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РЕФЕРАТ
Приведены основы бор-нейтронозахватной терапии злокачественных опухолей (БНЗТ), представлены требования к тера-
певтическому пучок нейтронов, перечислены источники нейтронов, используемые или разрабатываемые для БНЗТ, указаны 
особенности дозиметрии и системы планирования терапии.
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 ABSTRACT
The basics of Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) of malignant tumors and requirements for a therapeutic neutron beam are 
presented, neutron sources used or being developed for BNCT are listed, and features of dosimetry and treatment planning system 
are indicated.
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Введение

Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ) [1–4] 
является формой бинарной лучевой терапии, в ко-
торой используется уникально высокая способ-
ность нерадиоактивного ядра бор-10 поглощать 
тепловой нейтрон (σ = 3835 барн). Поглощение ней-
трона ядром бора приводит к мгновенной ядерной 
реакции 10B(n,α)7Li с выделением энергии 2,79 МэВ 
(рис. 1). В 6,1 % случаев энергия распределяется 
только между ядром лития и α-частицей, и вся энер-
гия выделяется в объеме одной клетки. В 93,9 % 
случаев ядро лития вылетает в возбужденном со-
стоянии и испускает γ-квант с энергией 0,478 МэВ, 
который тормозится на значительно большей 
длине, чем размер клетки. Таким образом, выде-
ление основной части энергии ядерной реакции 
10B(n,α)7Li, а именно 84 %, ограничивается одной 
клеткой. Следовательно, селективное накопление 

бора-10 внутри клеток опухоли и последующее об-
лучение нейтронами должны приводить к разру-
шению клеток опухоли с относительно малыми по-
вреждениями окружающих здоровых клеток.

Следует отметить, что еще ряд ядер характери-
зуются большим сечением поглощения тепловых 
нейтронов. Однако поглощение нейтронов большей 
частью из них — 113Cd, 135Xe, 149Sm, 151Eu, 155Gd, 157Gd, 
147Hf, 199Hg — ведет к (n,γ)-реакции, которая не обе-
спечивает локальности выделения энергии из-за 
высокой проникающей способности γ-квантов. 

Локальность могут обеспечить несколько реак-
ций с испусканием α-частиц или продуктов деления 
ядер вследствие их быстрого торможения. Но при-
менение этих атомных ядер 6Li, 235U, 241Pu и 242Am 
практически не изучалось в силу казавшейся вы-
сокой химической токсичности. Однако недавняя 
публикация статьи [5], в которой на лабораторных 
животных показано, что литий можно накопить 
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в клетках опухоли в концентрации, достаточной 
для проведения терапии, и с такой однократной 
инъекцией лития справляются почки, открыла эру 
литий-нейтронозахватной терапии, несущей но-
вое качество — все 100 % энергии ядерной реакции 
6Li(n,α)3H выделяется в клетках опухоли.

Таким образом, для проведения нейтронозах-
ватной терапии необходимо доставить бор или 
литий в клетки опухоли и затем облучить потоком 
нейтронов. В данной статье не обсуждаются спосо-
бы доставки бора или лития в опухоль; внимание 
уделено обоснованию требований к источнику ней-
тронов, к средствам и методам дозиметрии, к систе-
ме планирования терапии, к системе позициониро-
вания пациента.

Требование к терапевтическому 
пучку нейтронов

В рекомендациях МАГАТЭ [4]1 сформулирова-
ны основные параметры, предъявляемые к пучку 
нейтронов, используемому для терапии глубоко 
локализованных опухолей с применением бор-
фенилаланина как препарата адресной доставки 
бора. Для терапии поверхностных опухолей или 
при использовании другого препарата адресной 
доставки бора эти параметры могут отличаться. 
Эти параметры, приведенные в табл. 1, специаль-
но не предлагаются в качестве «требований» или 
«указаний», которые обязательно должны быть ре-
ализованы; они являются теми, на которые следует 
ориентироваться.

