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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

Ежегодно в мире выявляется около 400 тысяч случаев рака предстательной железы 

(РПЖ). В 2018 году в России абсолютное число вновь выявленных случаев достигло 42 тысяч. 

В структуре онкологической заболеваемости мужского населения России РПЖ занимает 2-е 

место (14,9%), уступая только злокачественным новообразованиям легкого. Прирост 

стандартизованных показателей заболеваемости РПЖ в России за 2008-2018 годы составил 

57,88%. Несмотря на совершенствование методов лечения и диагностики, данное заболевание 

остается на третьем месте (8,2%) в структуре смертности от онкологических заболеваний в 

России среди мужского населения, уступая злокачественным новообразованиям легкого 

(25,9%) и желудка (10,4%) [3].  

Основным фактором, определяющим тактику лечения больных РПЖ, является 

клиническая стадия заболевания, соматический статус и принадлежность к группе риска. При 

локализованных формах РПЖ возможно полное излечение больных при проведении 

хирургического лечения или лучевой терапии по радикальной программе или выжидательная 

тактика. Однако, при выборе тактики лечения больных РПЖ высокого риска наиболее 

применим комплексный подход, включающий воздействие не только на первичную опухоль, но 

и на зоны регионарного метастазирования. Выжидательная тактика у больных РПЖ высокого 

риска может привести к ухудшению прогноза и невозможности проведения радикального 

лечения при возникновении признаков заболевания. В рандомизированном исследовании 

SPCG-4 было продемонстрировано статистически значимое снижение риска смерти от РПЖ и 

метастазирования после радикальной простатэктомии (РПЭ) по сравнению с выжидательной 

тактикой (р=0,04) [20]. В рандомизированном исследовании PIVOT также было 

продемонстрировано снижение смертности больных РПЖ после РПЭ по сравнению с 

выжидательной тактикой (р=0,07) [148]. Таким образом, выжидательная тактика может 

применяться у больных пожилого и старческого возраста с ожидаемой продолжительностью 

жизни менее 5 лет с момента выявления заболевания.  

У больных РПЖ высокого риска остается нерешенным вопрос о целесообразности 

выполнения РПЭ. Частота развития осложнений и функциональных нарушений после РПЭ 

значительно варьирует в зависимости от опыта хирурга и общего состояния больных [149]. 

Ряд авторов придерживается консервативной тактики, и рекомендуют проводить 

больным РПЖ высокого риска лучевую терапию (ЛТ) в комбинации с гормональной терапией 

(ГТ). Мультидисциплинарный подход к лечению базируется на определении группы риска, 

оценке ожидаемой продолжительности жизни, возраста и общего состояния больных. 

Комплексная оценка клинических и морфологических признаков позволяет выделить 
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пациентов с различными группами риска и выбрать оптимальную тактику консервативной 

терапии у больных РПЖ: сочетанное параллельное и/или последовательное использование 

локальных, локо-регионарных и системных методов противоопухолевого воздействия. 

Несколько исследований показали эффективность ГТ в комбинации с ЛТ у больных РПЖ 

промежуточного и высокого риска [29, 147]. У больных РПЖ после ГТ в комбинации с ЛТ было 

отмечено статистически значимое снижение 10-летнего кумулятивного риска развития 

биохимических рецидивов по сравнению с больными после самостоятельной ГТ: 25,9% и 

74,7%, соответственно (р<0,0001) [147]. 

В настоящее время ЛТ является одним из основных методов лечения больных РПЖ 

высокого риска, особенно у пожилых пациентов с отягощенным соматическим статусом. C 

целью улучшения показателей локального и биохимического контроля опухоли у больных РПЖ 

высокого риска целесообразно подведение высоких доз дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 

непосредственно к опухоли. Доказано, что подведение дозы ДЛТ в предстательную железу 

более 78 Гр позволяет снизить частоту локальных рецидивов, улучшить отдаленные результаты 

лечения больных РПЖ высокого риска. Многие клинические исследования показали 

статистически значимое улучшение показателя выживаемости без биохимического рецидива у 

больных РПЖ высокого риска при эскалации дозы ЛТ до 78 Гр [48, 78, 79, 111]. 

Однако применение высоких доз при ДЛТ повышает частоту поздних побочных 

эффектов со стороны критических органов (прямая кишка, мочевой пузырь), степень 

выраженности которых прямо пропорциональна величине суммарной поглощённой дозы, 

режиму фракционирования дозы и времени, прошедшему после лечения. Даже при применении 

новых технологий ДЛТ не всегда возможно снизить частоту поздних побочных эффектов со 

стороны критических органов. Частота поздних побочных эффектов III степени по данным 

Kupelian et al. составляет 6% при подведении суммарной дозы 78 Гр [80]. 

Произвести безопасную эскалацию дозы в предстательной железе возможно при 

применении сочетанной лучевой терапии (СЛТ): выполнение внутритканевой ЛТ перед или 

после ДЛТ. Внутритканевая ЛТ проводится 2 способами: брахитерапия низкой мощности дозы 

– имплантация постоянных источников (
125

I, 
103

Pd), либо брахитерапия высокой мощности дозы 

– временная имплантация источников (
192

Ir).  

Дистанционный этап СЛТ позволяет повысить радикальность ЛТ, воздействуя не только 

на предстательную железу, но и на пути регионарного лимфооттока, а внутритканевая ЛТ 

позволяет подвести локальную дозу в предстательную железу. Такая комбинация позволяет 

значительно повысить биологически эффективную дозу (BED), обеспечивая наилучший 

локальный контроль и минимизацию осложнений со стороны критических органов.  
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Комплексное лечение, включающее ГТ, внутритканевую ЛТ источниками 
125

I и ДЛТ, 

было проведено Sylvester et al. [134]. В исследовании были достигнуты высокие показатели 15-

летней безрецидивной выживаемости: 85,9%, 79,9% и 62,2% для групп низкого, 

промежуточного и высокого риска, соответственно. Таким образом, применение методов СЛТ 

позволяет достичь высоких показателей контроля над опухолью с минимальной частотой 

побочных эффектов со стороны критических органов. Однако остаются нерешенные вопросы 

относительно последовательности применения ДЛТ, внутритканевой ЛТ и ГТ, временного 

интервала между этапами лечения и выбора объема облучения у больных РПЖ высокого риска. 

Результаты исследований не дают однозначных доказательств о преимуществе любого из 

методов лечения больных РПЖ высокого риска. 

Цель исследования 

Улучшение результатов лечения и качества жизни больных раком предстательной 

железы высокого риска с применением сочетанной лучевой терапии радиоактивными 

источниками 
125

I на фоне длительной андрогенной депривационной терапии. 

Задачи исследования 

Для достижения цели исследования были поставлены и решены следующие задачи: 

1. Провести сравнительный анализ отдаленных результатов лечения у больных раком 

предстательной железы высокого риска при проведения дистанционной конформной и 

сочетанной лучевой терапии. Проанализировать частоту и степень выраженности ранних 

и поздних побочных эффектов у больных раком предстательной железы высокого риска 

после дистанционной конформной и сочетанной лучевой терапии. 

2. Оценить отдаленные результаты лечения больных раком предстательной железы 

высокого риска в зависимости от последовательности проведения этапов сочетанной 

лучевой терапии и интервала между ними. 

3. Разработать оптимальный подход к выбору методики сочетанной лучевой терапии 

больных раком предстательной железы высокого риска при проведения дистанционной 

конформной и внутритканевой лучевой терапии с использованием постоянных 

источников 
125

I. 

4. Провести сравнительный анализ качества жизни больных раком предстательной железы 

высокого риска при проведении дистанционной конформной и сочетанной лучевой 

терапии на фоне длительной андрогенной депривационной терапии. 

5. Проанализировать качество жизни больных раком предстательной железы высокого 

риска при проведении сочетанной лучевой терапии с разной последовательностью 

контактной лучевой терапии. 
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Научная новизна 

Впервые в России будет разработана современная программа СЛТ с применением 

радиоактивных источников 
125

I и ДЛТ у больных РПЖ высокого риска. Проведенное 

исследование позволило провести сравнительный анализ результатов СЛТ больных РПЖ 

высокого риска с проведением внутритканевой ЛТ до или после ДЛТ. 

Новаторская для России методика консервативного лечения больных РПЖ высокого 

риска с применением современных технологий с последующей оценкой результатов лечения, 

является чрезвычайно значимой для отечественного здравоохранения. Данная методика 

позволит улучшить отдаленные результаты лечения, снизить частоту и степень выраженности 

ранних и поздних побочных эффектов ЛТ, улучшить качество жизни больных РПЖ высокого 

риска. На основании полученных результатов разработаны практические рекомендации по 

использованию СЛТ источниками 
125

I в лечении больных РПЖ высокого риска. 

Теоретическая и практическая значимость 

В работе представлена современная тактика СЛТ больных РПЖ высокого риска с 

использованием радиоактивных источников 
125

I на фоне длительной андрогенной 

депривационной терапии. Данная методика позволит разработать практические рекомендации 

по консервативному лечению больных РПЖ высокого риска. Разработанный новый метод СЛТ 

с применением современных технологий может использоваться в практической работе 

радиотерапевтов и онкологов. 

Методы и методология исследования 

Проведен анализ результатов лечения 109 больных РПЖ высокого риска, которым была 

проведена ДЛТ или СЛТ радиоактивными источниками 
125

I на фоне длительной андрогенной 

депривационной терапии (АДТ) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России за период с 2011 года по 2017 год. Для анализа пациенты были распределены на 2 

группы:  

1. Основная группа – группа СЛТ с использованием источников 
125

I (53 пациента). 

2. Контрольная группа – группа ДЛТ (56 пациентов). 

Был проведен сравнительный анализ отдаленных результатов лечения больных РПЖ 

высокого риска при проведении ДЛТ и СЛТ. Проведена оценка частоты и степени 

выраженности ранних и поздних побочных эффектов ЛТ, а также качество жизни больных 

после ДЛТ и СЛТ. В анализе использовались следующие клинические характеристики: возраст, 

стадия заболевания, индекс Глисона, исходный уровень ПСА, число положительных биоптатов. 

Изучено влияние изменения последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ на 

безрецидивную выживаемость и качество жизни больных РПЖ высокого риска. Оценка 

качества жизни больных проводилась с использованием опросников EORTC QLQ-C30 и 
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EORTC QLQ-PR25, IPSS. Статистическая обработка полученных в ходе исследования 

результатов проводилась с помощью программы Statistica for Windows 6.1 (StatSoftInc.).  

Положения, выносимые на защиту 

1. Сочетанная лучевая терапия состоящая из дистанционной лучевой терапии технологией 

VMAT и внутритканевой лучевой терапии источниками 
125

I является эффективным и 

безопасным методом лечения больных раком предстательной железы высокого риска. 

2. Проведение сочетанной лучевой терапии больным раком предстательной железы 

высокого риска способствует снижению частоты и степени выраженности ранних и 

поздних побочных эффектов лучевой терапии со стороны мочевого пузыря и прямой 

кишки по сравнению с дистанционной лучевой терапией в монорежиме. 

3. Изменение последовательности внутритканевой лучевой терапии источником 
125

I и 

дистанционной лучевой терапии технологией VMAT не влияло на отдаленные 

результаты лечения и качество жизни больных раком предстательной железы высокого 

риска.  

4. Использование современных технологий дистанционной и внутритканевой лучевой 

терапии позволяет снизить лучевую нагрузку на критические органы: прямую кишку, 

мочевой пузырь и улучшить качество жизни больных. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Объем материала и его качество являются достаточными для решения поставленных 

задач, обеспечивают достоверность результатов исследования, сформулированных выводов. 

Представленные в работе теоретические положения, выводы и методические подходы основаны 

на тщательной проработке собранного проспективного и ретроспективного материала с 

применением современных статистических методов, необходимых для решения поставленных 

задач. Результаты исследования внедрены в клиническую практику отделения радиотерапии 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Результаты исследования были доложены на следующих научных конгрессах и 

конференциях: 

1. XII Конгресс Российского общества онкоурологов, 5 октября 2017 года, г. Москва 

2. V ежегодная научно-практическая конференция с международным участием 

«Брахитерапия в лечении злокачественных образований различных локализаций», 7 

декабря 2018 года, г. Москва. 

3. XXIII Российский онкологический конгресс, 13 ноября 2019 года, г. Москва. 

4. III Всероссийский научно-образовательный конгресс с международным участием 

«Онкорадиология, лучевая диагностика и терапия», 15 февраля 2020 года, г. Москва. 

 



9 
 

ГЛАВА 1. АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Общие сведения 

В течение многих лет РПЖ остается одним из широко распространенных 

онкологических заболеваний у мужчин. В 2018 году в структуре заболеваемости 

злокачественными новообразованиями у мужчин в России РПЖ занял второе ранговое место 

(14,9%), уступая лишь злокачественным новообразованиям легкого (16,9%), а абсолютное 

число вновь выявленных случаев РПЖ достигло 42 тыс. За десятилетний период с 2008 года по 

2018 год наблюдается рост стандартизованных показателей заболеваемости РПЖ с 26,03 до 

41,45 на 100 тыс. населения. Среднегодовой темп прироста данного показателя составил 4,39%. 

