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В работе представлены отдаленные резуль-
таты комплексной терапии больных местно-
распространенным раком молочной железы 
с использованием сочетанной фотонно-ней-
тронной терапии. Среди 201 больной с мест-
нораспространенным раком молочной желе-
зы, получавших лучевую терапию, 95 она 
реализована в виде сочетанной фотонно-ней-
тронной лучевой терапии и у 106 — в виде 
мегавольтной фотонной терапии (ФТ).  
Сравнительная оценка отдаленных резуль-
татов лечения свидетельствует о преимуще-
стве фотонно-нейтронной терапии (ФНТ). 
Непосредственный эффект после ФНТ в виде 
полной и выраженной регрессии опухоли со-
ставил 87,4 %, а после ФТ — 49 % случаев. 
5-летняя и 10-летняя выживаемость без при-
знаков болезни при ФНТ составила 58,1 % 
и 29,5 %, а при ФТ — 36,4 % и 7,4 % соот-
ветственно.

Существенного различия в токсичности 
методик не отмечено.

Ключевые слова: лучевая терапия, быстрые 
нейтроны, рак молочной железы

Рак молочной железы в России, так же как 
и в странах Европы и Америки, занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных образований среди женщин 
[1]. Следует учесть тот факт, что даже в разви-
тых странах до 39 % случаев к моменту лечения 
у больных наблюдается местнораспространен-
ный опухолевый процесс[5].

Лечение местнораспространенного рака 
молочной железы остается сложной и нере-
шенной до конца проблемой. При всем мно-
гообразии используемых подходов 5-летняя вы-
живаемость при этом колеблется от 35 до 70 % 
[10]. Комплексное лечение позволяет снизить 
число местных неудач и повысить 5-летнюю 
общую выживаемость до 71–75 % [2, 10, 11. 
12]. Использование предоперационной луче-
вой терапии увеличивает абластичность опера-
тивного вмешательства, а дробно-протяженное 
облучение местнораспространенных процес-
сов способствует повышению операбельности. 
При некоторых неблагоприятных формах рака 

молочной железы результаты комплексного ле-
чения остаются неудовлетворительными, в част-
ности, при первичном отечно-инфильтративном 
раке молочной железы 5-летняя выживаемость 
составляет 5–45 %, а число местных рецидивов 
достигает 35–80 % [7, 8]. Нейтронная терапия 
редко включается в комплексное лечение боль-
ных раком молочной железы, хотя накопленный 
опыт свидетельствует о перспективности этого 
метода [1, 2, 3, 5]. Наибольшее внимание радио-
логов привлекает сочетанная фотонно-нейтрон-
ная терапия, которая позволяет сохранить мно-
гие положительные эффекты чисто нейтронного 
облучения и, нивелируя его недостатки, резко 
расширить показания к данному методу лучевой 
терапии [1].

Материал и методика

В МРНЦ с 1985 по 2002 гг. проведено лечение более 
450 пациентов различными злокачественными новообразо-
ваниями с использованием быстрых нейтронов реактора. 
В качестве источника нейтронов применялся пучок Б-3 
реактора БР-10 ГНЦ ФЭИ (г.Обнинск) с энергией около 
1 МэВ и расстоянием от активной зоны реактора до боль-
ного около 10 м.

