и окружающие нормальные ткани, что и при радио-
хирургии, ему надо предписывать 40 Грей на  по-
верхности аппликатора. Еще одной особенностью 
ИОЛТ является то, что терапевтическую дозу в этой 
методике предписывают, как правило, не по границе 
радиологической мишени, а на поверхности аппли-
катора, то  есть на  входе в биологическую ткань — 
ложе опухоли (рисунок 1). И тогда, предписав дозу 
в 40 Грей на поверхности аппликатора, мы получим 
те же 20 Грей по границе мишени, что и в радиохи-
рургии.
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Рисунок 1. Сравнение результирующих терапевтических дозных распределений.
1. Дозное распределение, создаваемое установкой INTRABEAM
2. Суммарное дозное распределение, создаваемое установкой GammaKnife
3. Суммарное дозное распределение, создаваемое протонным ускорителем
4. GTV — Gross Tumor Volume — наибольшее пальпируемое или видимое/демонстрируемое распространение и расположение 
злокачественного новообразования
5. PTV — Planning Target Volume — планируемый объём мишени (радиологическая мишень). В интраоперационной методике 
удаляется как раз объём соответствующий GTV, и граница между GTV и PTV будет соответствовать ложу опухоли. В районе 
ложа опухоли (для INTRABEAM) и на границе между GTV и PTV (для радиохирургической методики) доза, создаваемая 
установкой INTRABEAM на 10–20 % превышает дозу создаваемую протонным ускорителем или установкой GammaKnife.

Figure 1. Comparison of the resulting therapeutic dose distributions
1. Dose distribution created by the INTRABEAM system
2. The total dose distribution created by the GammaKnife installation
3. The total dose distribution created by the proton accelerator
4. GTV — Gross Tumor Volume — the largest palpable or visible/demonstrated spread and location of a malignant neoplasm
5. PTV — Planning Target Volume — the planned target volume (radiological target). In the intraoperative technique, just the volume 
corresponding to GTV is removed, and the boundary between GTV and PTV will correspond to the tumor bed. In the area of the tumor 
bed (for INTRABEAM) and on the border between GTV and PTV (for radiosurgical technique), the dose created by the INTRABEAM 
system is 10–20 % higher than the dose created by the proton accelerator or the GammaKnife installation.

На рис.  1 сравниваются результирующее тера-
певтические дозные распределения, используемые 
в  дистанционной радиохирургической методи-
ке облучения (протонный ускорители и  установка 
GammaKnife), и дозное распределение, создаваемое 
установкой INTRABEAM. Оба облучения выполне-
ны за  один сеанс. Радиологическая мишень описы-
вается 50 % изодозой, что наиболее характерно для 
радиохирургической методики. Тогда, при характер-
ной дозе для данной методики в 20 Грей на краю ми-
шени, в максимуме будет 40 Грей. Для сравнения бе-
рется дозное распределение, создаваемое установкой 
INTRABEAM, с  дозой на  поверхности аппликатора 
равной также 40 Грей.

На рисунке 1 символически изображена облуча-
емая мишень. Показан GTV — Gross Tumor Volume 

— наибольшее пальпируемое или видимое/демон-
стрируемое распространение и расположение злока-
чественной глиомы, а также PTV — Planning Target 
Volume — планируемый объём мишени (радиологи-
ческая мишень). В интраоперационной методике уда-
ляется как раз объём соответствующий GTV, и  гра-
ница между GTV и PTV будет соответствовать ложу 
опухоли.

Из рисунка 1 видно, что в районе ложа опухоли 
(для INTRABEAM) и на границе между GTV и PTV 
(для радиохирургической методики) доза, создава-
емая установкой INTRABEAM, на  10–20  % превы-
шает дозу, создаваемую протонным ускорителем или 
установкой GammaKnife. Превышение будет ещё 
большим, если учесть ОБЭ (относительную биологи-
ческую эффективность). Для установки GammaKnife 
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ОБЭ = 1, для протонов ОБЭ = 1.1, а для установки 
INTRABEAM ОБЭ = 1.5 (за счет особенностей вида 
облучения). Превышение оказывается именно в той 
области, где вероятность рецидива является наиболь-
шей, около 2–3 см от края резекции. [7, 8].

Далее в пределах 50 % изодозы значения рассма-
триваемых методик отличаются незначительно, либо 
вообще совпадают. В области за пределами 50 % изо-
дозы (область нормальных тканей, где скрытое рас-

пространение опухолевых клеток незначительно) 
дозы, создаваемые установкой INTRABEAM, пре-
вышают дозы, создаваемые протонным ускорителем 
или установкой GammaKnife, однако эти дозы нахо-
дятся в пределах толерантности нормальных тканей. 
Для защиты же критических органов во время интра-
операционного облучения их можно экранировать 
просвинцованными прокладками, снижающими дозу 
на 90 %.

  
Рисунки 2–4. Защита критических органов, интраоперационное фото.
Figures 2–4. Protection of critical organs, intraoperative photo.

Для работы отобрано 15 пациентов, соответству-
ющих критериям, обозначенным в разделе «матери-
алы и  методы». Средний возраст составил 51  год, 
соотношение мужчин и  женщин было 4:6, средний 
индекс Карновского до операции 97. У всех пациен-
тов на дооперационном этапе выполнено МРТ с кон-
трастным усилением в Т1, Т2 режимах, FLAIR.