Кумулятивный риск развития РПЖ в 2008 году составил 3,34%, а в 2018 году – 5,6% [3].  

В 2018 году в России в структуре смертности от злокачественных новообразований 

среди мужчин, РПЖ занимает третье место (8,2%), уступая злокачественным новообразованиям 

легкого (25,9%) и желудка (10,4%). За последние 10 лет у мужчин на фоне значительного 

снижения стандартизованного показателя смертности (-15,4%) от всех злокачественных 

новообразований наблюдается рост показателя смертности только от РПЖ (13,9%). 

Абсолютное число умерших больных от РПЖ за период с 2008 по 2018 годы увеличилось с 

9452 до 13007 мужчин. Средний возраст мужчин умерших от РПЖ в 2018 году составил 73,4 

года. Отмечен рост стандартизованных показателей смертности от РПЖ за период 2008-2018 

годы с 10,88 до 12,11 на 100 тыс. населения при среднегодовом темпе прироста 0,89%. Также 

увеличились показатели кумулятивного риска смерти от РПЖ, которые в 2008 году составили 

1,23%, а в 2018 году – 1,33% [3]. 

Подобная тенденция роста заболеваемости РПЖ отмечается во всех странах. По данным 

GLOBOCAN в 2018 году в мире было зарегистрировано 1276106 новых случаев РПЖ, что 

составляет 7,1% от всех вновь выявленных случаев злокачественными новообразованиями у 

мужчин. В развитых странах в 82% случаев РПЖ диагностируется у мужчин старше 65 лет 

[115]. В странах Европы РПЖ является наиболее часто диагностируемым злокачественным 

новообразованием среди мужчин (21,8%), в 2018 году было выявлено 450 тыс. новых случаев 

РПЖ [3]. В США также как и в России, РПЖ занимает второе ранговое место в структуре 

заболеваемости злокачественными новообразованиями. В 2018 году в США зарегистрировано 

164690 новых случаев РПЖ [33, 52, 58, 114]. 

Заболеваемость РПЖ зависит от этнических и географических особенностей присущих 

региону. У афроамериканских мужчин отмечается самый высокий уровень заболеваемости и 

более агрессивный тип РПЖ по сравнению с белыми мужчинами. Помимо расовых 

особенностей к факторам риска развития РПЖ относят генетическую предрасположенность, 
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возраст больных и особенности питания. Вероятность развития РПЖ у мужчин повышается в 

два раза по сравнению с популяцией, если один из ближайших родственников первой степени 

родства (отец или брат) болел РПЖ. Риск возникновения данного заболевания возрастает в 5–11 

раз, если число родственников страдающих РПЖ двое или более. Мужчинам, имеющим 

отягощенный семейный анамнез по РПЖ, рекомендован скрининг на носительство мутаций в 

генах BRCA ½. Риск развития РПЖ повышается с возрастом, а также мужчин, употребляющих 

большое количество жиров животного происхождения [1, 115]. 

РПЖ является гетерогенным заболеванием, нередко представляющий собой 

хронический вялотекущий процесс. У некоторых больных прослеживается неблагоприятное 

течение РПЖ. Известно, что частота прогрессирования заболевания у больных РПЖ после 

радикальной терапии зависит от группы риска и варьирует от 1% у пациентов низкого риска до 

70% у больных высокого риска [126, 128]. 

Для определения оптимальной тактики лечения и прогноза заболевания больных РПЖ 

рекомендуется выделять по группам риска. С целью определения групп риска было предложено 

множество схем, основанных на различных клинико-морфологических признаках РПЖ [64, 

100]. Наиболее широко используемой классификацией групп риска РПЖ является 

классификация NCCN (National Comprehensive Cancer Network), согласно которой больные 

подразделяются на 5 групп в зависимости от степени риска прогрессирования: очень низкий, 

низкий, средний, высокий и очень высокий [24]. Для успешного лечения важно выделить 

наиболее агрессивные формы РПЖ, к которым относятся больные высокого и очень высокого 

риска прогрессирования, так как лечение данных больных представляет большую сложность с 

существенно различающейся эффективностью различных методов лечения. Таким образом, 

важным этапом определения тактики лечения больных РПЖ является точное стадирование и 

распределение больных на группы риска рецидивирования.  

1.2 Рак предстательной железы высокого риска 

РПЖ высокого риска составляет приблизительно 15% среди всех групп риска РПЖ [38]. 

Введение ПСА-скрининга в начале 1990-х годов позволило чаще выявлять РПЖ на ранних 

стадиях и отмечено значимое снижение выявления РПЖ высокого риска. Так, в 1989 году 

выявлено около 40% больных РПЖ высокого риска, а в 2002 году – только 15% [39]. Известны 

следующие методы лечения больных РПЖ высокого риска: РПЭ с адъювантной или 

спасительной ЛТ, ДЛТ с АДТ, внутритканевая ЛТ с ДЛТ и АДТ. 

Для определения оптимальной тактики лечения больных РПЖ высокого риска 

необходимо учитывать возраст больных, наличие сопутствующих заболеваний, ожидаемую 

продолжительность жизни, возможные осложнения от метода лечения, а также пожелания 

самого пациента. У больных с ожидаемой̆ продолжительностью жизни менее 5 лет и 
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отсутствием симптомов заболевания проведение активной терапии может быть отложено. 

Больным с высоким риском прогрессирования оправдан мультимодальный подход [6]. 

В настоящее время в клинической практике применяется ряд методов, оценивающих 

индивидуальный прогноз до или после лечения больных РПЖ. Наиболее часто при 

распределении больных РПЖ по группам риска используются таблицы, шкалы и номограммы. 

Однако все предложенные методы индивидуального прогноза пациентов РПЖ имеют 

определенные преимущества и недостатки. Выделение больных РПЖ по группам риска не 

ограничивается только международной классификацией TNM, поскольку она не включает в 

себя оценку таких ведущих факторов прогноза биохимического рецидива как индекс Глисона и 

исходный уровень сывороточного ПСА. Так, например, согласно рекомендациям NCCN к 

высокому риску прогрессирования РПЖ относится клиническая стадия Т3а, а в рекомендациях 

Европейской ассоциации урологов (EAU) и Европейской ассоциации медицинских онкологов 

(ESMO) T2c стадия.  

Наиболее надежная система классификации для предварительной оценки групп риска и 

вероятности прогрессирования заболевания была предложена D'Amico et al. [44]. В качестве 

конечной точки авторы использовали ПСА рецидив. В группу высокого риска были включены 

пациенты, имеющие один или несколько неблагоприятных факторов: клиническая стадия 

≥cT2c-Т3а, сумма Глисона 8-10, исходный уровень ПСА >20 нг/мл. Вероятность 

метастатического поражения лимфатических узлов у больных РПЖ высокого риска по данным 

D'Amico et al., составляет 16-49%, а 10-летняя безрецидивная выживаемость 43-60% [44]. RTOG 

(Radiation Therapy Oncology Group) разработали первую классификацию, на основании которой 

была выявлена связь между факторами риска и общей и раково-специфической 

выживаемостью. Согласно рекомендациям RTOG, в группу высокого риска включаются 

больные с суммой Глисона ≥8 или 7 и с клинической стадией ≥cT3 или N1 [117]. А в группу 

высокого риска, согласно классификации NCCN, были включены пациенты, имеющие 

следующие предоперационные параметры: ПСА ≥20 нг/мл, сумма Глисона ≥8, стадия cT3a, а в 

группу «очень высокого риска» включаются пациенты с клинической стадией T3b или T4. По 

данным NCCN, процент положительных биопсий ≤50% и >50% также является критерием 

принадлежности к группе риска РПЖ [68].  

Современные классификации групп риска РПЖ основываются на морфологической 

оценке биопсийного материала по объемной плотности раковых клеток в образцах [68]. Так, 

индекс CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment) в дополнение к начальному уровню ПСА 

и индексу Глисона, учитывает объемную плотность раковых клеток в биоптатах и возраст 

больных. У больных РПЖ высокого риска процент раковых клеток в столбике составляет >33%, 

а индекс CAPRA – 6-10 баллов [38, 39]. Однако недостатком классификаций, основанных на 

https://universal_en_ru.academic.ru/263755/RTOG_-_Radiation_Therapy_Oncology_Group
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морфологической оценке биоптата по объемной плотности раковых клеток в образцах, является 

низкая степень надежности данного параметра из-за неадекватной фиксации и деформации 

биоптата в процессе взятия и обработки материала. Поэтому многие клиницисты продолжают 

использовать традиционные номограммы, основанные на T-стадии, ПСА и индексе Глисона. 

Большую роль в стратификации риска РПЖ имеет также гистопатологическая 

классификация ВОЗ 2016 года [96]. На основании суммы баллов по шкале Глисона консенсусом 

международного общества уропатологов выделено 5 морфологических прогностических групп, 

коррелирующих с 5-летней выживаемостью без биохимического рецидива [4]. В таблице 1 

представлены критерии РПЖ высокого риска по данным разных классификаций. 

Таблица 1 – Характеристика больных РПЖ высокого риска рецидивирования 

Классификация Определение 

Американская ассоциация 

урологов (AUA) 

ПСА >20 нг/мл, и/или индекс Глисона 8-10, и/или 

клиническая стадия ≥T2c 

Европейская ассоциация 

урологов (EAU) 

ПСА >20 нг/мл, и/или индекс Глисона 8-10, и/или 

клиническая стадия ≥T3a 

D’Amico 

Наличие одного или нескольких неблагоприятных 

факторов: клиническая стадия ≥T3a, ПСА >20 нг/мл, 

индекс Глисона 8-10 

RTOG 

Высокий риск: T1-2 и индекс Глисона 8-10, T3 или N1 с 

индексом Глисона 7 

Очень высокий риск: T3 или N1 с индексом Глисона 8-10 

NCCN 

Высокий риск: ПСА >20 нг/мл, индекс Глисона 8-10, или 

клиническая стадия T3a. 

Очень высокий: T3b-T4 

CAPRA 
Включает возраст, ПСА, клиническую стадию, индекса 

Глисона, объемная плотность раковых клеток в образцах 

Таким образом, определение группы риска больных РПЖ является важным этапом 

клинической практики и научного исследования, так как позволяет выбрать оптимальную 

тактику лечения больных в зависимости от неблагоприятных факторов прогноза. 

Распределение больных на группы риска может проводиться не только на основании 

клинической стадии, индекса Глисона и исходного уровня ПСА, но и на основании 

морфологической оценки биоптата по объемной плотности раковых клеток в образцах. 
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1.3 Методы лечения больных раком предстательной железы высокого риска 

1.3.1 Андрогенная депривационная терапия 

Важным компонентом лечения больных РПЖ высокого риска является АДТ. Многие 

рандомизированные исследования продемонстрировали преимущество комбинации агонистов 

лютеинизирующего гормона с ЛТ [25, 38, 145, 147]. 

Одним из первых рандомизированных исследований, оценивающих роль АДТ в 

комбинации с ЛТ, было исследование RTOG 8531 [110]. В это исследование были включены 

977 больных РПЖ с клинической стадией T3N1М0. В исследовании был проведен 

сравнительный анализ результатов лечения больных, получивших самостоятельную ДЛТ или 

ДЛТ в комбинации с АДТ. Анализ результатов лечения показал преимущество применения 

комбинации ДЛТ с АДТ по сравнению с самостоятельной ДЛТ. При медиане наблюдения 10 

лет отмечено статистически значимое снижение частоты локальных рецидивов с 38% до 32% 

(р<0,0001) и летальных исходов, связанных с прогрессированием заболевания с 22% до 16% 

(р=0,0052) у больных в группе ДЛТ в комбинации с АДТ по сравнению с больными, 

получившими только ДЛТ. Также отмечено статистически значимое увеличение показателей 

общей выживаемости у больных в группе ДЛТ в комбинации с АДТ по сравнению с больными 

после самостоятельной ДЛТ (49% против 39%, р=0,002) [110].  

Преимущества АДТ в комбинации с ЛТ у больных РПЖ высокого риска также 

продемонстрированы в рандомизированном исследовании EORTC (European Organization for 

Research and Treatment of Cancer). Данное исследование подтвердило, что добавление АДТ к 

ДЛТ улучшает общую выживаемость больных РПЖ высокого риска по сравнению с больными, 

которым проводилась только ДЛТ. Показатель 10-летней смертности от РПЖ в группе 

самостоятельной ДЛТ составил 30%, а в группе комбинированного лечения всего 10% [25]. 

Подобные результаты свидетельствуют о необходимости проведения АДТ у больных РПЖ 

высокого и очень высокого риска, поскольку для данной когорты больных чрезвычайно важно 

воздействовать на все пути патогенеза РПЖ. 

Продолжает обсуждаться вопрос относительно длительности проведения АДТ. Крупные 

исследования, проведенные RTOG и EORTC, включившие более 2 тыс. больных РПЖ 

продемонстрировали статистически значимое увеличение показателей общей и безрецидивной 

выживаемости при проведении АДТ до 3 лет по сравнению с 6-месячным курсом лечения [23, 

26, 66, 110, 118]. 