В настоящей работе представлен сравнительный анализ 
результатов лечения 201 больной раком молочной желе-
зы, которые получили радикальный курс лучевой терапии 
в качестве компонента комплексного лечения. Среди них 
95 пациенток получили сочетанную фотонно-нейтронную 
терапию (основная группа), а остальные 106 — фотонную 
терапию (контрольная группа). У всех больных распростра-
ненность опухолевого процесса соответствовала III стадии 
заболевания. В контрольной группе стадия ШA выявле-
на у 27 (25,5 %), IIIB — у 67 (63,2 %), IIIC стадия — 
у 12 (11,3 %) больных. В основной группе стадия ШA за-
регистрирована у 11 человек (11,6 %), ШB — у 61 (64,2 %) 
и IIIC стадия — у 23 (24,2 %) больных. Распространенность 
Т4 установлена у 78 больных, получавших сочетанную фотон-
но-нейтронную терапию (82,1 %), и у 79 больных, которым 
проведена фотонная терапия (74,5 %). Метастатическое пора-
жение лимфатических узлов выявлено у большинства боль-
ных обеих групп: в контрольной группе — у 102 (96,2 %), 
а в основной группе — у 92 (96,8 %) пациентки. Отечно-
инфильтративный и инфильтративно-язвенный раки молоч-
ной железы, относящийся к прогностически неблагоприят-
ным формам, диагностированы у 26 (24,5 %) в контрольной 
группах и у 51 (53,7 %) больной в основной группе. В ос-
новной группе сочетанная гамма-нейтронная терапия реали-
зована по двум методикам. По первой методике вначале про-
водилась нейтронная терапия 0,4 Гр 5 раз в неделю до СОД 
нейтронов 2 Гр, а затем гамма терапия по 2 Гр 5 раз в не-
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делю до эквивалентной дозы 60 Гр. По второй методике про-
водилась гамма-терапия по 2 Гр 5 раз в неделю, нейтронный 
вклад 3 Гр (по 1 Гр n через день) осуществлялся на любом 
этапе гамма-терапии. При этом доза гамма-терапии состав-
ляла 48 Гр, а эквивалентная СОД 60 Гр. Сравнительный 
анализ непосредственных и отдаленных результатов лече-
ния, а также осложнений не выявил существенных различий 
между этими методиками, поэтому они и составили общую 
основную группу. Вклад нейтронов в СОД основной группы 
с учетом ОБЭ составил около 20 %. В контрольной группе 
в течение всего курса лечения больным проводилась только 
фотонная терапия по 2 Гр 5 раз в неделю до СОД 60 Гр.

Через месяц после окончания лечения проводилась 
этапная оценка его эффективности. В случае выраженной 
регрессии опухоли, отсутствии противопоказаний к опе-
рации, при согласии пациентки осуществлялась радикаль-
ная мастэктомия. Всем больным на фоне лучевой терапии 
проводился курс полихимиотерапии по схеме CMF, CAF, 
а в последующем все они получили адъювантные курсы 
полихимиотерапии, гормонотерапии.

Результаты и обсуждение

Сравнительная оценка ранних и поздних 
местных лучевых реакций и повреждений в обе-
их группах показала, что включение сочетанной 
фотонно-нейтронной терапии в комплексное ле-
чение больных раком молочной железы не при-
вело к снижению качества жизни по сравнению 
с контрольной группой (табл. 1). 

Наиболее тяжелыми выявленными лучевыми 
повреждениями были лучевые язвы. В каждой 
группе было по одной такой пациентке. Через 
10 лет наблюдения ни в одной группе не вы-
явлено случаев рака, индуцированного радиаци-
онным воздействием.

Сравнительный анализ непосредственной эф-
фективности лучевого лечения по данным мето-
дикам представлен в табл. 2. 

Согласно представленным данным, полная ре-
грессия опухоли после курса сочетанной фотон-
но-нейтронной терапии отмечена в 28,4 % слу-

Т а б л и ц а  1

Местные лучевые реакции и повреждения в основной и контрольной группах

Т а б л и ц а  2 

Регрессия опухоли в зависимости от метода лучевой терапии

Лучевые реакции
и повреждения

Гамма-нейтронная терапия
(n1 = 95)

Гамма-терапия
(n = 106) Уровень вероят-

ности P
абс % (М + m) абс % (М + m)

Отсутствуют 0 3 2,8 + 1,6 < 00,5

Гиперемия кожи  6 6,3 + 2.5 5 4,7 + 2,1 > 0,5

Сухой эпидермит 34 35,8 + 4,9 39 36,8 + 4,7 > 0,5

Влажный эпидермит 55 57,9 + 5,1 59 55,7 + 4,8 > 0,5

Атрофия кожи* 2 2,1 + 1,5 1 1,2 + 1,1 > 0,5

Лучевая язва* 1 1,1 + 1,1 1 1,2 + 1,1 > 0,2

Постлучевой фиброз* 19 20 + 4,1 10 10,9 + 3,2 > 0,5

Плексит* 4 4,2 + 2,1 2 2,2 + 1,5 > 0,05

Постлучевой фиброз легкого* 6 6,3% + 2,5 3 3,3 + 1,9 > 0,1

Отек в/конечности 7 7,4% + 2,7 4 4,3 + 2,1 > 0,2

Примечание — поздние лучевые повреждения оценены у 95 больных основной группы и у 92 больных контрольной группы.