Эпитепловыми называют нейтроны с энерги-
ей от 0,5 эВ до 10 кэВ, хотя для терапии пригодны 
нейтроны с несколько большей энергией — вплоть 
до 30 кэВ. Для терапии поверхностных опухолей 
можно использовать более термализованный пу-
чок с бóльшим отношением тепловых нейтронов к 

1 https://www.iaea.org/publications/15339/advances-in-
boron-neutron-capture-therapy

эпитепловым. В этом случае гораздо более низкие 
значения направленности пучка (∼ 0,3) можно ис-
пользовать, например, для лечения меланом. 

Часто идеальным для БНЗТ называют поток 
нейтронов энергией от 1 кэВ до 30 кэВ с плотно-
стью потока 109 см–2 с–1 с минимальным вкладом 
быстрых, тепловых нейтронов и γ-излучения [1]. 
Быстрые нейтроны в результате упругого рассея-
ния преимущественно на ядрах водорода приво-
дят к протонам отдачи и вносят заметный вклад в 
дозу на поверхности. Тепловые нейтроны приводят 
к дополнительной дозе в результате поглощения 
их азотом или водородом с испусканием протона и 
γ-кванта соответственно. Также дополнительную 
нежелательную дозу дает γ-излучение.

Монохроматические нейтроны этого диапазона 
энергий можно получить в реакциях 7Li(p,n)7Be и 
45Sc(p,n)45Ti или из ядерного реактора с фильтром 
из железа [6–8], но интенсивность таких пучков 
крайне мала. В первых двух случаях используют 
кинематическую коллимацию, когда при очень 
тонком слое лития или скандия энергия нейтрона 
однозначно определяется углом его испускания и 
энергией протона. В третьем случае используют 
уникальное свойство нейтрона с энергией 24,5 кэВ 
практически свободно пролетать сквозь железо 
благодаря очень малому сечению его рассеяния на 
атомном ядре 56Fe — σ = 0,0005 барн.

Для БНЗТ требуемый пучок получают следу-
ющим образом: генерируют нейтроны с большей 
энергией и замедляют их, используя упругое и не-
упругое рассеяние нейтронов на атомных ядрах 
вещества. Этот процесс случайный, вероятност-
ный. При замедлении уширяется энергетический 
спектр нейтронов и уменьшается плотность по-
тока. Поэтому чем меньше энергия генерируемых 
нейтронов, тем более монохроматическим и более 
интенсивным можно сформировать пучок нейтро-
нов для терапии. 

Таблица 1. Факторы качества эталонного нейтронного 
пучка

Table 1. Reference neutron beam quality factors

Фактор качества пучка Величина
Плотность потока эпитепловых ней-
тронов

≥ 5 108 см–2 с–1

Отношение потока тепловых/эпите-
пловых нейтронов

≤ 0,05

Направленность пучка нейтронов ≥ 0,7
Доза быстрых нейтронов на единицу 
флюенса эпитепловых нейтронов

≤ 7 10–13 Гр см2

Доза γ-излучения на единицу флюен-
са эпитепловых нейтронов

≤ 2 10–13 Гр см2

Рис. 1. Схематическое изображение БНЗТ
Fig. 1. Schematic representation of the BNCT principle
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Источники нейтронов

Источники нейтронов — это ядерные реакто-
ры и ускорители заряженных частиц с нейтроно-
генерирующими мишенями. Наилучшим для БНЗТ 
является использование реакции 7Li(p,n)7Be благо-
даря резкому росту сечения реакции и его большо-
му значению вблизи порога. Так, при энергии про-
тонов 2,5 МэВ и токе 10 мА выход нейтронов будет 
9,3∙1012 с–1, их средняя энергия 330 кэВ [9]. Если ис-
пользовать реакцию 9Be(p,n)9B, то для получения 
сравнимого выхода следует увеличить энергию 
протонов до 4 МэВ. В этом случае средняя энергия 
нейтронов будет 1 МэВ, и для их замедления следу-
ет использовать более протяженный замедлитель, 
что влечет и уширение энергетического спектра 
нейтронов, и уменьшение плотности их потока. В 
ядерных реакторах на тепловых нейтронах спектр 
нейтронов простирается до 10 МэВ и имеет сред-
нюю энергию около 2 МэВ. С еще бóльшей энергией 
генерируют нейтроны, используя 30 МэВ цикло-
трон с бериллиевой мишенью. 

