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РЕФЕРАТ

Цель: Представить отдаленные результаты комплексного лечения с применением адъювантной нейтронной терапии у больных 
первично-метастатическим раком молочной железы.
Материал и методы: В исследование включено 53 пациентки РМЖ T2-4N1-3M1, в возрасте 27–68 лет (средний возраст – 53 ± 4,3 лет), 
которым проведено комплексное лечение ‒ курсы неоадъювантной химиотерапии (НХТ) и адъювантной химиотерапии (АХТ), 
антиэстрогенная терапия (по показаниям), радикальная мастэктомия и лучевая терапия различными видами ионизирующего из-
лучения) в НИИ онкологии с 2007 по 2018 гг. Средний период наблюдения составил 6 ± 0,5 лет. Исследуемая группа (n = 23) – ней-
тронная терапия, группа сравнения (n = 30) – фотонная терапия.
Результаты: Шестилетняя безрецидивная выживаемость пациенток с IV стадией РМЖ после проведения адъювантной нейтрон-
ной терапии на область передней грудной стенки составила 93,7 ± 6,1 %, после адъювантной фотонной терапии 67,8 ± 7,6 %  
(p = 0,047). Общая выживаемость за шестилетний период наблюдения в основной группе – 76,0 ± 7,3 %, в группе сравнения –  
45,9 ± 6,9 % (p = 0,36). Переносимость нейтронной терапии у всех пациенток РМЖ удовлетворительная. Лучевые реакции кожи 
умеренные. Лучевые пневмофиброзы за отдаленный период наблюдения не диагностированы.
Заключение: Таким образом, полученный опыт использования послеоперационной нейтронной терапии на область передней груд-
ной стенки в комплексном лечении у больных первично-метастатическим РМЖ показывает удовлетворительные результаты  и 
возможность продлить научное исследование в данном направлении. В совокупности с радикальной операцией и химиотерапией 
проведение нейтронной терапии у данной сложной категории больных позволяет продлить общую выживаемость.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, комплексное лечение, радикальная мастэктомия, лучевая тера-
пия, нейтронная терапия, местный рецидив, лучевые реакции, выживаемость
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ABSTRACT

Purpose: To present long-term results adjuvant neutron therapy in combined modality treatment of patients with primary-metastatic breast 
cancer. 
Material and methods: The studied included 53 patients with stage T2-4N1-3M1 breast cancer, who underwent multimodality treatment: 
neoadjuvant chemotherapy (NACT) and adjuvant chemotherapy (ACT) according to CMF, CAF/FAC schemes, antiestrogen therapy  
(if indicated), radical mastectomy (RM) and radiotherapy using different types of ionizing radiation, from 2007 to 2018. All patients 
were divided into two groups. Group I patients (n = 23) underwent neutron therapy delivered to the anterior chest and group II patients  
(n = 30) received photon therapy.
Results: The 6-year disease-free survival rate was 93.7 ± 6.1 % in patients who received adjuvant neutron therapy and 67.8 ± 7.6 % in 
patients who received photon therapy (p = 0.047). The overall 6-year survival rates in groups I and II were 68.9 ± 7.8 % and 45.9 ± 6.9, 
respectively (p = 0.36). Neutron therapy was well tolerated by all breast cancer patients.
Conclusion: In patients with stage T2-4N1-3M1 breast cancer neutron therapy as a dense ionizing radiation is more effective due to its biologi-
cal characteristics. Radical surgery combined with chemotherapy is known to improve survival of breast cancer patients

Keywords: metastatic breast cancer, combined modality treatment, radical mastectomy, radiation therapy, neutron therapy, local re-
currence, radiation-induced injuries, survival
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Введение 
В структуре онкологической заболеваемости в Рос-

сии рак молочной железы составляет 21 %, занимая пер-
вое место. В 2016 г. в России абсолютное число женщин, 
заболевших РМЖ, составило – 68 547, абсолютное чис-
ло умерших – 22 248.

Удельный вес больных РМЖ IV стадии среди всех 
впервые выявленных случаев в России составляет  
12,4 % [1], за рубежом этот показатель равен 6–10 % [2, 3]. 