Регрессия 
опухоли

Вид лучевого воздействия

Уровень 
вероят-
ности, Р

Гамма-
нейтронная 

терапия (n-95)

Гамма-терапия 
(n-106)

Абс % (M±m) Абс % (M±m)

полная 27 28,4 ± 4,6 1 0,9 ± 0,9 < 0,001

> 50% 56 59,0 ± 5,0 51 48,1 ± 4,8 > 0,1

< 50% 12 12,6 ± 3,4 54 51,0 ± 4,9 < 0,001

чаев, а после фотонной терапии лишь в 0,9 % 
наблюдений (р < 0,001). Незначительный эффект 
или его отсутствие со стороны опухоли отмече-
но только в 12,6 % случаев в основной группе, 
а в контрольной группе, где проводилась фотон-
ная терапия, у 51,0 % пациенток.

Таким образом, применение сочетанной фо-
тонно-нейтронной терапии сопровождалось зна-
чительным увеличением непосредственной эф-
фективности лечения, в результате чего удалось 
прооперировать 39 больных (41,1 %) из основной 
группы и только 24 человека (22,6 %) из числа 
тех, кому проводилась фотонная терапия.

Часть больных не удалось прооперировать 
из-за наличия сопутствующих заболеваний или 
отказа от операции, часть больных с полной 
и выраженной регрессией не были проопериро-
ваны вследствие IIIС ст. заболевания (метастазы 
в надключичные лимфатические узлы).

В табл. 3 представлены данные об отдаленной 
общей выживаемости больных. Сравнительный 
анализ общей погодовой выживаемости больных 
после проведенного радикального курса луче-
вой терапии свидетельствует, что использова-
ние сочетанной фотонно-нейтронной терапии по 
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сравнению с фотонной терапией позволяет су-
щественно повысить общую выживаемость па-
циентов при сроках наблюдения от 2 до 10 лет. 
Например, 10-летняя общая выживаемость при 
использовании нейтронного вклада возросла на 
15,7 % (р < 0,02) по сравнению с 10-летней об-
щей выживаемостью в контрольной группе. 

Одним из основных показателей эффективно-
сти проведенного лечения является также выжи-
ваемость без признаков болезни, сравнительные 
данные о которой представлены в табл. 4. Этот 
показатель позволяет оценить число пациентов, 
которые живы без признаков регионарных и от-
даленных метастазов.

Согласно представленным данным анализ 
отдаленных результатов, обобщенных в табл. 4, 
подтверждает преимущество сочетанной фотон-
но-нейтронной терапии по сравнению с фотон-
ной терапией. Выживаемость наиболее заметно 
снижалась в течение первых двух лет наблюде-
ния как в контрольной, так и в основной груп-
пах. Например, в основной группе через 2 года 

после лечения были живы без признаков болез-
ни 78,2 % больных, а в контрольной группе ана-
логичный показатель равен 61,4 % (р < 0,02). 
Через 10 лет наблюдения различие между груп-
пами по показателю выживаемости без призна-
ков болезни составило 22,1 % (р < 0,02).

По мнению многих исследователей, местные 
рецидивы сами являются источником метаста-
зирования, как и рецидивы регионарных ме-
тастазов в лимфатические узлы [5]. Учитывая, 
что эффекты лучевого воздействия должны пре-
имущественно реализовываться через снижение 
случаев местного рецидивирования, мы сочли 
целесообразным провести анализ данного пока-
зателя у пациенток, получивших радикальный 
курс лучевой терапии (табл. 5). 

Представленные в табл. 5 данные свидетель-
ствуют о том, что в течение 10 лет наблюдения 
рецидивы выявлены лишь у 13,5 % больных 
основной группы. В то же время в контроль-
ной группе данный показатель составил 55,5 % 
(р < 0,005). Следует отметить, что в обеих груп-

Т а б л и ц а  3 . 