Преимущества комбинации АДТ и ДЛТ представлены в таблице 2. 
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Таблица 2 – Результаты лечения больных раком предстательной железы при добавлении 

АДТ к дистанционной лучевой терапии 

Исследования 
Критерии 

включения 

Длительность 

АДТ 
Результаты p 

RTOG 8531 

[110] 
cT3 или N1(30%) 

ЛГРГ или без 

АДТ 

49% и 39% 10-летняя ОВ; 

24% и 39% ОМ 

0,002 

<0,001 

RTOG 8610 

[118] 

T2-T4 

- индекс Глисона 

7-10 (70%), 

- стадия T3 (70%) 

- медиана ПСА 

26.3 нг/мл 

4 мес. МАБ или 

без АДТ 

43% и 34% 10-летняя ОВ; 

23% и 36% РСС; 35% и 

37% ОМ 

0,12 

0,01 

0,006 

RTOG 9202[25] 

cT2c-T4 

- cT3-T4 (55%), 

- индекс Глисона 

8-10 (14%) 

28 мес. МАБ 

или 4 мес. МАБ 

54% и 52% 10-летняя ОВ; 

88.7% и 83.9% 10-летняя 

РСВ; 

14.8% и 22.8% ОМ 

0,36 

0,0042 

<0,0001 

EORTC 22863 

[23] 

Высокий риск 

T1-2 или любая 

группа риска T3-

T4 (ВОЗ) 

ЛГРГ (3 года) 

или без АДТ 

78 и 62% 5-летняя ОВ; 

94 и 79% РСВ 

0,0002 

0,0001 

EORTC 22961 

[26] 

cT1c-T2b с N1, 

cT2c-T4, или 

начальный ПСА 

>40 

МАБ (3 года) 

или 6 мес. МАБ 
85 и 81% 5-летняя ОВ 0,65 

МАБ – максимальная андрогенная блокада; ОМ – отдаленное метастазирование; РСВ – 

раково-специфическая выживаемость; ОВ – общая выживаемость; РСС – раково-специфическая 

смертность. 

Длительная АДТ в комбинации с ЛТ в настоящее время является стандартом лечения 

больных РПЖ высокого риска. Согласно последним рекомендациям Европейской ассоциации 

урологов, продолжительность АДТ должна составлять не менее 3 лет [53, 105].  

Одним из спорных вопросов остается целесообразность проведения АДТ в 

интермиттирующем режиме в комбинации с ЛТ. Ряд авторов придерживаются методики 

проведения прерывистой АДТ, объясняя это тем, что такой режим способствует снижению 

риска сердечно-сосудистых осложнений и повышению качества жизни больных РПЖ.  

В исследовании SWOG (Southwest Oncology Group) было отмечено, что показатели 

смертности больных от причин, не связанных с прогрессированием заболевания, были ниже в 

группе пациентов с интермиттирующей АДТ. В тоже время у больных этой группы отмечено 

повышение показателей смертности от РПЖ [69]. Таким образом, проведение АДТ в 

интермиттирующем режиме у больных РПЖ высокого риска нецелесообразно и требует 

дальнейшего изучения.  

Резюмируя вышеизложенное, необходимо отметить важную роль АДТ в 

комбинированном лечении больных РПЖ высокого риска. АДТ стала золотым стандартом в 
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лечении данной когорты больных, а эффективность подтверждается крупными клиническими 

исследованиями. Несмотря на неугасающие споры относительно длительности АДТ, 

напрашивается вывод – продолжительность АДТ у больных РПЖ высокого риска должна быть 

не меньше 2 лет.  

1.3.2 Лучевая терапия 

ЛТ наряду с хирургическим лечением является неотъемлемой частью комплексного 

лечения больных РПЖ высокого риска. Как известно, увеличение дозы ЛТ у больных РПЖ 

высокого риска улучшает отдаленные результаты лечения. Об этом свидетельствуют 

результаты крупных клинических исследований, которые подтвердили, что эскалация дозы до 

79 Гр оказывает существенное влияние на показатели локального контроля и выживаемости без 

биохимического рецидива [48, 78, 109, 122, 156]. 

В исследовании Kuban et al. [78] у больных РПЖ высокого риска после ЛТ с эскалацией 

дозы до 79 Гр, наблюдалось статистически значимое улучшение показателя выживаемости без 

биохимического рецидива по сравнению с больными, получившими ЛТ до СОД 70 Гр: 79% и 

57%, соответственно (р=0,018). Эскалация дозы ЛТ в этом исследовании также способствовала 

статистически значимому снижению частоты отдаленного метастазирования с 19% до 4% 

(р<0,05). За 10-летний период наблюдения частота летальных исходов от РПЖ у больных после 

ДЛТ с эскалацией дозы составила 4%, а без таковой – 16% (р=0,05) [78].  

В таблице 3 представлены рандомизированные исследования, демонстрирующие 

преимущества ЛТ с эскалацией дозы у больных РПЖ высокого риска.  

Таблица 3 – Результаты лечения больных РПЖ высокого риска в зависимости от 

подведенной суммарной дозы лучевой терапии 

Автор n 
Дизайн 

исследования 
Вывод Результаты 

Sathya, 2005 

[122] 

104 

ДЛТ 66 Гр или СЛТ 

(ДЛТ 40 Гр + 35 Гр 

Ir-192) 

Улучшение ПСА 

контроля при 

добавлении БТ 

высокой мощности 

дозы 

Высокий риск у 60% 

больных; Улучшение 

5-летнего ПСА 

контроля 63,3% и 

34,4% у больных 

высокого риска при 

эскалации дозы 

Peeters, 2006 

[109] 

664 

ДЛТ 68 Гр или 78 

Гр  

ПСА контроль 

лучше в группе 78 

Гр 

Высокий риск у 64% 

больных; Улучшение 

5-летнего ПСА 

контроля 56% и 48% 

при эскалации дозы 
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Продолжение таблицы 3 

Dearnaley, 

2007 [48] 

843 

ДЛТ 64 Гр или 74 

Гр (АДТ в обеих 

группах) 

ПСА контроль 

лучше в группе 74 

Гр 

Высокий риск у 45% 

больных; Улучшение 

5-летнего ПСА 

контроля 57% и 43% 

(HR = 0,60) при 

эскалации дозы 

Zietman, 2010 

[156]  

393 

ДЛТ 70,2 Гр или 

протонная терапия 

79,2 Гр  

5-летний контроль 

ПСА лучше в 

группе 79,2 Гр 

Высокий риск у 5 

больных; 

недостаточный размер 

выборки больных с 

высоким риском для 

анализа подмножества 

Kuban, 2011 

[78] 

301 

ДЛТ 70 Гр или 78 

Гр 

У больных с ПСА 

>10 нг/мл или с 

высоким риском 

преимущество при 

78 Гр 

Высокий риск у 35% 

больных; 78 Гр 

улучшает ПСА 

контроль (79% и 57%) 

и выживаемость без 

отдаленного 

метастазирования 

(96% и 81%) 

Однако исследования, представленные в таблице 3, имели ряд ограничений. Так, 

исследование Satya et al. [122] было проведено в одном учреждении, в котором один и тот же 

радиационный онколог выполнял и внутритканевую ЛТ и ДЛТ. Кроме того, с момента начала 

исследования техника брахитерапии претерпела множество изменений и методики была 

совершенствована, что позволило снизить поздние побочные эффекты лучевой терапии. Еще 

одним очевидным недостатком данного исследования является использование неконформных 

технологий ДЛТ и отсутствие КТ-планирования, что в современную эпоху 3DCRT и IMRT 

является неприемлемым. Еще одно подобное исследование показало, что при достижении 

локального контроля при суммарной дозе ЛТ >75,6 Гр улучшаются показатели выживаемости 

без отдаленного метастазирования и раково-специфической выживаемости [155]. Таким 

образом, на основании многих клинических исследований сделан вывод о том, эскалация дозы 

ЛТ повышает эффективность лечения у больных РПЖ высокого риска и в настоящее время 

является стандартом лечения больных данной группы риска. 

Однако подведение высоких доз в предстательную железу с использованием различных 

режимов ДЛТ сопряжено с возрастанием риска поздних побочных эффектов со стороны 

дозолимитирующих органов [63, 97]. В исследовании RTOG 0126 [97] у больных получивших 

ДЛТ до СОД 79,2 Гр отмечено статистически значимое увеличение частоты поздних побочных 

эффектов II степени по сравнению с больными получившими ДЛТ до СОД 70,2 Гр. 5-летняя 

кумулятивная частота поздних побочных эффектов со стороны нижних отделов желудочно-

кишечного тракта II степени и более составила 15% в группе 70,2 Гр и 21% в группе 79,2 Гр 
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(HR 1,39; 95% ДИ 1,10-1,77; р=0,006). А 5-летняя кумулятивная частота поздних лучевых 

повреждений со стороны мочевыделительной системы составила 7% в группе 70,2 Гр и 12% в 

группе 79,2 Гр (HR 1,59; 95% ДИ 1,17-2,16; р=0,003) [97].  

Для безопасного подведения высоких доз требуется применение современных 

технологий ДЛТ и иммобилизация предстательной железы при помощи эндоректальных 

баллонов, визуализация уретры и шейки мочевого пузыря катетером с внедренными в него 

рентгеноконтрастными метками. Предстательная железа является подвижным органом из-за ее 

расположения в выходном отверстии таза, а также из-за расположения между динамически 

изменяющими объем органами (прямой кишкой и мочевым пузырем) [62, 81]. По данным 

Langen et al., 20% больных РПЖ имеют чрезмерно подвижную  предстательную железу со 

смещением 3–10 мм по передне-задней и верхне-нижней осям во время укладки [82, 89]. Таким 

образом, для проведения ДЛТ требуется обеспечение неподвижности предстательной железы и 

уменьшение движения близлежащих органов, что не всегда воспроизводимо в рутинной 

практике. 

Такая закономерность развития поздних побочных эффектов после ЛТ диктует 

необходимость поиска оптимальных методов подведения высокой дозы непосредственно в 

опухоль. Для безопасной эскалации дозы в предстательной железе с учетом ее подвижности 

оптимальным вариантом являются методики внутритканевой ЛТ. Данная методика позволяет 

подвести высокую дозу к ограниченному объему с наименьшей лучевой нагрузкой на 

критические органы. В настоящее время в клинической практике в лечении больных РПЖ 

широко используется брахитерапия с низкой (LDR-БТ) и высокой (HDR-БТ) мощностью дозы. 

1.3.3 Внутритканевая лучевая терапия 

Метод открытой имплантации радиоактивных источников низкой мощности дозы 
125

I в 

предстательную железу впервые был применен в 1970-х годах в Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center. В конце 1980-х годов трансперинеальная брахитерапия под контролем УЗИ заменила 

метод открытой позадилонной имплантации радиоактивных источников.  

Critz et al. провели исследования по изучению имплантации радиоактивных источников 

открытым методом, но с последующей ДЛТ, аргументируя это тем, что, несмотря на 

несовершенную технику, имплантация источников обеспечивает огромное преимущество за 

счет увеличения дозы в опухоли и улучшения показателей локального контроля [43]. В оценке 

результатов лечения Critz et al. применяли критерий ПСА надир до 0,2 нг/мл, что позволило 

провести сравнительный анализ СЛТ с результатами хирургического лечения. В группе 

высокого риска показатель 10-летней выживаемости без прогрессирования после СЛТ составил 

61% [43]. В исследовании Sylvester et al. [134] был использован менее строгий критерий двух 
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последовательных повышений уровня ПСА, однако показатели 15-летней выживаемости без 

биохимического рецидива у больных РПЖ высокого риска составили 68%. 

На эффективность брахитерапии, по мнению многих радиационных онкологов, влияет 

качество проведения имплантации радиоактивных источников в предстательную железу, что 

подтверждается исследованием Stock et al. [112, 131]. Важным фактором при оценке качества 

имплантации была возможность сравнивать BED внутритканевой ЛТ и ДЛТ. Stock et al. 

предложили одну из первых моделей, которая позволила оценить диапазон доз в опухоли, в 

окружающих здоровых тканях и критических органах. С помощью BED были определены дозы 

при проведении брахитерапии в монорежиме и в комбинации с ДЛТ [31, 32, 98, 131, 132]. На 

основании проведенных исследований был достигнут консенсус в отношении больных РПЖ 

высокого риска, которым предпочтительна СЛТ. 

В отличие от LDR-БТ, при HDR-БТ радиоактивные источники с высокой мощностью 

дозы вводятся в предстательную железу временно с последующим удалением после подведения 

предписанной дозы. Согласно данным The International Commission on Radiologic Units and 

Measurements, скорость доставки дозы при HDR-БТ составляет >12 Гр/ч, а при LDR-БТ 2 Гр/ч. 