В рекомендациях МАГАТЭ [4] приведена та-
блица ускорительных источников нейтронов, уже 
используемых или разрабатываемых для БНЗТ. 

В качестве ускорителей заряженных частиц приме-
няют циклотроны 30 МэВ, резонансные (радиоча-
стотные) с энергией от 2,5 МэВ до 10 МэВ и электро-
статические с энергией от 2,0 до 2,8 МэВ. В качестве 
нейтроногенерирующих мишеней используют пре-
имущественно бериллиевые или литиевые. 

Наиболее востребованы электростатические 
ускорители — они просты в изготовлении и обслу-
живании и характеризуются высокой эффектив-
ностью использования электроэнергии. Компания 
Neutron Therapeutics (Денвер, Массачусетс, США) 
разработала ускоритель прямого действия 2,6 МэВ, 
30 мА с вращающейся литиевой мишенью, и в бли-
жайшее время ожидается его использование для 
проведения клинических испытаний в клинике 
Университета Хельсинки (Финляндия). Институт 
ядерной физики СО РАН разработал тандемный 
ускоритель 2,3 МэВ, 10 мА оригинальной конструк-
ции с неподвижной литиевой мишенью. Первая 
установка VITA на площадке ИЯФ СО РАН активно 
применяется для развития методики БНЗТ и для 
других приложений, вторая установка VITA-IIα ис-
пользуется для клинических испытаний в центре 
БНЗТ г. Сямынь (Китай), третья установка VITA-IIβ 
изготовлена для НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

Рис. 2. Схема ускорительного источника нейтронов VITA: 1 — ускоритель-тандем с вакуумной изоляцией,  
2 — поворотный магнит, 3 — литиевая мишень, 4 — система формирования пучка нейтронов. Литиевую мишень 

размещают в положениях A, B, C, D или E
Fig. 2. Schematic diagram of accelerator based neutron source VITA: 1 — Vacuum Insulated Tandem Accelerator, 2 — bending 

magnet, 3 — lithium target, 4 — neutron beam shaping assembly. The lithium target is placed in positions A, B, C, D or E
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Минздрава России для проведения клинических 
испытаний в России и последующего лечения боль-
ных, четвертая установка VITA-IIIα проектируется 
для оснащения ей ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России.

Ускорительный источник нейтронов VITA — фи-
зическая установка, включающая в себя электро-
статический тандемный ускоритель заряженных 
частиц оригинальной конструкции, названный 
ускорителем-тандемом с вакуумной изоляцией 
(Vacuum Insulated Tandem Accelerator — VITA), для 
получения стационарного пучка протонов или 
дейтронов с энергией до 2,3 МэВ и током до 10 мА, 
оригинальную тонкую литиевую мишень для ге-
нерации нейтронов и ряд систем формирования 
пучка нейтронов с замедлителем из фторида маг-
ния, оргстекла или тяжелой воды [10, 11]. Установка 
постоянно модернизировалась по мере получения 
знаний, и к настоящему времени выглядит так, как 
показано на рис. 2. Установку используют для изу-
чения влияния нейтронного излучения на клеточ-
ные культуры и лабораторных животных [12–15], 

для лечения домашних животных со спонтанными 
опухолями [16, 17], для разработки средств и мето-
дов дозиметрии [18–23], для тестирования новых 
препаратов адресной доставки бора [24–35], для 
развития литий-нейтронозахватной терапии [5, 
36–38], а также для радиационного тестирования 
перспективных материалов [39–41], измерения се-
чений ядерных реакций [42–47] и для ряда других 
приложений [48–54].

Ускорительные источники нейтронов VITA-IIα 
(рис. 3) и VITA-IIβ, изготовленные для онкологиче-
ских клиник, отличаются от VITA наличием пред-
ускорения для увеличения энергии протонов до 
энергии 2,35 МэВ, изменением подключения высо-
ковольтного источника питания для уменьшения 
высоты установки и использованием источника 
отрицательных ионов водорода с объемной генера-
цией ионов компании D-Pace (Канада) вместо источ-
ника с поверхностно-плазменной генерацией ионов 
разработки ИЯФ СО РАН для увеличения надежно-
сти и упрощения эксплуатации. 

