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Перед обсуждением последних клинических исследований с исполь-
зованием тяжелых частиц в лучевой терапии мы подведем итоги более
чем двадцатипятилетнего опыта работы с ними.

В 1935 г. камера Вильсона наглядно показала, что тяжелые частицы
вызывают ионизацию большей плотности, чем рентгеновские лучи. В это
же время стали интересоваться биологическим действием тяжелых частиц
на ткани в связи с повышенной плотностью ионизации, создаваемой ими.
Мыинтересовались этим еще и потому, что люди, работавшие у циклотро-
на, создающего нейтроны, в свою очередь производящие ионизацию
с высокой плотностью, подвергались именно такому облучению. Потен-
циальная опасность этого облучения была неизвестна. Мы исследовали
его биологическое действие г> 2 и обнаружили, что на единицу ионизации,
произведенной в ткани, тяжелые частицы производят во много раз боль-
шее разрушающее действие, чем обычные рентгеновские или гамма-лучи
при равных дозах. В связи с этим были установлены новые допустимые
уровни облучения. Допустимая доза облучения для людей, работающих
у циклотрона, была установлена равной одной десятой от уровня, при-
нятого для рентгеновских и гамма-лучей. Этот стандарт сохранился до
наших дней. Первые исследования показали, что биологическое действие
тяжелых частиц на раковую ткань даже больше, чем на нормальную 3>4.
Это привело к попытке применить эти частицы для лучевой терапии рака.
Однако результаты ранних исследований с нейтронами относительно
низких энергий были разочаровывающими 5 из-за сильного рассеяния и не-
большой проникающей способности нейтронов. В годы войны были достиг-
нуты большие успехи в теории ускорителей и их конструировании. Разра-
ботанные к тому времени циклотроны могли ускорять более тяжелые
частицы и ядра с большим атомным номером до больших энергий в- '. Кроме
большой плотности ионизации, в конце их пробега в ткани (эффект Брэгга)
более тяжелые заряженные частицы имели также большую проникающую
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способность и меньше рассеивались. Проведенные эксперименты in vivo
с двумя различными типами асцитных опухолей *) согласовывались
с ранее полученными результатами.

Относительная биологическая эффективность (ОБЭ) на единицу дозы
в районе брэгговского пика для альфа-частиц в 900 Мэв была больше,
чем у рентгеновских лучей 8, а плотность ионизации в пике сходна
с результатами, полученными с нейтронами в 1935—1938 гг. 4.

В опытах на коже уха кролика была показана большая ОБЭ излуче-
ний с высокой линейной потерей энергии (ЛПЭ); было показано также,
что кривая доза — эффект не имеет излома 9. Таким образом, кроме большой
ОБЭ из-за высокой плотности ионизации, частицы, которые можно полу-
чать в настоящее время, слабо рассеиваются и имеют большую проникаю-
щую способность; это дает возможность биологам и врачам не только*
увеличить эффект поглощенной энергии, но и сделать глубинную дозу
большей по сравнению с дозой на коже. В случае рентген- и гамма-лучей:
ситуация противоположна. В области так называемого, брэгговского пика
не только доза больше, чем на коже, но и эффект на единицу дозы больше·
в связи с большей плотностью ионизации. Другим возможным преиму-
ществом этих частиц для терапии является их относительная независи-
мое! ь от «кислородного эффекта» •*) при достаточной плотности иониза-
ции 10~12, При этом относительная аноксия ***) в ткани новообразования
не является таким неблагоприятным фактором, как при обычной лучевой
терапии рентген- и гамма-лучами. Другое преимущество состоит в том,,
что при большой плотности ионизации не происходит восстановления:
ткани после однократной дозы п . Поэтому тяжелые частицы в течение
долгого времени представляли интерес не только с точки зрения их зна-
чимости для теоретических исследований в радиобиологии, но также
из-за потенциальной возможности их применения для лучевой терапии.
С имеющимися энергиями можно вызывать локализованные повреждения
в тканях и нервной системе с небольшим поражением в окружающих
структурах. Первые опыты с использованием брэгговского пика были
сделаны в 1948 г. К этому времени стало возможно пройти пучком заря-
женных частиц (протоны или альфа-частицы) через грудную клетку и
и легкие у животных и провести радиохирургическое удаление опухоли
на противоположной части тела 1 4. Эти эксперименты были продолжены
в I960 г., за ними последовало первое применение брэгговского пика для
лечения человека. С этого времени тяжелые частицы стали применять
для экспериментальной терапии новообразований, метаболических
и нервных болезней. Некоторые называли пучок тяжелых частиц радио-
хирургическим ножом, с помощью которого можно вызывать глубокое
локализованное повреждение в теле с минимальным повреждением окру-
жающих тканей. За последние 10 лет мы провели лечение более чем
325 больных с использованием тяжелых частиц для подавления функций
или удаления гипофиза при лечении таких болезней, как метастазирующая
карцинома грудной железы ****) , диабетическая ретинопатия * * * * * ) 5

*) Асцитная опухоль — опухоль, клетки которой находятся во взвешенном
состоянии в жидкости, находящейся в полости. (Прим. перев.)