Радиобиологические исследования подтвердили, что РПЖ имеет низкое α/β 

соотношение, что в очередной раз поддерживает использование высоких доз за фракцию, 

которые также возможны при HDR-БТ [142]. Однако, проведенные исследования комбинации 

ДЛТ и HDR-БТ демонстрируют высокий риск образования стриктур уретры из-за высокой дозы 

за фракцию, доставляемой в уретру [65]. Как утверждают авторы, это было связано с 

техническими факторами, включающими неадекватную визуализацию и смещение катетера 

между первой и последующими фракциями. Совершенствование методов интраоперационной 

визуализации, позволяющее проводить ультразвуковой, КТ- и МРТ-контроль в режиме 

реального времени и трехмерное (3D) дозиметрическое планирование дозового распределения в 

объеме мишени на компьютерных системах, позволило избежать подобных осложнений и 

улучшить локальный контроль опухоли [94, 103].  

Современная HDR-БТ обеспечивает точное подведение высокой дозы облучения в 

целевой объем без повреждения критических органов, проводится меньшим числом фракций, 

что способствует снижению риска дозиметрических ошибок между фракциями, повышению 

эффективности лечения, проведению лечения за короткий период времени. Во многих 

исследованиях было показано, что частота побочных эффектов при проведении HDR-БТ 

сопоставима с другими методами лечения [72, 92]. При проведении HDR-БТ применяются 

различные РОД, режимы облучения, интервалы между фракциями, их количество за одну 

имплантацию. Варианты подведения доз при HDR-БТ в изучаемых исследованиях были 

различны: 10-15 Гр за одну фракцию [9]; 9,5-11,5 Гр за 2 фракции; 5,5-7,5 Гр за 3 фракции; 4-6 
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Гр за 4 фракции. СОД при проведении ДЛТ на область малого таза были стандартными и 

составляли 40-50 Гр [1]. 

В нескольких исследованиях сообщалось об использовании двух фракций по 8-10 Гр и 

были продемонстрированы обнадеживающие 5-летние результаты биохимического контроля у 

больных РПЖ высокого риска – 60-90% [14, 15, 61, 67]. Однако проведение HDR-БТ 

предписанной дозой 10 Гр после ДЛТ малого таза до СОД 60 Гр приводило к увеличению 

частоты побочных эффектов III степени – у 14% больных после HDR-БТ и ДЛТ отмечались 

геморрагические циститы, стриктуры уретры. Показатель 5-летнего биохимического контроля в 

данном исследовании составил 85% [13]. С одной стороны, подведение высокой дозы при HDR-

БТ улучшает показатели биохимического контроля, но с другой стороны увеличивает частоту 

побочных эффектов со стороны критических органов.  

Таким образом, проблема оценки отдаленных результатов СЛТ с использованием HDR-

БТ заключается в значительной вариабельности доставляемой дозы за фракцию и общего 

количества фракций, которые были представлены в анализируемой литературе. Эти различия в 

методике лечения затрудняют сравнение эффективности HDR- и LDR-БТ в сочетании с ДЛТ. 

Тем не менее, последние исследования предполагают, что с помощью СЛТ можно достигнуть 

высоких показателей излечения с превосходным качеством жизни больных РПЖ независимо от 

применения HDR- и LDR-БТ [8, 50, 67, 113, 140]. 

Согласно консенсусу ASCO/CCO (American Society of Clinical Oncology / Cancer Care 

Ontario) 2017 года, брахитерапия является стандартом лечения больных РПЖ независимо от 

группы риска, если больные предпочитают органосохраняющее лечение [36]. В руководстве 

Американского брахитерапевтического общества (American Brachytherapy Society) были 

определены показания и противопоказания к проведению LDR-БТ и HDR-БТ, методические 

аспекты, рекомендуемые дозы, постимплантационная дозиметрия и тактика дальнейшего 

наблюдения за больными [46, 150]. 

Таким образом, СЛТ с использованием брахитерапии низкой и высокой мощности дозы 

продемонстрировала обнадеживающие результаты у больных РПЖ. Как известно, РПЖ 

обладает низким α/β соотношением, что в очередной раз поддерживает использование высоких 

доз за фракцию, которые достигаются проведением брахитерапии. Нет единого мнения 

относительно показаний к тому или иному виду брахитерапии, поскольку сравнивать 

эффективность методик низкой и высокой мощности дозы затруднительно по причине 

вариабельности фракционирования при HDR-БТ в представленных данных. Тем не менее, 

эксперты Американского брахитерапевтического общества считают, что брахитерапия низкой и 

высокой мощности дозы обладают одинаковой эффективностью.  
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1.3.4 Сочетанная лучевая терапия больных раком предстательной железы высокого 

риска 

С введением ПСА скрининга наблюдается увеличение числа больных РПЖ с низким 

значением ПСА, сочетающееся с высоким уровнем индекса Глисона ≥8 нг/мл. Оптимальная 

программа лечения у этих пациентов остается не решенной. Результаты лечения 174 больных 

РПЖ высокого риска с индексом Глисона ≥8 нг/мл и уровнем ПСА ≤15 нг/мл были 

опубликованы Fang et al. [59]. Больным была проведена СЛТ с использованием LDR-БТ с 

добавлением или без АДТ. Показатели 10-летней безрецидивной выживаемости и 

выживаемости без ПСА рецидива у больных после СЛТ и АДТ были выше по сравнению с 

пациентами, которым АДТ не проводилась: 86,5% и 92,6% (р=0,204), 75,2% и 66,0% (р=0,179), 

соответственно [59]. Таким образом, на основании данного исследования можно сделать вывод, 

что у больных РПЖ высокого риска даже с высоким первичным значением индекса Глисона 4-5 

можно добиться обнадеживающих результатов безрецидивной выживаемости при проведении 

СЛТ с использованием LDR-БТ.  

В ретроспективном исследовании Bittner et al. [21] был проведен анализ результатов 932 

больных РПЖ промежуточного и высокого риска. У больных, включенных в исследование, 

были следующие критерии: ПСА >10 нг/мл, сТ ≥2с, индекс Глисона 7. Больным была проведена 

СЛТ в комбинации с АДТ. СЛТ включала в себя ДЛТ на область малого таза СОД 44-40,4 Гр и 

LDR-БТ СОД 90 Гр источником 
103

Pd и СОД 110 Гр источником 
125

I. Целью исследования было 

изучение влияния индекса Глисона 7 (4+3 и 3+4), на отдаленные результаты больных РПЖ 

промежуточного и высокого риска после СЛТ с применением LDR-БТ. Были 

продемонстрированы высокие показатели 10-летней общей, безрецидивной выживаемости и 

выживаемости без ПСА рецидива во всей когорте больных: 77,2%, 98,6% и 95,7%, 

соответственно. Сравнительный анализ результатов лечения больных с индексом Глисона 3+4 и 

4+3 показал, что у пациентов с индексом Глисона 3+4 отмечались статистически значимое 

улучшение показателя 10-летней выживаемости без ПСА рецидива по сравнению с больными, у 

которых индекс Глисона был равен 4+3: 97,7% и 90,5%, соответственно (р=0,018). Отмечена 

также тенденция к увеличению показателей 10-летней общей выживаемости у больных с 

индексом Глисона 3+4 до 97,9% и 96,4% (р=0,69) у больных с индексом Глисона 4+3 [21]. 

Исследование показало, что у больных с индексом Глисона 7 после СЛТ первичная степень 4 

указывает на более высокую вероятность ПСА рецидива [21, 95]. 

В исследовании Bittner et al. [22] были опубликованы результаты СЛТ 406 больных из 

группы высокого риска, которым была проведена СЛТ (ДЛТ + LDR-БТ) в комбинации с АДТ. 

Больные были распределены на группу с благоприятным прогнозом (наличие только одного 

неблагоприятного фактора риска – индекс Глисона 8-10, ПСА >20 или стадия T3) и группу с 
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неблагоприятным прогнозом – индекс Глисона 8-10 и наличие еще одного неблагоприятного 

фактора риска. Такое распределение больных было основано на исследовании Joniau et al. [71], 

в котором отмечались статистически значимые различия в показателях общей выживаемости 

больных РПЖ с благоприятным и неблагоприятным прогнозом: 95% и 80%, соответственно 

(р=0,0003) [71]. В исследовании Bittner et al. [22] было отмечено, что больные РПЖ высокого 

риска имеют обнадеживающие показатели 10-летнего биохимического контроля и раково-

специфической выживаемости – 83% и 95%, соответственно.  

В ретроспективном анализе 900 больных РПЖ высокого риска сравнивались результаты 

ДЛТ и СЛТ с использованием LDR-БТ [124]. При медиане наблюдения 8 лет было 

продемонстрировано статистически значимое улучшение показателя выживаемости без 

биохимического рецидива на 27% в группе СЛТ (87% и 60%, р<0,0001). В исследовании также 

было отмечено, что риск смертности от РПЖ после СЛТ снижался с 14% до 7% (p=0,003) по 

сравнению с больными, получившими ДЛТ [124]. 

Известно, что первичная степень индекса Глисона 5 является одним из неблагоприятных 

прогностических факторов рецидива и метастазирования после радикального лечения [120, 

130]. Исследование Taira et al. [136] продемонстрировало высокую эффективность СЛТ с 

эскалацией дозы при LDR-БТ в комбинации с АДТ у больных РПЖ высокого риска с 

первичной степенью индекса Глисона 5. Больным, включенным в исследование, проводилась 

СЛТ в следующем режиме: ДЛТ СОД 45-50,4 Гр, LDR-БТ источниками 
103

Pd – дозой 90 Гр и 

125
I – дозой 110 Гр. 5-летний показатель частоты биохимических рецидивов у данной группы 

больных составил 9%, а показатель летальных исходов, связанных с прогрессированием 

заболевания 5%. Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости и выживаемости без 

биохимического рецидива составили 90,3% и 89,7%, соответственно [136]. В данном 

исследовании в очередной раз продемонстрирована эффективность СЛТ у больных с 

неблагоприятным фактором прогноза РПЖ. 

В исследовании Liss et al. [86] также были показаны преимущества СЛТ с LDR-БТ в 

комбинации с АДТ у пациентов с первичной степенью индекса Глисона 5 по сравнению с ДЛТ. 

При медиане наблюдения 5 лет показатели выживаемости без биохимического рецидива в 

группе СЛТ составили 89%, а в группе ДЛТ 65% (p<0,05), выживаемости без отдаленного 

метастазирования – 89% и 67% (р<0,05), раково-специфической выживаемости – 93% и 78% 

(р<0,05) и общей выживаемости – 88% и 67% (р<0,05), соответственно [86]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что локальное облучение предстательной железы у больных РПЖ 

высокого риска имеет первостепенное значение для улучшения безрецидивной выживаемости. 

Даже у больных с первичной степенью индекса Глисона 4-5 можно добиться оптимистичных 
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результатов при проведении СЛТ с брахитерапией низкой мощности дозы, при этом, как 

показали исследования, ДЛТ уступает по эффективности СЛТ. 

Преимущества СЛТ по сравнению с ДЛТ также были подтверждены в нескольких 

рандомизированных исследованиях [67, 102, 122]. В частности, в исследовании ASCENDE-RT, 

в которое были включены 398 больных РПЖ высокого (n=276) и промежуточного риска 

(n=122), больные были рандомизированы на 2 группы в зависимости от метода лечения. В 

первую группу были включены пациенты (n=200), которым была проведена ДЛТ СОД 46 Гр на 

область малого таза и локальное облучение СОД 32 Гр. Во вторую группу были включены 

больные (n=198), которым проводилась СЛТ: ДЛТ СОД 46 Гр на область малого таза и LDR-БТ 

источниками 
125

I предписанной дозой 115 Гр. Все больные получали неоадъювантную АДТ 

агонистами ЛГРГ в течение 8 месяцев, а затем 4 месяца в адъювантном режиме.  

В оценке выживаемости без биохимического рецидива были использованы критерии 

ПСА рецидива, как после хирургического лечения (ПСА<0,2) и критерии Phoenix (ПСА 

<надир+2). Показатели выживаемости без биохимического рецидива через 5 лет после 

завершения лечения были сопоставимы в обеих группах вне зависимости от риска 

рецидивирования. Однако при наблюдении за больными в течении 9 лет в группе СЛТ было 

отмечено статистически значимое улучшение показателя 9-летней выживаемости без 

биохимического рецидива по сравнению с больными после ДЛТ: 82,2% и 31,5%, 

соответственно (p<0,0001) [101]. У 276 пациентов РПЖ высокого риска после СЛТ также 

отмечено абсолютное преимущество показателя 9-летней выживаемости без биохимического 

рецидива по сравнению с ДЛТ: 78% и 58%, соответственно (p=0,05).  

Также была выявлена статистически значимая разница показателя 9-летней 

выживаемости без биохимического рецидива у больных РПЖ промежуточного риска в 

зависимости от метода ЛТ. Показатели 9-летней выживаемости без биохимического рецидива у 

этих больных после СЛТ составили 93,9%, а после ДЛТ – 69,8% (р<0,001). Однако не было 

выявлено статистически значимой разницы показателя 9-летней общей выживаемости у 

больных после СЛТ и ДЛТ: 77,9% и 73,6%, соответственно (р=0,29) [102]. Поздние побочные 

эффекты наблюдалась чаще у больных после СЛТ по сравнению с больными после ДЛТ– 8,6% 

и 2,2%, соответственно. Однако, различия были статистически не значимы. Частота поздних 

побочных эффектов со стороны мочевыделительной системы после СЛТ составила 1%, а после 

ДЛТ – 2,2% [119]. 