Хирургическая операция в  обязательном поряд-
ке выполнялась под микроскопом с  использованием 
оптической нейронавигации, а  также фотодиагно-
стикой с применением 5-аминолевулиновой кислоты 
(5-ALA) для выполнения максимально тотального 
удаления опухоли. С учетом особенностей излучения 
ИОЛТ натекание 1 мм жидкости между поверхностью 
аппликатора и  ложем опухоли снижает получаемую 
дозу в ложе опухоли на 6 Грей, а натекание 2 мм — 
на 10 Грей. Нами для предотвращения натекания жид-
кости применялись следующие меры предосторожно-
сти. Во-первых, по  возможности избегать вскрытия 
желудочковой системы и цистерн мозга, а при вскры-
тии желудочка и удаления растущей в желудочек опу-
холи производится санация желудочка от  ликвора, 
с  последующей тампонадой желудочковой системы, 
во  избежание выделения ликвора. Во-вторых, реко-
мендуется следующий порядок установки апплика-
тора в рану: после установки аппликатора (до подсо-
единения его к излучателю) в зоне резекции, жидко-
сти, окружающие поверхность аппликатора, должны 

быть удалены. После этого аппликатор должен быть 
вынут, рана окончательно санируется от жидкостного 
содержимого, по  возможности должен быть ограни-
чено поступление жидкости. Аппликатор, в свою оче-
редь, укрепляется на штативе системы INTRABEAM. 
После драпировки стерильным мешком аппликатор 
окончательно вводится в полость резекции.

Рисунок 5. Излучатель установлен на штатив.
Figure 5. The emitter is mounted on a tripod.
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Рисунки 6–7. Излучатель с установленным аппликатором задрапирован и позиционируется в ране.
Figures 6–7. The radiator with the applicator installed is draped and positioned in the wound.

Рисунок. 8. Раннее послеоперационное МРТ головного мозга 
с контрастом (первые 24 часа) после удаления опухоли 
глубинных структур, с остом в желудочковую систему. 
Тотальное удаление, без признаков лучевого повреждения.
Figure 8. Early postoperative brain MRI with contrast (the first 
24 hours) after removal of the tumor of deep structures, with 
growth into the ventricular system. Total removal, without signs of 
radiation damage.

У 4 больных после удаления опухоли был обна-
жен зрительный нерв, у 3 глазодвигательный, у одно-
го ножка мозга, также отмечено прилегание опухоли 
к ВСА и СМА. Всем пациентам проводилось раннее 
МРТ исследование с контрастом (в первые 24–48 ча-
сов, до 72 часов), для оценки тотальности удаления 
и  исключения ранних осложнений. Обязательные 
режимы T1, T2, Flair и DWI. МРТ-особенностей, от-
личных от подобных у пациентов без ИОРТ, не было. 
В  послеоперационном периоде ведение пациентов 
не отличалось от пациентов без ИОЛТ.

Рисунок 9. МРТ головного мозга с контрастом пациентки 
до операции.
Figure 9. Brain MRI with contrast of the patient before surgery.

Результаты. У  всех больных, оперированных 
с  использованием интраоперационного облучения 
и  проведенной в  дальнейшем адъювантной радио-
химиотерапией переносимость метода оказалась 
хорошей, особенностей заживления раны или выяв-
ленных осложнений не  было, не  отмечено случаев 
раневой ликвореи, воспаления ран. Швы всем паци-
ентам были сняты на 10-е сутки, рубцы состоятель-
ные, без воспаления, летальных исходов не  было. 
Индекс Карновского после операции составил 99. 
В  дальнейшем больные получали дистанционную 
радиотерапию внешним пучком, течение которой 
также не  осложнилось каким-либо клинически зна-
чимыми особенностями. Через 3 месяца всем выпол-
нено контрольное МРТ в  вышеуказанных режимах. 
Признаков рецидива опухоли, нарушения трофики 
тканей, нарушения заживления ран или выявления 
МРТ-особенностей, отличных от  подобных у  паци-
ентов без ИОРТ, не было.
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Выводы. 
На  основе вышеизложенного анализа проведен-

ного лечения можно сделать следующие выводы:
1.	 Интраоперационная защита критических 

структур мозга является эффективной, потому 
как у 4 пациентов с обнаженным зрительным 
нервом, у  3-х с  глазодвигательным, у  одного 
с  ножкой мозга в  пределах зоны облучения, 
а также при прилегании опухоли к ВСА и СМА 
неврологических осложнений у данных паци-
ентов не было.

2.	 При изучении реакции прилежащих тканей 
(мозг, ТМО, кости черепа, мягкие ткани во-
лосистой части головы) особенностей за-
живления раны или выявленных осложнений 
не было.

Заключение. При интраоперационном облуче-
нии злокачественных глиом можно рекомендовать 
дозу облучения в  40 Гр. на  поверхности апплика-
тора. Физические характеристики, создаваемого 
аппаратом INTRABEAM дозного распределения, 
позволяют задавать до 40 Гр. на поверхности аппли-
катора без значительного ухудшения радиационной 
нагрузки в  области нормальных тканей по  сравне-
нию с  дистанционными радиохирургическими ме-
тодиками. Доза 40 Гр. (на аппликаторе) для пациен-
тов с ИОЛТ при злокачественных глиомах является 
безопасной. После этого было проведено исследова-
ние на большей группе больных, с целью выяснения 
эффективности данного метода лечения в  комби-

нированном лечении злокачественных глиом. Было 
проведено сравнение двух групп из  52 пациентов. 
В основной группе дополнительно все пациенты по-
лучали интраоперационное облучение, в остальном 
лечение не  отличалось. Выявлено увеличение ме-
дианы выживаемости и продолжительности жизни. 
О  результатах будет доложено в  отдельной статье 
и диссертационной работе.
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