**) «Кислородный эффект»— влияние кислорода на радиочувствительность кле-
ток. В присутствии кислорода радиочувствительность увеличена по сравнению с радио-
чувствительностью в отсутствие кислорода. (Прим. перев.)

***) Аноксия —недостаточная насыщенность кислородом тканей. (Прим. перев.)
****) Карцинома грудной железы — раковая опухоль, происходящая из желе-

зистых клеток грудной железы. (Прим. перев.)
*****) Диабетическая ретинопатия — поражение сетчатки глаза, вызванное диа-

бетом. (Прим, перев.)
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•акромегалия *), хромофобная аденома **), болезнь Кушинга ***) и зло-
качественный экзофтальм ****) , а также непосредственного лечения
•новообразовании и других болезней мягких тканей и мозга 15> 1 Т"2 2. Пер-
вое использование тяжелых частиц в медицине относится к больному
с поздней стадией метастазирующей карциномы груди 15- 17- 18. Все такие
больные (к настоящему времени их уже 167) прошли предварительную
обычную терапию, включая хирургическое, радиологическое и гормональ-
ное лечение и находились либо в терминальной стадии, либо болезнь
очень быстро развивалась, несмотря на все виды проведенного лечения.
Подавление функции гипофиза у этих больных было очевидным и под-
твержденным по подавлению продукции гормона в облучаемом гипофизе.
Результаты были обнадеживающие и наблюдались ремиссии у 30% слу-
чаев; период ремиссии 5) варьировал с 6 месяцев до 6 лет. Эти результаты

"приблизительно совпадают с результатами после хирургической гипо-
физэктомии ''). Однако при терапии тяжелыми частицами больной может
быть амбулаторным. Сам метод безболезнен, и нет необходимости втор-
гаться в череп хирургически или иглой. Было отмечено, что ремиссия
или регрессия опухоли 7) были большими у больных, которые раньше
были чувствительны к эндокринным воздействиям, и у тех пациентов,
которые имели метастазы в костях, где результаты были лучше, чем у

^больных с метастазами в мягкую ткань. Более молодые больные, у кото-
рых метастазирование происходило после диагносцирования карциномы
груди, были в худшем положении, чем больные с долгим периодом между
диагнозом и появлением метастазов. У некоторых больных подавление
функции гипофиза ухудшало состояние.

Акромегалия является болезнью, связанной с повышенной функцией
-гипофиза, и до сих пор нет успешных методов ее лечения. Еще не достиг-
нут длительный период исчезновения симптомов и признаков, и выживае-
мость таких больных низка 1Э.

В течение многих лет использовали для лечения этой болезни облу-
чение гипофиза рентгеновскими лучами. Однако дозы при этом были
ограничены из-за возможного повреждения жизненно важных окружаю-
щих тканей. В недавнее время стали использовать хирургическую гипо-
физэктомию 2 3, внедрение радиоактивных источников в турецкое седло 8) 2 4

или терапию эстрогенами 9) 2 5. Учитывая ранее перечисленные преиму-
щества тяжелых частиц, возможно с их помощью успешное лечение этой
•болезни. За последние шесть лет мы лечили 38 больных с акромегалией
пучком тяжелых частиц 10; последующие наблюдения показали, что
у этих пациентов имеются благоприятные изменения в состоянии здоровья
как субъективного, так и объективного характера. Кроме исчезновения

*) Акромегалия — болезнь, возникающая в результате опухолевого пораже-
ния гипофиза и характеризующаяся увеличением конечностей человека и других
костей (пальцы рук, ног, надбровные дуги и т. д.). (Прим. перев.)

**) Хромофорбная аденома — один из типов опухоли гипофиза. (Прим. перев.)
***) Болезнь Кушинга — заболевание, связанное с нарушением функции

гипофиза и характеризующееся ненормальным ожирением и размягчением костей.
(Прим. перев.)

****) Болезненное состояние, развивающееся в результате поражения передней
доли гипофиза и характеризующееся резким выпячиванием глазного яблока. [Прим.
перев.)

s ) Ремиссия — улучшение состояния больного. (Прим. перев.)
6) Гшюфизэктомия — удаление гипофиза. (Прили перев.)
7) Регрессия опухоли — обратное развитие опухоли, уменьшение ее. (Прим.