В таблице 4 представлены данные рандомизированных исследований, сравнивающих 

СЛТ и ДЛТ. 
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Таблица 4 – III фаза клинических исследований, сравнивающих ДЛТ и СЛТ 

Автор n 
Медиана 

наблюдения 
Группы риска 

Выживаемость без 

биохимического 

рецидива 

ДЛТ СЛТ 

Sathya, 

2005 [122] 
104 8,2 года 

Низкий: 0% 

Промежуточный: 

40% 

Высокий: 60% 

5-летняя: 

39% 
71% 

Hoskin, 

2012 [67] 
218 7,1 год 

Низкий: 5% 

Промежуточный: 

42% 

Высокий: 53% 

7- летняя: 

48% 
66% 

ASCENDE-

RT, 2015 

[102] 

398 6,5 лет 

Низкий: 0% 

Промежуточный: 

31% 

Высокий: 69% 

9- летняя 

58% 
78% 

В исследовании Sathya et al. [122], представленном в таблице 4, 104 пациента были 

рандомизированы на две группы: больным первой группы (n=53) проводилась ДЛТ на область 

малого таза СОД 66 Гр за 33 фракции, больным второй группы (n=51) проводилась 

имплантация источника 
192

Ir в предстательную железу дозой 35 Гр и с последующей ДЛТ на 

область малого таза СОД 40 Гр за 20 фракций. При медиане наблюдения 8,2 года у 50 больных 

из 104 наблюдался биохимический рецидив: у 33 больных из первой группы и у 17 больных из 

второй группы (HR=0,42; ДИ 95% 0,23-0,75; р=0,0024). Среди исследуемых групп не было 

выявлено статистически значимых различий в частоте поздних побочных эффектов III и IV 

степени со стороны ЖКТ – 3,9% в группе СЛТ и 1,9% в группе ДЛТ (р=0,61). Также не было 

выявлено статистически значимых различий в частоте поздних побочных эффектов III и IV 

степени со стороны мочевыделительной системы в обеих группах, хотя в группе СЛТ этот 

показатель был выше – 13,7% и 3,8%, соответственно (р=0,09) [122]. Недостатком данного 

исследования является использование устаревших технологий ЛТ. В частности, ДЛТ 

проводилась с использованием технологии 4-х польного облучения, а брахитерапия 
192

Ir 

проводилась без УЗ- и КТ-контроля.  

В 2017 году Dayes et al. [47] опубликовали отдаленные результаты исследования Sathya 

et al. [122], которые продемонстрировали приемлемые показатели частоты биохимического 

рецидива в группе СЛТ. При медиане наблюдения 14 лет отмечено статистически значимое 

снижение частоты биохимического рецидива в группе СЛТ по сравнению с ДЛТ – 47% и 70%, 

соответственно (HR=0.53; ДИ 95% 0.31-0.88; p=0.01). Однако отдаленные результаты 

исследования не показали статистически значимого улучшения показателей выживаемости без 
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отдаленного метастазирования или раково-специфической выживаемости после СЛТ по 

сравнению с самостоятельной ДЛТ не было отмечено [47]. Авторы указали, что недостатком 

данного исследования была небольшая выборка больных.  

В исследовании Hoskin et al. [67] 218 больным РПЖ проводилась ДЛТ СОД 55 Гр за 20 

фракций, либо СЛТ (ДЛТ СОД 35,75 Гр за 13 фракций и HDR-БТ 8,5 Гр за 2 фракции в течение 

24 часов). При медиане наблюдения 7 лет показатели 5-, 7- и 10-летней безрецидивной 

выживаемости составили 75%, 66% и 46% в группе СЛТ по сравнению с 61%, 48% и 39% в 

группе ДЛТ, соответственно (p=0,04). Не было выявлено статистически значимых различий в 

частоте поздних побочных эффектов – в группе ДЛТ частота поздних побочных эффектов со 

стороны мочевыделительной системы составила 4%, а в группе СЛТ 11% (р=0,4) [67]. В 

исследовании Hoskin et al. [67], также как и в исследовании Sathya et al. [122], у подавляющего 

большинства больных (54%) была использована неконформная технология ДЛТ, что затрудняет 

сравнение с другими исследованиями по СЛТ. Выбор разовой дозы ДЛТ 2,75 Гр и суммарной 

дозы 55 Гр в данном исследовании был произведен с учетом низкого α/β соотношения РПЖ, но 

гипофракционированный режим ДЛТ также затрудняет сравнение с другими подобными 

исследованиями.  

Нельзя не отметить анализ Kishan et al. [75], в котором сравнивались результаты лечения 

1809 больных с очень высоким риском (Глисон ≥9) после РПЭ (n=639), ДЛТ (n=734) и СЛТ 

(n=436) c LDR-БТ (62%). В группе СЛТ было продемонстрировано преимущество показателя 5-

летней раково-специфической смертности: в группе РПЭ показатель составил 12% (ДИ 95% 8-

17%), в группе ДЛТ – 13% (ДИ 95% 8-19%) и в группе СЛТ – всего 3% (ДИ 95% 1-5%). В 

группе СЛТ отмечено статистически значимое снижение частоты отдаленных метастазов до 8% 

(ДИ 95% 5-11%) по сравнению с группами РПЭ и ДЛТ, при которых данный показатели 

составили 24% (ДИ 95% 19-30%) и 24% (ДИ 95% 20-28%), соответственно. Более того, в группе 

СЛТ был отмечен более длительный период до развития отдаленных метастазов, чем в группе 

ДЛТ и РПЭ (р<0,001) [75]. Это еще одно исследование, подтверждающее преимущества СЛТ 

перед другими методами лечения у больных РПЖ с высоким риском рецидивирования.  

Литературные данные подтверждают эффективность СЛТ с брахитерапией низкой и 

высокой мощности дозы у больных РПЖ высокого риска. Однако проведенные 

рандомизированные исследования имеют ряд недостатков, включая несовременную 

технологию эскалации дозы и небольшую выборку больных, а также разный режим 

фракционирования при брахитерапии высокой мощности дозы. Несмотря на это, крупный 

обзор из 11 учреждений подтвердил преимущества СЛТ в показателях раково-специфической 

смертности и отдаленного метастазирования по сравнению с РПЭ и ДЛТ [75]. Важно отметить, 

что продолжительность адьювантной АДТ в проспективных и ретроспективных исследованиях, 
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как правило, составляла не менее 2–3 лет. В представленных рандомизированных 

исследованиях продемонстрировано преимущество длительной АДТ после завершения СЛТ 

[49]. Однако данный вопрос требует дальнейшего изучения, необходимы дополнительные 

исследования для определения оптимальной продолжительности АДТ после СЛТ.  

1.4 Сочетанная лучевая терапия и хирургическое лечение 

РПЭ является одним из важных методов лечения больных РПЖ высокого риска, 

согласно рекомендациям NCCN, Американской ассоциации урологов (AUA) и Европейской 

ассоциации урологов (EAU). Исследования показали, что после РПЭ показатели 5-летней 

выживаемость без ПСА рецидива варьируют в диапазоне 55-71%, 10-летняя раково-

специфическую выживаемость в пределах 72-92% [54, 125, 129, 158]. Показатели 

выживаемости варьировались в зависимости от стадии заболевания и от критериев, 

используемых для стратификации больных по группам риска, а также от качества проведенной 

операции. К критериям успешной РПЭ относят радикальное удаление предстательной железы с 

тазовой лимфаденэктомией, выполнение нервосберегающих операций, наличие отрицательных 

хирургических краев. Наибольшая эффективность РПЭ достигается при выполнении данного 

хирургического вмешательства опытными хирургами [17, 24, 137, 139]. 

Довольно часто ведутся споры относительно преимущества хирургического лечения и 

ЛТ больных РПЖ высокого риска, поскольку затруднительно сравнить результаты ЛТ с 

результатами хирургического лечения. Несмотря на то, что проспективные рандомизированные 

исследования никогда не проводились, а только в нескольких ретроспективных исследованиях 

сравнивались результаты РПЭ и ЛТ [55], некоторые исследования показали улучшение 

выживаемости после РПЭ. Однако очень мало исследований, сравнивающих РПЭ и ЛТ с 

применением современных технологий с эскалацией дозы в сочетании с длительной АДТ. 

Кроме того, отбор больных на хирургическое лечение и ЛТ был неоднородным: ДЛТ 

проводилась в основном пожилым больным с сопутствующими заболеваниями, а больные из 

группы РПЭ были более молодыми, у которых нет противопоказаний к операции. Таким 

образом, нерепрезентативность выборки в представленных исследованиях не позволяет судить 

о преимуществе того или иного метода лечения.  

В метаанализе Wallis et al. [143] было показано, что хирургическое лечение приводит к 

улучшению выживаемости больных по сравнению с ДЛТ. Однако в данном исследовании есть 

определенные недостатки. Очевидным является тот факт, что пациенты из группы 

хирургического лечения и из группы ДЛТ различались по следующим параметрам: возраст, 

сопутствующие заболевания и стадия РПЖ. Пациенты из группы ДЛТ принадлежали к более 

старшей возрастной группе, имели тяжелые сопутствующие заболевания и распространенный 

опухолевый процесс. Также существуют неучтенные параметры, которые можно было 
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скорректировать многофакторным или однофакторным анализом. Кроме того, различия в 

критериях оценки рецидива, последующего наблюдения за больными, использования 

спасительных методов лечения, а также продолжительности применения АДТ еще больше 

усложняют интерпретацию полученных данных. Таким образом, любые нерандомизированные 

исследования будут приводить к необоснованному выводу о том, что хирургическое лечение 

обеспечивает лучшие результаты по сравнению с ЛТ.  

В нескольких исследованиях показатели 10-летней выживаемости без биохимического 

рецидива после хирургического лечения у больных РПЖ высокого риска варьировали от 27% 

до 55% [12, 16, 28, 34, 51, 70, 71, 90, 123, 144, 151]. В исследовании Abdollah et al. [12] были 

проанализированы отдаленные результаты лечения 1100 больных РПЖ высокого риска, 

которым была проведена роботизированная простатэктомия. Приблизительно у 50% больных 

распространенность опухолевого процесса соответствовала стадии сT1-Т2a. У 70% уровень 

ПСА был ≤10 нг/мл. Менее 5% больным проводилась адъювантная лучевая или гормональная 

терапия. При медиане наблюдения 49 месяцев показатель 10-летней выживаемости без 

биохимического рецидива в общей когорте больных составил 50%, а выживаемость без 

клинического рецидива составила 87%. У пациентов с индексом Глисона ≥8 и с ПСА >10 нг/мл 

10-летняя выживаемость без биохимического рецидива составила 26% (p<0.001), а 

выживаемость без клинического рецидива была равна 55% (p<0.001) [12].  

Kishan et al. [76] провели многоцентровой анализ, сравнивающий результаты лечения 

487 пациентов РПЖ с индексом Глисона 9-10, которым проводилась ДЛТ, СЛТ или РПЭ. После 

РПЭ 12% больных получили адъювантную гормональную терапию. Пациенты, включенные в 

группу с хирургическим лечением и ЛТ, были не сопоставимы по возрасту, уровню ПСА и 

клинической стадии. Большая часть пациентов, получивших ЛТ, относились к старшей 

возрастной группе, имели высокий уровень ПСА и большую распространенность процесса по 

сравнению с больными, которым выполнялась РПЭ. Несмотря на эти данные, показатели 10-

летней выживаемости без отдаленного метастазирования были достоверно выше у больных 

после СЛТ и достигли 90%, в то время как данные показатели у пациентов после ДЛТ и 

хирургического лечения составили 67% (p=0,0008) и 62%, соответственно (p=0,0003) [76]. 

Исследование показало, что отдаленные результаты больных после СЛТ были лучше по 

сравнению с больными после РПЭ и ДЛТ, несмотря на то, что больные из группы СЛТ имели 

больше неблагоприятных факторов прогноза и сопутствующих заболеваний. 

Для определения оптимальной парадигмы лечения, достижения наилучших 

онкологических результатов и сохранения высокого качества жизни пациентов РПЖ высокого 

риска необходимы дальнейшие исследования. Недостатком проведенных исследований 

является использование в анализе ретроспективного материала, после корректировки которого 
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могли остаться определенные отклонения в отношении выбора лечения и последующего 

наблюдения. Проведение проспективного исследования улучшило бы интерпретацию 

результатов после РПЭ, ДЛТ и СЛТ.  

Как известно РПЭ и ДЛТ обладают разным профилем осложнений, что усложняет 

интерпретацию результатов частоты побочных эффектов. При определении оптимальной 

тактики лечения важны не только онкологические результаты, но и качество жизни больных. В 

анализируемой литературе не описан сравнительный анализ качества жизни пациентов, 

получивших ДЛТ, СЛТ и РПЭ. Еще одним недостатком исследований является разная 

эквивалентная доза ДЛТ и брахитерапии, а также разная длительность АДТ, что, несомненно, 

влияет на отдаленные результаты. С другой стороны, длительность АДТ терапии могла быть 

редуцирована в исследованиях из-за плохой переносимости у определенной когорты больных. 