Основную роль в лечении метастатического рака мо-
лочной железы играет химиотерапия. Возможность при-
менения современных высокоэффективных противоопу-
холевых препаратов позволяет увеличить медиану вы-
живаемости больных  РМЖ IV стадии, но заболевание 
по-прежнему остается инкурабельным, рецидивы или 
диссеминация развиваются у большинства пациентов. 

Улучшить результаты лечения при впервые выявленном 
диссеминированном РМЖ можно при сочетании химиоте-
рапии с хирургическим методом. По данным отечествен-
ных исследователей, удаление первичной опухоли увели-
чивает среднюю продолжительность жизни с 23 мес (толь-
ко химиотерапия) до 35 мес (химиотерапия+операция) 
(р<0,01). При этом, трехлетняя общая выживаемость уве-
личивается с 47 % до 65 % (p=0,001), а пятилетняя – с 21 % 
до 45 % (р=0,001). По результатам многофакторного ана-
лиза, наилучшие результаты после выполнения мастэкто-
мии получены при локализации отдаленных метастазов в 
костях, при высокой экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов, отсутствии гиперэкспрессии HER2/neu, лю-
минальном А типе, положительном ответе на системную 
предоперационную терапию и при условии достижения 
чистых краев резекции [4].

Известно, что после радикальной мастэктомии (РМЭ) 
в области передней грудной стенки до 80–90 % рециди-
вов возникают в течение 5 лет, а приблизительно в 30 % 
случаев локальный рецидив является проявлением ме-
тастатической болезни (отдаленное прогрессирование) 
[5]. Повысить выживаемость пациентов в таком случае 
способно комплексное лечение, включающее операцию, 
химио- и лучевую терапию [6, 7]. Так, у пациенток с IV 
стадией РМЖ при проведении послеоперационной дис-
танционной лучевой (фотонной) терапии (ДЛТ) одно-
летняя выживаемость достоверно выше (94,7 %), чем у 
больных, не получавших ДЛТ (47,9 %), p=0,00000 [2]. 
Такой вид комплексной терапии больным с IV стадией 
может быть избирательно предложен при наличии оди-
ночных метастазов или нескольких МТС в пределах од-
ного органа. Доля таких больных составляет всего 5 % 
среди всех случаев РМЖ [8]. 

При проведении послеоперационной ДЛТ немало-
важным фактором является применяемый вид ионизи-
рующего излучения. Известно, что по сравнению с ред-
коионизирующим излучением, плотноионизирующее 
излучение, в частности нейтроны, более эффективно 
воздействует на радиорезистентные опухолевые клет-
ки в области ложа удаленной опухоли, в кровеносных 
и лимфатических сосудах, в периневральных простран-
ствах и тканевых щелях, о чем этом свидетельствуют 
данные отечественных исследователей [9–11]. 

В НИИ онкологии Томского НИМЦ уже на протяже-
нии 35 лет быстрые нейтроны со средней энергией 6,3 
МэВ успешно используются в комплексном лечении 
больных злокачественными новообразованиями различ-
ных локализаций [12–16]. 

Планирование нейтронной и нейтронно-фотонной 
терапии проводится по компьютерной программе с уче-
том толерантности нормальных тканей (кожи, сердца, 
легких), что позволяет с удовлетворительной точностью 

прогнозировать и предупреждать серьезные поражения 
нормальных тканей [17]. В случае же возникновения 
единичных осложнений нейтронной терапии в НИИ 
онкологии проводится их коррекция методом озонотера-
пии [18] или магнито-лазерной терапии [19].

В настоящее время представляют интерес исследова-
ния эффективности комплексного лечения с применени-
ем послеоперационной нейтронной терапии у больных 
первично-метастатическим РМЖ.

Материал и методы
В исследование включено 53 пациентки РМЖ  

T2-4N1-3M1, в возрасте 27 – 68 лет (средний возраст – 
53±4,3 лет), которые получали комплексное лечение 
(курсы НХТ и АХТ, антиэстрогенную терапию (по по-
казаниям), РМЭ и лучевую терапию различными видами 
ионизирующего излучения) в НИИ онкологии с 2007 по 
2018 гг. 