Рис. 3. Ускорительный источник нейтронов VITA-IIα перед отправкой в Китай
Fig. 3. Accelerator based neutron source VITA-IIα before shipment to China
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Использование системы формирования пучка 
с замедлителем из кристаллов фторида магния по-
зволяет в установке VITA-IIβ при пучке протонов 
2,3 МэВ, 7 мА получить терапевтический пучок ней-
тронов со следующими параметрами: плотность 
потока эпитепловых нейтронов — 7,26∙108 см–2 с–1, 
отношение потока тепловых/эпитепловых нейтро-
нов — 0,028, доза быстрых нейтронов на единицу 
флюенса эпитепловых нейтронов — 5,9∙10–13 Гр см2, 
доза γ-излучения на единицу флюенса эпитепло-
вых нейтронов — 1,98∙10–13 Гр см2.

Ускорительный источник нейтронов VITA-IIIα,  
проектируемый для ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России, будет отличаться от VITA-II отказом 
от предускорения для уменьшения размера уста-
новки и его упрощения при сохранении требуемой 
энергии пучка протонов за счет оптимизации уско-
рительных промежутков, а также использованием 
источника отрицательных ионов водорода с объ-
емной генерацией ионов собственной разработки 
и интеграцией обдирочной мишени с диафрагмами 
высоковольтного электрода.

Во всех ускорительных источниках нейтро-
нов VITA для БНЗТ используют разработанную 
нейтроногенерирующую мишень с тонким слоем 
металлического лития [55–57], отличающуюся 
длительным сроком эксплуатации с сохранением 
генерирующих свойств, и систему формирования 
пучка нейтронов с замедлителем из кристаллов 
фторида магния [58, 59]. 

Дозиметрия

В БНЗТ, в отличие от других методов лучевой те-
рапии, принято выделять четыре компоненты дозы 
с разными коэффициентами относительной или со-
ставной биологической эффективности: i) борная 
доза, обусловленная продуктами ядерной реакции 
10B(n,α)7Li — α-частицей и атомным ядром лития с 
высокими коэффициентами линейной передачи 
энергии, ii) азотная доза от поглощения нейтронов 
атомными ядрами азота, приводящего к ядерной 
реакции с испусканием протона и атомного ядра 
углерод-14, iii) доза быстрых нейтронов, обуслов-
ленная преимущественно упругим рассеянием 
нейтронов преимущественно на атомных ядрах во-
дорода, и iv) доза γ-излучения: испускание фотонов 
478 кэВ из литиевого слоя мишени в результате не-
упругого рассеяния протона на атомном ядре ли-
тия; испускание фотонов 478 кэВ из радиоактивно-
го изотопа бериллий-7, образующегося в результате 
реакции генерации нейтронов 7Li(p,n)7Be; испуска-
ние фотонов 2,2 МэВ как продукта реакции захвата 
нейтрона атомным ядром водорода, присутствую-
щим в теле пациента и в воде, охлаждающей ней-
троногенерирующую мишень; испускание фотонов, 
генерируемых из конструкционных материалов си-

стемы формирования пучка нейтронов при прохож-
дении через них нейтронов.

Для оценки терапевтического эффекта исполь-
зуют фотон-эквивалентную дозу, равную сумме 
всех четырех компонент дозы с учетом коэффици-
ентов относительной или составной биологической 
эффективности. Проблема состоит в том, что дан-
ные о коэффициентах относительной или состав-
ной биологической эффективности, а также данные 
о сечении ряда ядерных реакций (см., например, 
[42–44]) скудны и различаются. Как следствие, 
фактически отсутствуют способ определения дозы 
ионизирующего излучения и модель, позволяющие 
предсказать клинический ответ [60].