Например, больные из групп ДЛТ и СЛТ чаще всего имеют сопутствующую сердечно-

сосудистую патологию, поэтому у них могут развиться осложнения при проведении длительной 

АДТ. Такой риск свидетельствует о необходимости уменьшить длительность АДТ, что 

возможно, было и сделано в некоторых исследованиях. И наконец, с учетом вышеописанного, 

чтобы сравнить три методики – РПЭ, ДЛТ и СЛТ необходим длительный период наблюдения 

больных, так как в отдаленном периоде после лечения результаты могут существенно меняться.  

1.5 Радиобиологические аспекты сочетанной лучевой терапии 

В клинической радиобиологии выделяют три вида тканей в зависимости от их 

радиочувствительности – быстро реагирующие (эпителий, гемопоэтические клетки), медленно 

реагирующие (спинной мозг, почки, кожа) и опухолевые ткани. Для количественной оценки 

чувствительности различных тканей к фракционированию дозы ЛТ используется коэффициент 

радиочувствительности – α/β соотношение. Это значение для быстрореагирующих тканей 

составляет 10 Гр, а для поздно реагирующих тканей ниже – 2-4 Гр. Последние исследования 

показали, что α/β соотношение при РПЖ составляет 1,5-1,85 Гр [41, 45], что указывает на 

высокую чувствительность РПЖ к большим дозам за фракцию. Следовательно, ЛТ крупными 

фракциями должна быть эффективна в лечении больных РПЖ за счет увеличения BED. Однако, 

при ДЛТ крупными фракциями отмечается увеличение частоты поздних побочных эффектов со 

стороны ЖКТ и мочевыделительной системы [63]. Для безопасного подведения высоких доз 

требуется применение ряда специальных технологий планирования облучения (VMAT) и 

доставки дозы (IGRT) в сочетании с иммобилизацией предстательной железы, визуализации 

уретры и шейки мочевого пузыря. Для безопасной эскалации дозы в предстательной железе с 

учетом ее подвижности оптимальным вариантом являются методики внутритканевой ЛТ. 

Данная методика позволяет подвести высокую дозу к ограниченному объему с наименьшей 

лучевой нагрузкой на критические органы.  



28 
 

При разработке методики сочетанной ЛТ при выборе оптимальной дозы облучения мы 

использовали рекомендации Американского общества брахитерапевтов [46] и Американской 

ассоциации медицинских физиков [106]. Согласно данным рекомендациям, проведение 

брахитерапии источниками 
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I предписанной дозой 110 Гр в сочетании с ДЛТ РОД 2 Гр, СОД 

46 Гр предпочтительно у больных РПЖ высокого риска. Данная методика позволяет произвести 

безопасную эскалацию дозы ЛТ в предстательной железе, что обеспечивает высокую частоту 

локального контроля опухоли и потенциально снижает риск поздних побочных эффектов 

критических органов. Следует отметить ключевые преимущества брахитерапии низкой 

мощности дозы в качестве «буста» по сравнению с локальным облучением при ДЛТ: 

имплантация источника производится непосредственно в опухоль или рядом с ней, что 

обеспечивает лучшее распределение дозы и не требуется обеспечение неподвижности 

предстательной железы с использованием сложных технологий; сокращенный курс лечения 

способствует снижению репопуляции опухолевых клеток. Низкая мощность дозы оптимизирует 

терапевтический интервал между локальным контролем и побочными эффектами поздно 

реагирующих тканей [27], так как данный вид облучения эквивалентен множеству бесконечно 

малых фракций без перерывов, в связи с чем процессы индукции и репарации происходят в 

одно время [108]. 

Теоретически оценка эффективности курса СЛТ больных РПЖ, выраженная величиной 

BEDSUM, может быть произведена простым сложением парциальных BED: 

BEDSUM = BEDEBRT + BEDBT  (1) 

Где BEDEBRT и BEDBT – величины BED для курсов ДЛТ и брахитерапии, соответственно.  

После расчета BED может быть использован формализм EQD2 для сравнения курсов по 

относительной биологической эффективности. Однако на практике основная проблема данной 

формулы состоит в том, что мало изучен способ расчета величины BEDBT для брахитерапии 

низкой мощности дозы постоянными источниками. Поскольку следует учитывать факторы, 

влияющие на величину BEDBT: пролиферацию опухолевых клеток в процессе облучения, 

суммирование относительно гомогенных дозовых распределений ДЛТ с крайне негомогенными 

дозовыми распределениями при брахитерапии, отек предстательной железы после имплантации 

источников и его продолжительность.  

В исследовании Zaider et al. [153] с помощью математических моделей была рассчитана 

общая BED для курса СЛТ с использованием радиоактивных источников 
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I предписанной 

дозой 110 Гр и ДЛТ до СД 50,4 Гр (за 28 фракций), которая составила 210 Гр. 

Радиобиологическое планирование лечения было выполнено с учетом трех компонентов: 

вероятность контроля опухоли (TCP), вероятность развития побочных эффектов (NTCP) со 

стороны ЖКТ и NTCP со стороны мочевыделительной системы [152]. 
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Для объединения дозы СЛТ в общий (дозиметрический) знаменатель, Zaider et al. 

использовали величину – изоэффективную дозу (IED), которая представляет собой 

унифицированную величину BED. IED был рассчитан следующим образом: 

𝐼𝐸𝐷 = −
1

𝛼
𝑙𝑜𝑔 [

𝑆(𝑡)𝑒(𝑏−𝑑)𝑡

1+𝑏𝑆(𝑡)𝑒(𝑏−𝑑)𝑡 ∫
𝑑𝑡′

𝑆(𝑡′)𝑒(𝑏−𝑑)𝑡

𝑡
0

] (2) 

где, S(t) – вероятность выживания n количества клоногенных опухолевых клеток (за 

исключением процессов пролиферации) в момент времени t, присутствующих в момент начала 

лечения (t 0), b и d – рождаемость и смертность этих клеток, соответственно. 

Еще одной проблемой в совместном дозиметрическом планировании курса СЛТ является 

использование разных планирующих систем при брахитерапии и ДЛТ. Для создания дозового 

распределения суммарного плана брахитерапии и ДЛТ и расчета гистограммы доза-объем 

возникает необходимость использования одной планирующей системы. Zaider et al. в своем 

исследовании [153] описали методику радиобиологически обоснованного планирования СЛТ. 

Используя математические модели авторы продемонстрировали возможность объединения 

дозового распределения брахитерапии и ДЛТ, которое было выражено как изоэффективное 

распределение дозы. Методика заключалась в том, что через 1 месяц после брахитерапии 

больным проводилась КТ с последующей идентификацией положения источников и расчет 

дозового распределения. С помощью математических моделей рассчитывалась доза ДЛТ и 

изоэффективная эквивалентная доза суммарного плана СЛТ. Авторы получили 

изоэффективную дозу общего курса СЛТ, эквивалентную 45 фракциям ДЛТ при стандартном 

фракционировании дозы ЛТ (90 Гр).  

Таким образом, СЛТ с использованием брахитерапии низкой мощности дозы вместе с 

ДЛТ имеет радиобиологическое преимущество по сравнению с самостоятельной ДЛТ с 

различными режимами фракционирования дозы. Безопасность и эффективность эскалации дозы 

в предстательной железе при СЛТ обоснована оптимизацией терапевтического интервала 

между опухолью и нормальными тканями. 

1.6 Последовательность проведения внутритканевой и дистанционной лучевой 

терапии и временной интервал между ними 

В настоящее время нет четких рекомендаций по поводу последовательности проведения 

этапов СЛТ и интервала между ними. Согласно рекомендациям Американского общества 

брахитерапевтов [46], имплантация источников в предстательную железу может проводиться 

как до, так и после ДЛТ. Не существует исследований относительно последовательности 

проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ и временного интервала между ними. В настоящее время 

в клинической практике используется опыт проведенных исследований, согласно которым ДЛТ 



30 
 

проводится на первом этапе с последующей внутритканевой ЛТ, но проведение внутритканевой 

ЛТ на первом этапе также оправдано. Проведение внутритканевой ЛТ до ДЛТ, с одной 

стороны, может увеличить поздние побочные эффекты критических органов, с другой стороны 

данная последовательность оправдана, так как позволяет провести оценку имплантации 

радиоактивных источников с последующей корректировкой дозы ДЛТ [46]. 

Исторически сложилось так, что в разных лечебных учреждениях подходы в отношении 

последовательности и интервала между ДЛТ и внутритканевой ЛТ отличались. В Seattle 

Prostate Institute (США) внутритканевая ЛТ проводилась после ДЛТ с интервалом 4 недели 

[131], в то время как в радиологической клинике Джорджии (США) внутритканевую ЛТ 

выполняли до ДЛТ с интервалом 3 недели [43]. 

В обоих исследованиях результаты лечения были обнадеживающими: в исследовании 

Sylvester et al. 15-летняя выживаемость без биохимического рецидива у больных РПЖ высокого 

риска составила 68% [134], а в исследовании Critz и Levinson 10-летняя безрецидивная 

выживаемость больных РПЖ высокого риска составила 61% [43]. 

В исследовании ASCENDE-RT внутритканевая ЛТ проводилась через 2-3 недели после 

ДЛТ. Показатели 5-, 7- и 9-летней выживаемости без биохимического рецидива составили 89%, 

86% и 83%, соответственно [102, 119]. В исследовании фазы II RTOG 00-19 внутритканевую ЛТ 

проводили после ДЛТ через 3-6 недель [84], в исследовании Spratt et al. внутритканевая ЛТ 

проводилась на первом этапе, а ДЛТ через 4-8 недель [128]. А в некоторых исследованиях 

внутритканевая ЛТ проводилась как до, так и после ДЛТ [124]. Несмотря на то, что во всех 

исследованиях были продемонстрированы хорошие результаты лечения больных РПЖ, многие 

исследования использовали различные критерии оценки результатов лечения, группы больных 

были разнородными, не уделялось достаточного внимания изучению последовательности 

проведения этапов СЛТ и временного фактора между ними. В настоящее время вопрос 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ и интервала между ними остается 

до конца не изученным. Недостаточно крупных рандомизированных исследований, на 

основании которых можно было бы прийти к определенному консенсусу.  

1.7 Побочные эффекты сочетанной лучевой терапии 

Критерием успешного лечения больных РПЖ высокого риска являются не только 

онкологические результаты, но и частота и степень выраженности побочных эффектов ЛТ, 

которые могут существенно ограничить выбор методов лечения и повлиять на качество жизни 

больных. Побочные эффекты ЛТ проявляются в виде ранних и поздних побочных эффектов. 

Ранние побочные эффекты развиваются во время или в течение 3 месяцев после ЛТ, а поздние 

побочные эффекты возникают через 3 месяца после проведенного лечения. Побочные эффекты 

ЛТ у больных РПЖ наблюдается со стороны мочевыделительной системы и нижних отделов 
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желудочно-кишечного тракта. Оценка ранних и поздних побочных эффектов ЛТ проводится по 

шкале RTOG/EORTC и международной шкале токсичности NCI-CTC [40, 107], согласно 

которой выделено 4 степени выраженности осложнений (приложение 2 и 3). Целью лечения 

больных РПЖ является как полное излечение, так и сохранение качества жизни, а также 

функции мочеиспускания и потенции. Несмотря высокую эффективность СЛТ с брахитерапией 

низкой- и высокой мощности дозы в качестве локального лечения, частота поздних побочных 

эффектов в некоторых исследованиях остается на высоком уровне по сравнению с ДЛТ. 

Например, исследование ASCENDE-RT больше всего подвергается критике из-за высокой 

частоты поздних побочных эффектов III степени со стороны мочевыделительной системы 

(стриктура уретры) у больных РПЖ после СЛТ. Отмечено статистические значимое увеличение 

кумулятивной частоты поздних побочных эффектов III степени со стороны мочевыделительной 

системы в группе СЛТ по сравнению с больными после ДЛТ: 18,4% и 5,2%, соответственно 

(р<0,0001) [102, 119]. У подавляющего большинства больных после СЛТ развивалась стриктура 

уретры. Была отмечена корреляция между частотой развития стриктуры уретры и поглощенной 

дозой предстательной железы. Авторы ASCENDE-RT признают, что в их методе имплантации 

были недостатки: высокая доза концентрировалась в верхушке предстательной железы, в объем 

PTV была включена мочеполовая диафрагма, что является наиболее вероятной причиной 

высокой частоты побочных эффектов [101, 102, 119]. Однако авторами было отмечено 

снижение частоты поздних побочных эффектов III степени со стороны мочевыделительной 

системы через 5 лет после окончания СЛТ – 8,6% и после ДЛТ – 2,2%. Многие радиационные 

онкологи связывают увеличение частоты побочных эффектов после СЛТ с большим объемом 

предстательной железы и локализацией опухоли в центральной части железы [119].  