перев.)
8 ) Турецкое седло — анатомическое название участка основной кости черепа.

(Прим. перев.)
*) Терапия эстрогенами — терапия женскими половыми гормонами. (Прим.

перев.)
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головных болей, повышенной потливости, летаргии, чувствительности
к внешней температуре, типичная для акромегаликов грубость лица стала
менее заметна. Предполагается, что все эти изменения происходят в мяг-
ких тканях. Однако заметны и изменения в скелете при сравнении рент-
генограмм рук и ног, на которых видно уменьшение величины трубчатых
костей. Ненормальный метабрлизм глюкозы у этих больных улучшился
к концу терапии.

Имеется три процента больных с начальным диагнозом диабета, кото-
рые после терапии могли прекратить применение противодиабетических
средств и находятся в хорошем состоянии. Есть девять пациентов с пато-
логической сахарной кривой, которая стала нормальной после лечения.
Один пациент с кардиомегалией умер через 3,5 года после лечения сердеч-
ной недостаточности тяжелыми частицами. Этот первый больной с акро-
мегалией, которого лечили с помощью тяжелых частиц, получил на гипо-
физ 4000 рад. Данная доза в настоящее время считается недостаточной.
Кроме этого больного, ни один из больных не умер. Акромегалия являет-
ся болезнью с относительно коротким средним сроком жизни больного.
Мы теперь надеемся, что после нашего лечения срок жизни больных уве-
личится до нормального.

Производилась полная или частичная гипофизэктомия с помощью
пучка альфа-частиц с целью подавления прогрессирующей диабетической
ретинопатии у 100 больных 2 0. Наблюдалось уменьшение потребности
в инсулине и понижение продукции гормона в органе, который был пора-
жен болезнью, после подавления функции гипофиза. Фотографирование
сетчатки у каждого пациента производилось до облучения и периодически
после него для оценки результатов. При этом наряду с улучшением зрения
обычно наблюдалось и улучшение рисунка сетчатки. Изменения в течении
болезни после облучения оценивались у 89 больных на продолжении
достаточного периода. У 30 больных отмечена стабилизация зрения
и ретинопатии, а у 14 — улучшение зрения и уменьшение ретинопатии.
Показателями объективного улучшения, проявляющегося на уровне гла-
за, были уменьшение числа кровоизлияний, микроаневризм, васкуляри-
зации и эксудата. Если имел место пролиферирующий ретинит*), то мы
избегали применения подавления гипофиза у таких пациентов. Мы наблю-
дали также группы контрольных больных, не получавших терапию,
подавляющую гипофиз. Развитие болезни у таких больных без терапии
шло очень быстро 2 6 " 2 8 .

Болезнь Кушинга часто является результатом увеличения секреции
адренокортикотропного гормона (АКТГ) в передней доле гипофиза. Мы
применяли в данном случае тяжелые частицы для подавления функции
гипофиза с целью уменьшения симптомов болезни. Мы лечили таким
путем семь больных 2 1. Двум терапия уже окончена, все больные имеют
заметное улучшение с исчезновением симптомов Кушинга и уменьшением
метаболических нарушений.

Первое применение пика Брэгга для лечения опухолей человека
относится к январю 1960 г. 1 5. Больная женщина 43 лет подверглась облу-
чению гипофиза в 1958 г. тяжелыми частицами по поводу диссеминирую-
щей карциномы грудной железы с хорошей ремиссией. К 1960 г. у нее
развилось поражение в правой дельтовидной мышце. Было решено лечить
это поражение прямым путем, используя пик Брэгга у альфа-частиц.
Было дано 2500 рад общей дозы за 5 сеансов в течение 7 дней. Ввиду боль-
шей ОБЭ такая доза более эффективна, чем при обычной рентгенотерапии.

*) Пролиферирующий ретинит — поражение сетчатки, характеризующееся деле-
нием соединительно-тканевых клеток. (Прим. перев.)