В монографии по нейтрон-захватной терапии 
[1], изданной в 2012 г., говорится, что «первые две 
компоненты доз не могут быть измерены в прин-
ципе, они могут быть только вычислены». Доза 
быстрых нейтронов также не может быть изме-
рена, поскольку терапевтический пучок нейтро-
нов — это пучок эпитепловых нейтронов, а не бы-
стрых, и для нейтронов этого диапазона энергий 
нет средств регистрации (имеющиеся дозиметры 
нейтронного излучения заведомо показывают за-
вышенные значения). Единственная доза, для ко-
торой имеются средства измерения, — это доза 
γ-излучения, но и в этом случае два разных дозиме-
тра могут показывать значения, отличающиеся не 
на несколько процентов, а в несколько раз.

За последнее десятилетие достигнут прогресс в 
разработке средств и методов дозиметрии.

Сама реакция 10B(n,α)7Li дает прямой способ из-
мерения борной дозы, поскольку один из продуктов 
этой ядерной реакции, ядро лития, в 93,9 % случаев 
излучает фотон с энергией 478 кэВ. Регистрация 
таких фотонов дает прямую информацию о количе-
стве ядерных реакций, т.е. о борной дозе. Конечно, 
этот метод мгновенной γ-спектрометрии хорошо 
известен [61], но только недавно были найдены не-
обходимые технические решения, позволяющие его 
реализовать [11, 23].

Для измерения пространственного распределе-
ния борной дозы и дозы γ-излучения в воздухе или 
в водном фантоме разработан малогабаритный де-
тектор нейтронов с парой литых полистирольных 
сцинтилляторов, один из которых обогащен бором 
[19, 20].

Для измерения суммы дозы быстрых нейтронов 
и азотной дозы предложен и реализован метод [18], 
суть которого состоит в следующем. Клеточные 
культуры облучают двумя разными излучениями 
(только фотонным и фотонным с нейтронным) в 
течение одинакового времени и добиваются оди-
наковой выживаемости клеточных культур, разме-
щаемых в одном и том же положении по отношению 
к литиевой мишени. Поскольку одинаковы выжи-
ваемость клеточных культур и время облучения, 
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одинаков и биологический эффект двух разных 
ионизирующих излучений и полученные эквива-
лентные дозы. В первом случае чистого фотонного 
излучения эквивалентную дозу измеряют дозиме-
тром γ-излучения. Во втором случае смешанного 
излучения, то есть фотонного и нейтронного, до-
зиметром γ-излучения измеряют только часть эк-
вивалентной дозы, обусловленную фотонным из-
лучением. Оставшуюся часть эквивалентной дозы, 
а именно сумму азотной дозы и дозы быстрых ней-
тронов, определяют как разницу измеренных доз 
γ-излучения при фотонном излучении и смешан-
ном. Возможность реализации предложенного спо-
соба связана с тем, что при энергии протонов ниже 
1,882 МэВ из литиевой мишени исходит только 
фотонное излучение, вызванное неупругим рассея-
нием протонов на атомных ядрах лития, а при энер-
гии протонов выше 1,882 МэВ к фотонному излуче-
нию добавляется нейтронное в реакции 7Li(p,n)7Be. 
Эффекта одинаковой выживаемости клеточных 
культур за одинаковое время облучения добивают-
ся понижением тока пучка протонов в режиме сме-
шанного излучения по сравнению с режимом чисто-
го фотонного излучения.

Система планирования терапии

Система планирования терапии для БНЗТ от-
личается от систем планирования, используемых 
для фотонной, протонной или углеродной терапии, 
поскольку рассчитываемая доза ионизирующего 
излучения определяется не только и не столько 
характеристикой терапевтического пучка, а в боль-
шей степени — пространственным распределением 
бора, достоверных методов определения которого 
нет (фармакокинетика бор-фенилаланина, исполь-
зуемого для терапии, и фармакокинетика бор-
фенилаланина, меченного радиоактивным изото-
пом для диагностики на позитронно-эмиссионном 
томографе, не идентичны). По этой причине к при-
менению системы планирования терапии в БНЗТ 
следует относиться с учетом этой неопределен-
ности и неопределенности в знании сечения ряда 
ядерных реакций.