По мнению Chan et al. [35], одним из факторов, влияющих на частоту побочных 

эффектов после СЛТ, является опыт специалиста проводящего имплантацию источников в 

предстательную железу. Авторами было показано, что частота побочных эффектов 

уменьшается с накоплением опыта специалистов проводящих имплантацию источников в 

предстательную железу. У первых 500 из 2011 пациентов после LDR-БТ частота побочных 

эффектов мочевого пузыря III степени (RTOG) составила 16,8%, в то время как у последних 

пациентов данный показатель составил 2,8% [35]. Эти результаты подтверждают, что частота 

побочных эффектов ЛТ может со временем снижаться, поскольку специалисты приобретают 

опыт в технике имплантации и планирования лечения.  

В исследование Marshall et al. [91] были включены 2495 больных РПЖ, 943 из которых 

была проведена брахитерапия в комбинации с ДЛТ на область малого таза СОД 45 Гр. 

Несмотря на то, что почти 56% больных имели побочные эффекты со стороны 

мочевыделительной системы непосредственно после брахитерапии, среднее увеличение IPSS 
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по сравнению с исходным уровнем составил всего лишь 1,9 балла после 12 лет наблюдения. 

Всего 10% больных из всего исследования имели длительную задержку мочеиспускания, а 

большинство имело острую и краткосрочную задержку мочеиспускания [91]. Авторы также 

представили данные поздних побочных эффектов у больных моложе 60 лет (n=131), которым 

была проведена брахитерапия с ДЛТ или без нее. При медиане наблюдения 11,5 лет побочные 

эффекты со стороны мочевыделительной системы III степени в данной возрастной группе 

наблюдались только у 4 (3%) пациентов [30]. Современные ретроспективные исследования 

результатов HDR-БТ демонстрируют аналогичную частоту побочных эффектов со стороны 

мочевыделительной системы III степени – от 1 до 14% [103]. 

В исследование Spratt et al. было включено 870 пациентов РПЖ промежуточного риска, 

которым была проведена ДЛТ (IMRT) с эскалацией дозы до 86,4 Гр или ДЛТ (IMRT) в 

комбинации с LDR-БТ (n=260) и HDR-БТ (n=140). Авторами было отмечено статистически 

значимое улучшение показателей биохимического контроля и выживаемости без отдаленных 

метастазов у больных с высоким риском прогрессирования РПЖ после СЛТ по сравнению с 

ДЛТ. В отличие от других исследований в группе больных после ДЛТ эскалацией дозы чаще 

наблюдались поздние побочные эффекты со стороны ЖКТ и мочевого пузыря. 7-летняя 

актуариальная частота побочных эффектов II степени со стороны ЖКТ в группе ДЛТ составила 

4,6%, а в группе СЛТ – 4,1% (p=0,89). Частота поздних побочных эффектов III степени 

мочевыделительной системы составила 3,1% после ДЛТ и 1,4% после СЛТ (р=0,74). [128].  

Многие ретроспективные исследования показали, что СЛТ приводит к увеличению 

частоты эректильной дисфункции. Однако в нескольких исследованиях было предположено, 

что при СЛТ высокая частота побочных эффектов является неизбежной. В исследовании Spratt 

et al. [128] были продемонстрированы сопоставимые показатели эректильной дисфункции в 

группе ДЛТ и СЛТ: потенция была сохранена у 57,8% больных после ДЛТ и у 55% больных 

после СЛТ (p=0,67). В исследовании Merrick et al. [96] было отмечено уменьшение эректильной 

дисфункции при снижении дозы в луковице полового члена и парапростатической клетчатке 

[135]. В исследовании McLaughlin не наблюдалось статистически значимых различий в частоте 

эректильной дисфункции в течение 5 лет после ДЛТ с эскалацией дозы по сравнению с 

больными после СЛТ при минимальной дозовой нагрузке на мочевой пузырь [85, 87, 93]. По 

данным Keyes et al. [73] 5-летняя эректильная дисфункция после СЛТ зависела от исходной 

эректильной функции до лечения, общего состояния пациентов и их возраста. После СЛТ 

сохраняется эректильная функция в возрасте <55, 56-59, 60-64, 65-69, и >70 лет у 80%, 75%, 

60%, 40% и 25% больных, соответственно [73]. Анализируя результаты данных исследований 

можно сделать вывод, что ограничение дозы на критические органы может обеспечить не 

только снижение частоты побочных эффектов, но и сохранение качества жизни. Споры 
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относительно безопасности СЛТ основаны на увеличении частоты побочных эффектов 

мочевыделительной системы. Однако, по мере накопления опыта внутритканевой ЛТ, и 

совершенствования технологий визуализации достигаются высокие показатели эффективности 

лечения без увеличения частоты побочных эффектов. 

1.8 Качество жизни больных после лучевой терапии 

При выборе различных вариантов лечения важны не только вопросы безрецидивной и 

общей выживаемости, но также влияние заболевания и лечения на качество жизни (КЖ), 

связанное со здоровьем пациентов. Из-за широкого спектра доступных вариантов лечения и 

разного влияния их на симптомы и функциональное состояние пациентов оценка КЖ может 

играть большую роль в выборе тактики лечения. В 1980 году EORTC инициировало 

исследование по изучению КЖ, и с 1986 года была введена программа по развитию и 

интеграции крупномасштабных клинических исследований с участием разработчиков разных 

специальностей. Согласно определению EORTC, КЖ отражает субъективное восприятие 

положительных и отрицательных аспектов симптомов у онкологических больных, включая 

физические эмоциональные, социальные и когнитивные функции, симптомы заболевания и 

побочные эффекты лечения. Оценка КЖ самим пациентом дает субъективную оценку его 

общего состояния, психологического статуса, эффективности проводимого лечения, позволяет 

определить влияние заболевания и проводимого лечения на состояние пациента.  

Оценку КЖ больных можно провести путем проведения опроса и анкетирования. Для 

оценки КЖ больных РПЖ в настоящее время доступны такие опросники, как FACT-P – 

функциональная оценка терапии РПЖ [57], PCI – индекс РПЖ [88] и EPIC – расширенный 

комбинированный индекс РПЖ [146], а также опросники EORTC. Как показала практика, 

опросники EORTC являются наиболее достоверными, так как содержат шкалы и элементы, 

относящиеся к функциональным аспектам КЖ и симптомам, которые обычно возникают у 

онкологических больных [10]. 

Для получения представления о КЖ больных РПЖ проводится анкетирование по 

опроснику EORTC QLQ-C30 и дополнительному модулю QLQ-PR25, а также по 

международной системе суммарной оценки симптомов при заболеваниях предстательной 

железы (IPSS). Опросник IPSS позволяет оценить симптомы дизурии и степень их 

выраженности и включает в себя 7 вопросов, ответы на них имеют значение от 0 до 5 баллов. 

Для получения общего балла IPSS ответы суммируются. Выраженность симптомов дизурии 

интерпретируется следующим образом: 0-7 расценивается как незначительная, 8-19 – 

умеренная, а при значениях от 20 до 35 как выраженная. 

Опросник EORTC QLQ-C30 (V 3.0) включает 30 вопросов и состоит из 5 

функциональных шкал: физическая (PF), ролевая (RF), эмоциональная (EF), когнитивная (CF) и 
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социальная функции (SF); 3 шкалы симптоматики: усталость (FA), тошнота/рвота (NV) и боль 

(PA); глобальная шкала КЖ (QL); 6 одиночных пунктов: одышка (DY), нарушение сна (SL), 

потеря аппетита (AP), запоры (CO), диарея (DI), финансовые затруднения, связанные с 

болезнью и лечением (FI) [10, 60]. Модуль EORTC QLQ-PR25 предназначен для оценки 

симптомов заболевания предстательной железы и включает 25 вопросов, состоит из 3 шкал 

симптоматики: шкала симптомов мочеиспускания (URI), шкала симптомов расстройства 

кишечника (BOW), шкала симптомов, связанных с гормональной терапией (HTR); 2 

функциональных шкал: шкала сексуальной активности (SAC) и шкала сексуальной функции 

(SFU); одиночного пункта: шкала симптомов недержания (AID) [138]. Результаты ответов 

больных по опросникам интерпретируются следующим образом: высокие значения 

функциональных шкал отражают высокий/здоровый уровень функционирования, в то время как 

высокие значения симптоматических шкал показывают выраженность симптомов/проблем. Для 

обработки полученных данных использовалось руководство Scoring manual EORTC [11]. 

Данные о КЖ больного позволяют составить полную клиническую картину болезни и выявить 

последствия проведенного лечения. Изучение КЖ больных РПЖ после СЛТ является 

актуальным, так как дают информацию об их состоянии. 

Резюме 

Таким образом, анализируя данные крупных рандомизированных исследований лечения 

больных РПЖ высокого риска, необходимо отметить большую роль АДТ как часть 

мультимодального подхода. Кроме того, критерием успешной ЛТ больных РПЖ высокого 

риска является эскалация дозы, которая достигается при локальном облучении предстательной 

железы с использованием методик ДЛТ и внутритканевой ЛТ. Однако высокая частота поздних 

побочных эффектов ЛТ при эскалации дозы требует совершенствования технологий ЛТ. Как 

показали исследования, СЛТ с использованием LDR-БТ на фоне длительной АДТ улучшает 

результаты лечения, а побочные эффекты ЛТ неуклонно уменьшаются. Исследования по СЛТ 

больных РПЖ высокого риска демонстрируют хорошие онкологические результаты даже у 

больных с наличием первичного значения индекса Глисона 4 и 5. В настоящее время 

недостаточно исследований, которые могли бы подтвердить преимущества проведения 

внутритканевой ЛТ на первом или втором этапе, а также определить оптимальный временной 

интервал между этапами СЛТ. В связи с чем, исследование различных методик СЛТ является 

перспективным направлением. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 109 пациентов в возрасте от 51 года до 81 года с 

клиническим диагнозом рак предстательной железы, которым была выполнена конформная 

ДЛТ или СЛТ с использованием радиоактивных источников 
125

I на фоне длительной АДТ в 

отделении радиохирургии и отделении радиологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» Минздрава России с мая 2011 года по декабрь 2017 года. В зависимости от вида ЛТ 

больные были распределены на 2 группы: 

Основная группа включала 53 пациента, которым была проведена СЛТ: конформная 

ДЛТ на область малого таза в режиме стандартного фракционирования дозы РОД 2 Гр, СОД 46 

Гр за 23 фракции и имплантация источников 
125

I в предстательную железу предписанной дозой 

110 Гр на фоне АДТ.  

Контрольная группа включала 56 пациентов, которым была проведена конформная ДЛТ 

на область малого таза в режиме стандартного фракционирования дозы до СОД 70-76 Гр за 36-

38 фракций на фоне АДТ. 

В исследование были включены пациенты с гистологически верифицированным 

диагнозом РПЖ, со стадией заболевания T2-3N0M0 (Приложение 1), с индексом Глисона 6-10, 

или с уровнем сывороточного ПСА >20 нг/мл, с объемом предстательной железы менее 60 см
3
. 

У всех больных основной и контрольной групп был высокий риск рецидивирования по шкале 

D'Amico – наличие одного или нескольких неблагоприятных факторов: клиническая стадия 

T3аN0M0, индекс Глисона 8-10, исходный уровень ПСА >20 нг/мл (Приложение 8). 

Критериями исключения пациентов из исследования было наличие отдаленных 

метастазов, трансуретральная резекция предстательной железы в анамнезе, наличие 

противопоказаний к проведению спинального и общего обезболивания, ожидаемая 

продолжительность жизни менее 5 лет, ранее проведенная ЛТ на органы малого таза, первично-

множественное злокачественное новообразование. 

Комплекс методов обследования больных перед началом лечения включал:  

1. Сбор анамнеза. 

2. Пальцевое ректальное исследование предстательной железы; оценка симптомов 

дизурии. 

3. УЗИ малого таза, трансректальное УЗИ предстательной железы с целью 

определения объема, формы предстательной железы, размера и локализации опухоли, 

измерение остаточной мочи. 

4. Лабораторные исследования: общий, биохимический анализы крови, уровень 

сывороточного ПСА, коагулограмма, общий анализ мочи, группа крови и резус-фактор. 
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5. Биопсия опухоли под УЗ-контролем из 12 точек для морфологического 

исследования опухоли. 

6. МРТ органов малого таза для выбора объема облучения. 

7. Сцинтиграфическое исследование костей. 

8. Урофлоуметрия. 

9. ПЭТ КТ с холином для исключения поражения регионарных лимфатических 

узлов по показаниям. 

10. Анкетирование по опроснику международной системы суммарной оценки 

симптомов при заболеваниях предстательной железы (IPSS – The International Prostate Symptom 

Score) и оценка качества жизни по общему опроснику EORTC QLQ-C30 и дополнительному 

модулю EORTC QLQ-PR25. 

2.1 Характеристика пациентов основной группы 

В исследование было включено 53 пациента с РПЖ высокого риска которым была 

проведена СЛТ: дистанционная конформная ЛТ на область малого таза в режиме стандартного 

фракционирования до СОД 46 Гр за 23 фракции и имплантация источников 
125

I в 

предстательную железу предписанной дозой 110 Гр. АДТ проводилась в неоадъювантном (3 

месяца) и адъювантном (не менее 24 месяцев) режимах.  