Исследуемая группа – 23 пациентки РМЖ T3-4N1-3M1, 
которым на область передней грудной стенки проводи-
лась послеоперационная нейтронная терапия. До начала 
комплексного лечения метастазы в легкие были диа-
гностированы у 6 (26 %) из 23 больных, в кости – у 16  
(70 %), в печень – у одной (4 %) больной. Метастазы в 
одном органе наблюдались у 17 больных, МТС в два ор-
гана – у 6 пациенток. Медиана наблюдения за больными 
составила 39 мес. (срок наблюдения от 8 до 88 мес).

Изучаемые группы были репрезентативны по основ-
ным клинико-морфологическим параметрам, которые 
представлены в табл.1.

Таблица 1
Характеристика больных РМЖ T2-4N1-3M1  
до начала комплексного лечения (n = 53)

Characteristics of patients with breast cancer T2-4N1-3M1
before the start of complex treatment (n = 53)

Оцениваемый критерий Исследуемая 
группа, n = 23

(циклотрон У-120)
Абс.ч.(%)

Группа 
сравнения 

n = 30
(Тератрон) 
Абс.ч.(%)

Стадия опухолевого 
процесса IV

T2N1M1 – 1 (3,3)
T2N2M1 – 3 (10)
T2N3M1 – 2 (6,7)
T3N1M1 2 (8,7) 4 (13,3)
T3N2M1 4 (17,4) 2 (6,7)
T3N3M1 4 (17,4)

6 (20)
T4N1M1 5 (21,7)
T4N2M1 3 (13,1)
T4N3M1 5 (21,7)

Отечные формы РМЖ 16 (70) 11 (37)
2 ст. злокачественности 17 (74) 26 (87)
3 ст. злокачественности 6 (26) 4 (13)
мультицентричный рост 19 (83) 21 (70)
Люминальный тип А 1 (4,3) 10 (33,3)
Люминальный тип В Her 2 
негативный 3 (13,1) 5 (16,7)

Люминальный тип В Her 2 
позитивный 3 (13,1) 4 (13,3)

Her2 позитивный (не 
люминальный) 7 (30,4) 5 (16,7)

Тройной негативный 9 (39,1) 6 (20)
Метастазы в легкие 6 (26) 7 (23)
Метастазы в кости 16 (70) 21 (70)
Метастазы в печень 1 (4) 2 (7)
Метастазы в одном органе 17 (74) 23 (77)
Метастазы в два органа 6 (26) 7 (23)
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Нейтронная терапия на область передней грудной 
стенки (область послеоперационного рубца) проводи-
лась на циклотроне У-120, с средней энергией 6,3 МэВ, 
через 2–3 мес после радикальной мастэктомии. Приме-
нялось 2–3 поля облучения, размеры полей облучения 
6  8 см, РИП – 110 см. Расчет разовой очаговой дозы 
осуществлялся на глубину 2,0–2,5 см по формуле ВДФ 
[20]. Разовая очаговая доза (РОД) 1,6–1,8 Гр, на кожу 
–1,75–2,2 Гр. За 3–4 сеанса нейтронной терапии сум-
марная очаговая доза (СОД) составляла 20–32 изоГр, на 
кожу–26–42 изоГр (Патент РФ № 2444386 от 10.03.12). 

При заданных РОД, входная разовая доза быстрых 
нейтронов в легком на глубине 4 см от поверхности пе-
редней грудной стенки (начало легочной ткани у боль-
ных МР РМЖ по данным КТ органов грудной клетки) 
составляет 1,4–1,54 Гр.

С увеличением РОД быстрых нейтронов и количе-
ства сеансов нейтронной терапии увеличивается фотон-
эквивалентная доза (ФЭД) на легкое. Так, суммарная 
ФЭД в легком  за 3–4 сеанса (на глубине 4 см) составила 
16,5–27 Гр. 