Полезным для планирования терапии будет 
понимание того, как распространяются нейтроны 
в организме пациента. Попав в организм, нейтрон 
эпитеплового диапазона энергий сталкивается 
с атомными ядрами вещества, рассеивается и за-
медляется. Наиболее значимы его столкновения с 
атомными ядрами водорода, поскольку в организ-
ме много водорода, и столкновения с водородом 
приводят к наибольшей потере энергии. Движение 
нейтрона можно представить как случайное, ког-
да, в среднем пройдя путь 1 см, он рассеивается 
на угол порядка 50° и его энергия уменьшается в e 
раз. В результате примерно десяти столкновений, 

произошедших примерно за время 10 мкс, энергия 
нейтрона уменьшается с эпитепловой до тепловой, 
и нейтрон может эффективно поглотиться атом-
ным ядром бора, что приведет к ядерной реакции с 
большим выделением энергии. В отличие от фото-
на, протона или ядра углерода, нельзя предсказать 
местоположение нейтрона, можно только сказать, 
что от точки влета в организм нейтрон может быть 
где-то в объеме литра с наибольшей вероятностью 
на глубине 2– см [62]. Исходя из этого, при плани-
ровании терапии можно руководствоваться про-
стым правилом: располагать пациента так, чтобы 
опухоль была на оси пучка нейтронов и как можно 
ближе к выходу системы формирования пучка ней-
тронов. По этой же причине нет жестких требова-
ний на фиксацию пациента и на отслеживание его 
смещения при облучении.

Для клинического применения БНЗТ разраба-
тывают системы планирования терапии, подобные 
системам планирования протонной или фотонной 
лучевой терапии, которые обеспечат возможность 
медицинскому персоналу планировать лечение 
и оценивать результаты. В большинстве случаев 
систему планирования разрабатывает учрежде-
ние, проводящее или планирующее проводить 
терапию; это THORPlan Национального универ-
ситета Цинхуа (Синьчжу, Тайвань), Tsukuba Plan 
Университета Цукубы (Цукуба, Япония), NeuManta 
компании Neuboron (Сямынь, Китай), DM-BTPS ком-
пании Dawon Medax (Сеул, Южная Корея). Систему 
планирования терапии Dose Cure Engine компании 
Sumitomo, производителя оборудования, в послед-
нее время заменяют системой NeuCure Dose Engine 
компании RaySearch Laboratories, специализирую-
щейся на создании программного обеспечения для 
радиационных применений. Эту систему планиро-
вания предполагают использовать в центрах, осна-
щаемых источниками нейтронов компании Neutron 
Therapeutics. Для НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России систему дозиметрического пла-
нирования VITA разрабатывает производитель 
оборудования.

В настоящее время у пациента непосредственно 
перед облучением берут анализ крови, определяют 
содержание бора и вносят поправку на продолжи-
тельность облучения, которая обычно составляет 
от 40 мин до 1 ч. Применение метода мгновенной 
γ-спектрометрии даст дополнительную информа-
цию о накоплении бора, что позволит оптимизиро-
вать терапию и достовернее оценивать результаты 
ее проведения.

Заключение

Перспективная методика лечения злокачест-
вен ных опухолей — бор-нейтронозахватная тера-
пия — начинает входить в клиническую практи-
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ку, поскольку ряд разработанных ускорительных 
источников нейтронов обеспечивает получение 
требуемого терапевтического пучка нейтронов. 
В БНЗТ, в отличие от других методов лучевой тера-
пии, принято выделять четыре компоненты дозы 
ионизирующего излучения с разными коэффици-
ентами относительной или составной биологи-
ческой эффективности. Данные о коэффициентах 
эффективности и данные о сечении ядерных ре-
акций, используемые при вычислениях фотон-эк-
вивалентной дозы, скудны и различаются. Также 
фактически отсутствуют средства и методы изме-
рения компонент дозы, хотя за последнее время и 
достигнут существенный прогресс. Вместе с тем, 
принципиальное отличие переноса нейтронов в 
организме пациента от транспорта фотонов, про-
тонов или ядер углерода, используемых в других 
применяемых методах лучевой терапии, ослабля-
ет требования к системе планирования терапии и 
к позиционированию пациента, что обеспечивает 
возможность проведения клинических испытаний 
методики БНЗТ в ближайшее время. 
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