ТЯЖЕЛЫЕ ЧАСТИЦЫ И ЬРГТГОВСКИМ ПИК 531

Пучок был изменен таким образом, что максимум дозы был под кожей.
Вглубь на 2,2 см от кожи и 0,5 см от поверхности кости никакого облуче-
ния не было. Доза на коже была равна 1,3 от дозы в опухоли. Больная
переносила терапию очень хорошо, и через три месяца после облучения
наблюдалось легкое затвердевание в облученной области без остаточных
масс опухоли. Кожная реакция на облучение отсутствовала. С этого
момента мы использовали пик Брэгга для непосредственной терапии
опухолей мягких тканей и мозга 1 5 · 2 ϋ . Наибольшее число больных, под-
вергавшихся лечению, составляли больные с опухолями мозга и других
локализаций, а также с болезнью Паркинсона *). Для оценки результа-
тов лечения потребуются долгие годы наблюдении и исследований. Η то
же время большая ОБЭ, отсутствие рассеяния в пике Прэгга и уменьшен-
ный кислородный эффект дают основание надеяться, что лечение злока-
чественных поражений и других опасных патологий даст хорошие резуль-
таты. Совсем недавно, в 1002 г., шведские исследователи начали исполь-
зовать данный метод лечения 3 0 и обнаружили, что однократная доза
в 3000 рад вызывает, по-видимому, регрессивные явления в опухоли
матки без какого-либо серьезного поражения кожи или мочевого пузыря,
даже если в этом случае облучается весь малый таз. В США недавно еще
одна группа исследователей начала использовать тяжелые частицы.
Kjellberg, Kochler, Preston и Sweet 3 1 в 19(i2 г. сообщили об использовании
тяжелых час1иц (полученных на Гарвардском циклотроне) в пике lipona
для облучения опухолей человека дозами or 4000 до 10 000 pad.

Самой главной трудностью при лечении всякой опухоли у человека
является необходимоеи> локализации облучения на опухоли. Даже если
излучение будет точно распределено в самой опухоли, нельзя ожидать
хороших результатов при попадании больших доз на кожу и другие
органы а 2.

Исключительное свойство тяжелых частиц, позволяющее поднес πι
излучение с высокой плотностью ионизации в локальную область, дает
в руки врача так называемый «атомный нож», позволяющий вызывать
строго локальные повреждения; такие повреждения необходимы, напри-
мер, при лечении болезни Паркинсона. Начиная с наших ранних исследо-
ваний R 1948 г., показавших возможность локального поражения мягких
тканей 1 4, описано мною исследований, использующих данный метод для
избирательного разрушения тканей. Например, Maris, Lovinger, Kruger
IT Rose ':ί использовали брегговский пик у 10 Мэв-х протонов (Прукхей-
венекпй циклотрон) для вызывания поражений в коре мозга кошки на
глубине 00,8 лиг. Они показали, что основное поражение ограничено
узкой полоской полного разрушения ткани. Позднее Larsson с сотрудника-
ми ΰ 4" ϊ ι ! в Швеции опубликовали данные исследований по использованию
тяжелых частиц (из синхроциклотрона в Уппсале) для успешною вызыва-
ния резко ограниченных поражений в желаемом месте в любой области
центральной нервной системы животных: ; и-3 5, Эчи же авторы сообщили
о своих попытках применить данный метод для лечения небольшой
группы больных с непрерыиными болями, психическими расстройствами
и болезнью Паркинсона ли. До тех пор. пока клинические результаты не
окажутся хорошими после длительных наблюдений, а возможные повреж-
дения окружающих тканей не будут прослежены в течение достаточно
продолжительного времени, нельзя рассматривать облучение как «радио-
хирургический нож».

*) Boiojiib Паркинсопа — нервное заболевание, характеризующееся судорож-
ным подергиванием отдельных групп мышц в результате нарушении в головном iio.sre.
(Приνι. пррев.)
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В 1963 г. Van Dyke и Janssen 37 сообщили о применении пучка альфа-
частиц от циклотрона в Беркли для получения узких повреждений мозга
крыс, кроликов и обезьян; они сделали очень важное наблюдение, что
такие повреждения не приводят к образованию рубца.

Тяжелые частицы, порождаемые в тканях пи-мезонами, вызывают
ионизацию большой плотности; отсюда возникло интересное биологиче-
ское и медицинское применение этих частиц 3 8. Исследования с пи-мезо-
нами в настоящее время ведутся в нашей лаборатории 39.

В заключение можно сказать, что мы использовали протоны и альфа-
частицы высоких энергий с их особенными свойствами: высокой прони-
кающей способностью, небольшим рассеянием, большим биологическим

.действием на глубине на единицу ионизации в области пика Брэгга. Это
позволяет таким частицам сообщать колоссальные количества энергии
в такие локально ограниченные участки тела, как гипофиз, мозг и мягкие
ткани. Мы наблюдали успешные клинические результаты в лечении мета-
болических, злокачественных и нервных болезней. Очень приятно узнать,
что два других центра: университет в Уппсале 3 0 ' 34~37 и Гарвардский
университет 3 1 применяют данный метод в подобных же или сходных
случаях.

Поскольку хирургическое и лучевое лечение в комбинации или раз-
дельно остаются важнейшими методами лечения многих заболеваний,
важно, чтобы терапевтическое использование тяжелых частиц все больше
разрабатывалось. Эти исследования могут быть расширены, так как по
всему миру многие медицинские центры располагают циклотронами
и ускорителями, дающими возможность получать тяжелые частицы 4°-41.
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