Общая погодовая выживаемость больных раком молочной, получивших радикальный курс лучевой терапии

Срок наблю дения

Выживаемость Обобщенный
показатель,

c

Уровень вероятности,
PГамма-нейтронная 

терапия, % (M ± m)
Гамма-терапия,

% (M ± m)

1 год 94,7 ± 2,3 91,9 ± 2,7 0,27 P > 0,5

3 года 77,6 ± 4,6 55,6 ± 5,8 8,2 P < 0,005

4 года 72,8 ± 5,1 46,7 ± 6,3 10.0 P < 0,005

5 лет 63,4 ± 5,9 41,5 ± 6,6 8,6 P < 0,005

10 лет 32,8 ± 7.2 17,1 ± 7,1 5,6 P < 0,02

Срок наблюдения

Выживаемость без признаков болезни
Обобщенный
показатель, c

Уровень вероятности, 
РГамма-нейтронная тера-

пия n-106, % (M ± m)
Гамма терапия n-95,

% (M ± m)

1 год 90,4 ± 2,8 80,8 ± 3,0 3,0 > 0,05

3 года 65,0 ± 5,0 51,1 ± 5,8 4,3 < 0,05

4 года 61,7 ± 5,2 43,1 ± 6,5 5,6 < 0,02

5 лет 58,1 ± 5,5 36,4 ± 7,0 6,4 < 0,02

10 лет 29,5 ± 6,5 7,4 ± 4,9 6,2 < 0,02

Т а б л и ц а  4 .

Погодовая выживаемость без признаков болезни у больных раком молочной железы, получивших радикальный курс
лучевой терапии

Т а б л и ц а  5 . 

Местная излеченность больных раком молочной железы, получивших радикальный курс лучевой терапии.

Срок наблюдения

Местная излеченность
Обобщенный
показатель, c

Уровень вероятности, 
РГамма-нейтронная те-

рапия (n-95),% (M ± m)
Гамма терапия (n-106), 

% (M ± m)

1 год 100 93,7 ± 2,5 4,1 < 0,05

2 года 94,0 ± 2,6 87,8 ± 3,7 1,9 > 0,05

3 года 94,0 ± 2,6 80,0 ± 5,6 5,2 < 0,02

5 лет 91,9 ± 3,3 63,5 ± 11,0 8.4 < 0,005

10 лет 86,5 ± 5,0 44,5 ±19,3 8,1 < 0,005
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пах рецидивы развивались только в первые че-
тыре года наблюдения. В контрольной группе 
они появлялись достаточно равномерно на про-
тяжении этого промежутка времени, а в основ-
ной группе большинство их зарегистрировано 
в течение второго года наблюдения. Частота воз-
никновения рецидивов рака молочной железы 
после сочетанной фотонно-нейтронной терапии 
сопоставима с лучшими результатами, получен-
ными в мире [2, 6, 7, 8, 9].Высокий риск раз-
вития тяжелых местных поздних лучевых по-
вреждений явился одной из основных причин 
критического отношения к нейтронной терапии 
в мире [5]. В настоящее время лишь немногие 
исследователи предпринимают попытки расши-
рить показания к использованию нейтронов в ле-
чении злокачественных новообразований [1, 2]. 
Представленные нами методики сочетанной фо-
тонно-нейтронной терапии доказывают возмож-
ность достижения высокой эффективности лече-
ния при удовлетворительной его переносимости 
окружающими опухоль нормальными тканями. 
Данный подход открывает дополнительные воз-
можности для расширения области применения 
нейтронов в онкологии [1, 2].

Таким образом, показано, что использова-
ние сочетанной фотонно-нейтронной терапии 
в комплексном лечении больных местнораспро-
страненным раком молочной железы позволяет 
существенно улучшить как непосредственные, 
так и отдаленные результаты лечения, не снижая 
при этом качества жизни пациенток.
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Yu.А. Ragulin, А.S. Sysoev 

MIXED (PHOTON-NEUTRON) THERAPY 
IN COMPLEX TREATMENT FOR LOCALLY 

ADVANCED BREAST CANCER

Medical Radiological Research Center, Obninsk

Long term results of treatment of patients with locally ad-
vanced breast carcinoma with the use of mixed photon-neutron 
therapy (PNT) are presented. Among 201 patients with lo-
cally advanced breast cancer receiving radiation therapy, in 95 
of them it was implemented as a combination of photon and 
neutron radiation therapy and in 106 — in the form of mega-
volt photon therapy (PT). Comparative evaluation of the 
long-term results of treatment proved the superiority of PNT. 
The immediate effect after PNT in the form of complete and 
partial response of tumor was registered in 87.4  %, and after 
PT — in 49 % of cases. Five-year and ten-year survival rates 
without signs of disease after PNT were 58.1 % and 29.5 %, 
and after PT –36.4 % and 7.4 % respectively. Substantial dif-
ferences in toxicity of techniques were not observed.
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