Неоадъювантная (3–6 курсов) и адъювантная 
(4‒6 курсов) химиотерапия проводились по схемам: 
CAF/FAC (n=6), доксорубицин 50 мг/м² + доцетаксел  
75 мг/м² (n=11), доксорубицин 50 мг/м² + паклитаксел 
175 мг/м² (n=5), капецитабин (n=1). Антиэстрогенная те-
рапия – тамоксифен, либо ингибиторы ароматазы; бис-
фосфонаты –  по показаниям.

Группа сравнения – 30 пациенток РМЖ T2-4N1-3M1, 
которым на область передней грудной стенки была 
(область послеоперационного рубца) проведена дис-
танционная лучевая терапия (гамма-терапия), РОД 2,0 
Гр, СОД 40 – 44 Гр. До начала комплексного лечения у  
7 (23 %) из 30 больных диагностированы метастазы в 
легкие, у 21 (70 %) – метастазы в кости, в двух случаях 
(7 %) – в печень. Метастазы в одном органе наблюда-
лись у 23 пациенток, МТС в два органа – у 7 больных. 
Медиана наблюдения за больными составила 39,5 мес 
(от 12 до 87 мес).

Неоадъювантная и адъювантная химиотерапия – по 
схемам: CAF/FAC (n=8), доксорубицин 50 мг/м² + доце-
таксел 75 мг/м² (n=13), доксорубицин 50 мг/м² + пакли-
таксел 175 мг/м² (n=7), капецитабин (n=2). Антиэстро-
генная терапия (тамоксифен, либо ингибиторы аромата-
зы), бисфосфонаты – по показаниям.

Всем пациенткам обеих групп, дополнительно на 
зоны регионарного лимфоттока проводилась послеопе-
рационная дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) в СОД 
40–44 Гр. Кроме того, больным обеих групп (n=25) с ме-
тастазами в кости после завершения лучевой терапии на 
основной очаг, проводилась ДЛТ на  метастатические 
очаги.

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью компьютерной программы 
Statistica 7.0. для оценки выживаемости использовался 
метод Каплана-Майера. Сравнение данных в различных 
группах осуществлялось с использованием теста Log-rank.

Результаты и обсуждение
Переносимость адъювантной нейтронной терапии у 

23 больных РМЖ T3-4N1-3M1 была удовлетворительной. 
Лучевые реакции кожи в виде эритемы (I ст. по критерию 
RTOG/EORTC, 1995) наблюдались лишь у 4 (17 %) из 23 
больных РМЖ. За шестилетний период наблюдения ни в 
одном случае не отмечены лучевые пневмофиброзы. 

В группе сравнения, после проведения адъювантной 
ДЛТ на область передней грудной стенки, лучевые реак-
ции кожи были умеренными и отмечались у 6 (20 %) из 

30 больных РМЖ. Лучевые пневмофиброзы не наблю-
дались.

Прогрессирование в виде местного рецидива опухо-
ли  в области передней грудной стенки отмечено в одном 
случае (4 %) из 23 больных РМЖ после применения ней-
тронной терапии и у 7 (23 %) из 30 больных в области 
передней грудной стенки при проведении адъювантной 
фотонной терапии. После ДЛТ на зоны регионарного 
лимфоттока в обеих группах – прогрессирование не от-
мечалось.

Данные, полученные при определении частоты мест-
ных рецидивов, нашли отражения на показателях без-
рецидивной выживаемости. Так, шестилетняя безреци-
дивная выживаемость больных РМЖ T3-4N1-3M1 с адъю-
вантной нейтронной терапией на область передней груд-
ной стенки составила 93,7±6,1 %, после адъювантной 
фотонной терапии на область передней грудной стен- 
ки – 67,8±7,6 % (p=0,047) (рис. 1). 

Рис.1. Безрецидивная выживаемость больных
 первично-метастатическим РМЖ

Fig.1. Disease-free survival of patients 
with primary metastatic breast cancer

Летальные исходы от основного заболевания в ис-
следуемой группе наблюдались в 5 (22 %) случаях из  
23 больных, в 9 (30 %) из 30 больных группы сравнения. 
Общая выживаемость за шестилетний период наблюде-
ния в основной группе – 76,0±7,3 %, в группе сравне- 
ния – 45,9±6,9 % (p=0,36) (рис. 2).

Рис. 2. Общая выживаемость больных 
первично-метастатическим раком молочной железы

Fig. 2. Overall survival of patients 
with primary metastatic breast cancer
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Приводим клинический пример комплексного лече-
ния с адъювантной нейтронной терапией. Больная В., 
40 лет, ИБ № 143828. Диагноз: Рак левой молочной же-
лезы с МТС в шейные, аксиллярные, пекторальные л/у 
слева, кости. Ст. IV. T4N2M1. Анамнез: В начале 2010 
г. на фоне кормления грудью появилось уплотнение в 
ЛМЖ. В феврале 2011 г. диагноз верифицирован в ДЦ 
НИИО. Гистология + ИГХ № 2301-02/11 от 11.02.11: 
Инвазивный протоковый рак с преобладанием инва-
зивного компонента, 2 ст. злокачественности. РЭ 98 %, 
РП 78 %, Her2Neu– отр. (1+). Выявлено множествен-
ное МТС поражение костей. В ХТО НИИО с 03.03.11 
по 24.06.11 г. проведено  6 курсов ХТ: АДР +доцетак-
сел. Эффект лечения: стабилизация, исчезновение бо-
левого синдрома в костях. 16.06.11 г. – эндоскопиче-
ская овариоэктомия. 19.07.11 г. выполнена радикальная 
мастэктомия слева. Гистология + ИГХ № 15635-63/11 
от 26.08.11г.: Мультицентрический инвазивный прото-
ковый рак молочной железы 2 ст. злокачественности, 
с инфильтрацией опухолевыми структурами сетчатого 
слоя дермы соска, лечебным патоморфозом 2 ст., МТС 
в 4 л/у, МТС фокусами в аксиллярной жировой клетчат-
ке. РЭ 56,6 %, РП 12,1 %, Her2neu – отр. (+1), Ki67 –  
в ~ 1 % опухолевых клеток. С 03.08.11 по 22.09.11г. – 
еще 3 курса курс ХТ: АДР + доцетаксел.

С учетом неблагоприятных факторов прогноза, мо-
лодого возраста пациентки, с 27.09.11 по 11.10.11 на 
область передней грудной стенки слева, проведена по-
слеоперационная нейтронная терапия. Использовалось 
2 поля облучения, размерами 6 × 8 см, РОД 1,6 Гр, 2 
раза в неделю, 4 сеанса, СОД 29 изоГр, СОД на кожу 
42 изоГр, СОД на легкое 22 изоГр. Перенесла лечение 

удовлетворительно. Лучевой реакции на полях облуче-
ния быстрыми нейтронами  нет. Также пациентке прове-
ден курс ДЛТ на зоны регионарного лимфооттока слева, 
СОД 44 Гр. 

В настоящее время спустя восемь лет после ком-
плексного лечения пациентка жива.

С октября 2011 г. по июль 2019 г. больная получила 
5 курсов ХТ карбоплатин + навельбин, 18 курсов капе-
цитабином, паллиативный курс ДЛТ на область МТС в 
крестец, СОД 44 изоГр. Продолжается гормонотерапия 
Фарестоном и бифосфонатотерапия (деносумаб).

За восьмилетний период наблюдения у больной в 
области передней грудной стенки после адъювантной 
нейтронной терапии без признаков местного рецидива. 
Кожа в зоне облучения быстрыми нейтронами без луче-
вых повреждений.

Заключение
Таким образом, полученный опыт использования по-

слеоперационной нейтронной терапии на область перед-
ней грудной стенки в комплексном лечении у больных 
первично-метастатическим РМЖ показывает удовлетво-
рительные результаты  и возможность продлить научное 
исследование в данном направлении. Так, шестилетняя 
безрецидивная выживаемость больных с IV стадией 
РМЖ после адъювантной нейтронной терапии состави-
ла 93,7±6,1 %, после адъювантной фотонной терапии – 
67,8±7,6 %. Различия статистически значимы (p=0,047). 
В совокупности с радикальной операцией и химиотера-
пией проведение нейтронной терапии у данной сложной 
категории больных позволяет продлить общую выжи- 
ваемость.
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