В зависимости от последовательности дистанционной и внутритканевой ЛТ больные 

основной группы были распределены на 2 группы. В первую группу (БТ-ДЛТ) были включены 

больные, которым на первом этапе была выполнена брахитерапия источниками 
125

I с 

последующей ДЛТ (31 больной – 58,5%). Больным второй группы (ДЛТ-БТ) на первом этапе 

была проведена ДЛТ на область малого таза с последующей брахитерапией (22 больных – 

41,5%). Характеристика больных основной группы в зависимости от последовательности 

проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ по клиническим и морфологическим признакам 

представлена в таблице 5.  

Таблица 5 – Характеристика больных основной группы в зависимости от 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ 

Характеристика 
Все больные 

(n=53) 

БТ-ДЛТ 

(n=31) 

ДЛТ-БТ 

(n=22) 

Возраст 

Средний возраст 68,1 68,2 67,9 

Клиническая стадия 

T2N0M0 11 (20,8%) 7 (13,2%) 4 (7,55%) 

T3N0M0 42 (79,2%) 24 (45,2%) 18 (34%) 

Шкала Глисона 

3+3=6 11 (20,7%) 6 (11,3%) 5 (9,4%) 

3+4=7 13 (24,5%) 7 (13,2%) 6 (11,3%) 



37 
 

Продолжение таблицы 5 

4+3=7 15 (28,3%) 7 (13,2%) 8 (15,1%) 

4+4=8 10 (18,9%) 4 (7,6%) 6 (11,3%) 

4+5=9 3 (5,7%) 2 (3,8%) 1 (1,9%) 

5+5=10 1 (1,9%) 1 (1,9%) - 

Уровень ПСА до лечения 

<10 нг/мл 11 (20,7%) 6 (11,3%) 5 (9,4%) 

10-20нг/мл 14 (26,4%) 8 (15,1%) 6 (11,3%) 

>20 нг/мл 28 (52,8%) 17 (32%) 11 (20,8%) 

Размер опухолевого узла 

<1 см 10 (18,8%) 6 (11,3%) 4 (7,5%) 

1-2 см 32 (60,4%) 20 (37,8%) 12 (22,6%) 

>2 см 11 (20,7%) 5 (9,4%) 6 (11,3%) 

Объем железы до лечения 

<30 см
3
 12 (22,7%) 7 (13,2%) 5 (9,5%) 

31-40 см
3
 14 (26,4%) 12 (22,7%) 2 (3,7%) 

41-50 см
3
 10 (18,8%) 6 (11,3%) 4 (7,5%) 

>50 см
3
 17 (32,1%) 6 (11,3%) 11 (20,8%) 

Урологические жалобы 

Дизурия 25 (47,2%) 15 (28,4%) 10 (18,8%) 

Никтурия 11 (20,7%) 5 (9,4%) 6 (11,3%) 

Поллакиурия 4 (7,5%) 2 (3,77%) 2 (3,77%) 

Вялая струя 4 (7,5%) 2 (3,77%) 2 (3,77%) 

Не было жалоб 9 (17%) 7 (13,2%) 2 (3,7%) 

Потенция до начала ГТ 

Была 25 (47,2%) 15 (28,4%) 10 (18,8%) 

Остаточная моча 

Выявлена 11 (20,7%) 3 (5,7%) 8 (15%) 

Среднее значение 31,8 см
3
 36 см

3
 30,2 см

3
 

Урофлоуметрия 

Qmaxменее 10 мл/сек 7 (13,2%) 3 (5,8%) 4 (7,5%) 

Qmax 10-15 мл/сек 17 (32%) 9 (17%) 8 (15%) 

Qmax более 15 мл/сек 29 (54,8%) 19 (35,8%) 10 (19%) 

Интервал между этапами СЛТ 

До 4 недель 6 (11,3%) 3 (5,66%) 3 (5,66%) 

4-7 недель 17 (32%) 6 (11,3%) 11 (20,8%) 

Более 8 недель 30 (56,6%) 22 (41,5%) 8 (15,1%) 

В зависимости от интервала между этапами лечения больные были распределены на 3 

подгруппы. Причиной длительного интервала между внутритканевой ЛТ и ДЛТ более 8 недель 

были: побочные эффекты после первого этапа СЛТ (18,8%), длительные праздничные дни и 

несвоевременная явка больных на второй этап СЛТ. 

Характеристика больных основной группы в зависимости от интервала между 

внутритканевой ЛТ и ДЛТ представлена в таблице 6. 
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Таблица 6 – Характеристика больных основной группы в зависимости от интервала 

между этапами внутритканевой ЛТ и ДЛТ 

Характеристика 
Все больные 

(n=53) 

Интервал между этапами СЛТ 

До 4 нед. 

(n=6) 

4-7 нед. 

(n=17) 

8 нед. 

(n=30) 

Возраст  

Средний возраст 68,1 63 69,1 68,5 

Клиническая стадия 

T2N0M0 11 (20,7%) 2 (3,8%) 4 (7,5%) 5 (9,4%) 

T3N0M0 42 (79,2%) 4 (7,5%) 13 (24,5%) 25 (47,2%) 

Шкала Глисона  

3+3=6 11 (20,7%) 2 (3,8%) 4 (7,5%) 5 (9,4%) 

3+4=7 13 (24,5%) - 6 (11,3%) 7 (13,2%) 

4+3=7 15 (28,3%) 2 (3,8%) 6 (11,3%) 7 (13,2%) 

4+4=8 10 (18,9%) 2 (3,8%) 1 (1,9%) 7 (13,2%) 

4+5=9 3 (5,7%) - - 3 (5,7%) 

5+5=10 1 (1,9%) - - 1 (1,9%) 

Уровень ПСА до лечения  

<10 нг/мл 11 (20,7%) 2 (3,8%) 4 (7,5%) 5 (9,4%) 

10-20нг/мл 14 (26,4%) 2 (3,8%) 7 (13,2%) 5 (9,4%) 

>20 нг/мл 28 (52,8%) 2 (3,8%) 6 (11,3%) 20 (37,7%) 

Объем железы до лечения  

<30 см
3
 12 (22,7%) 3 (5,8%) 4 (7,5%) 5 (9,4%) 

31-40 см
3
 14 (26,4%) - 5 (9,4%) 9 (17%) 

41-50 см
3
 10 (19%) - 3 (5,8%) 7 (13,2%) 

>50 см
3
 17 (32,1%) 3 (5,8%) 6 (11,3%) 8 (15%) 

БТ-ДЛТ – брахитерапия+дистанционная лучевая терапия; ДЛТ-БТ – дистанционная 

лучевая терапия+брахитерапия; Qmax – максимальный поток мочи. 

Возраст больных основной группы варьировал от 54 лет до 81 года (68,11±4,7 лет). 

Анализ больных по возрастным группам показал, что большинство больных было старше 65 

лет (71,6%), в возрасте до 60 лет было 5 больных (10%), 61-65 лет 14 больных (26%), 66-70 лет 

16 больных (30%), 71-75 лет 11 больных (21%), старше 75 лет 7 больных – 13% (Рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Распределение больных основной группы по возрасту 

Согласно классификации TNM [16], у 42 больных (79,3%) выявлена T3N0M0 стадия 

заболевания, T2N0M0 диагностирована у 11 пациентов (20,7%). У больных со стадией T2N0M0 

10% 

26% 

30% 

21% 

13% 

До 60 лет 

61-65 лет 

66-70 лет 

71-75 лет 

Старше 75 лет 
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были диагностированы другие неблагоприятные факторы прогноза (индекс Глисона 8-10 

баллов или исходный уровень ПСА >20 нг/мл), что также позволило включить этих больных в 

группу высокого риска рецидивирования по шкале D’Amico. В исследуемой группе пациентов 

уровень сывороточной концентрации ПСА варьировал от 5,5 нг/мл до 311 нг/мл (39,7±7,9 

нг/мл). У 28 больных (52,8%) уровень ПСА был выше 20 нг/мл. У всех больных была 

диагностирована мелкоацинарная аденокарцинома. 

До начала лечения больные предъявляли жалобы на дизурию – 47,2% (25 больных), 

никтурию – 20,8% (11 больных), учащенное мочеиспускание – 7,5% (4 больных), вялая струя 

была у 7,5% (4 больных), у 17% (9 больных) отсутствовали какие-либо жалобы. 

ДЛТ выполнялась на линейном ускорителе электронов Clinac (Varian, USA) 5 раз в 

неделю, разовой дозой 2 Гр, суммарной дозой 46 Гр (23 сеанса) с использованием технологии 

VMAT (лучевая терапия объемной модулированной интенсивностью). В соответствии с 

рекомендациями ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements), в 

клинический объем облучения включали предстательную железу с парапростатической 

клетчаткой, семенные пузырьки, зоны регионарного метастазирования (общие, внутренние и 

наружные подвздошные, пресакральные и запирательные лимфатические узлы). Имплантация 

источников 
125

I в предстательную железу проводилась под УЗ-контролем с использованием 

планирующей системы PSID 5.0 в режиме онлайн. Суммарная предписанная доза на 

предстательную железу составила 110 Гр. 

2.2 Характеристика пациентов контрольной группы 

В исследование были включены 56 пациентов с РПЖ высокого риска, которым была 

проведена конформная ДЛТ на область малого таза в режиме стандартного фракционирования 

дозы до СОД 70-76 Гр и АДТ в неоадъювантном (3 месяца) и адъювантном (не менее 24 

месяцев) режимах. Возраст больных варьировал от 51 года до 80 лет (68,48 лет). Большинство 

больных было старше 65 лет (67,8%), в возрасте до 60 лет было 8 больных (14,3%), 61-65 лет 12 

больных (21,4%), 66-70 лет 10 больных (17,8%), 71-75 лет 19 больных (34%), старше 75 лет 7 

больных – 12,5% (Рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Распределение больных контрольной группы по возрасту 
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У 42 больных (75%) выявлена T3N0M0 стадия заболевания, T2N0M0 диагностирована у 14 

больных (25%). У больных со стадией T2N0M0 были диагностированы другие неблагоприятные 

факторы прогноза (индекс Глисона 8-10 баллов или исходный уровень ПСА >20 нг/мл), что 

также позволило включить этих больных в группу высокого риска рецидивирования по шкале 

D’Amico. В исследуемой группе пациентов уровень сывороточной концентрации ПСА 

варьировал от 3,0 нг/мл до 138 нг/мл (31,94нг/мл). У 55% больных уровень ПСА был выше 20 

нг/мл (Таблица 7).  

Таблица 7 – Распределение больных контрольной группы в зависимости от начального 

уровня ПСА 

ПСА нг/мл Число больных % 

<10 11 20 

10-20 14 25 

>20 31 55 

Всего 56 100 

ДЛТ выполнялась на линейном ускорителе электронов Clinac (Varian, USA) 5 раз в 

неделю, разовой дозой 2 Гр, суммарной дозой 70-76 Гр. На первом этапе в клинический объем 

облучения включали предстательную железу с парапростатической клетчаткой, семенные 

пузырьки, зоны регионарного метастазирования (общие, внутренние и наружные подвздошные, 

пресакральные и запирательные лимфатические узлы), до СОД 46 Гр. На втором этапе в 

клинический объем облучения включали предстательную железу и семенные пузырьки, до СОД 

16 Гр. На третьем этапе проводилось локальное облучения предстательной железы до СОД 8-14 

Гр. Суммарная доза ДЛТ за 3 этапа лечения была 70 Гр у 3 больных (5,4%), 72 Гр у 4 больных 

(7,1%), 74 Гр у 23 больных (41,1%) и 76 Гр у 26 больных (46,4%). Полный курс ДЛТ до СОД 74-

76 Гр не получили 7 больных (12,5%) из-за развития острых побочных эффектов. АДТ 

получали все больные в неоадьювантном (2-4 мес.), адьювантном режимах (не менее 24 

месяцев) и на фоне ЛТ аналогами ЛГРГ (гозерелин 3,6 мг 1 раз в 28 дней подкожно). 

Больные, включенные в основную и контрольную группы, были сопоставимы по 

клиническим и морфологическим данным (Таблица 8). 

Таблица 8 – Характеристика больных включенных в основную и контрольную группы 

Характеристика 
Сочетанная ЛТ 

(n=53) 

Дистанционная ЛТ 

(n=56) 
р 

Возраст  

Средний возраст 68,1 68,48 0,86 

Клиническая стадия  

T2N0M0 11 (20,8%) 14 (25%) 0,57 

T3N0M0 42 (79,2%) 42 (75%) 0,63 

Шкала Глисона  
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Продолжение таблицы 8 

3+3=6 11 (20,7%) 25 (44,6%) 0,28 

3+4=7 13 (24,5%) 21 (37,5%) 0,6 

4+3=7 15 (28,3%) - - 

4+4=8 10 (18,9%) 5 (9%) 0,46 

4+5=9 3 (5,7%) 4 (7,1%) 0,15 

5+5=10 1 (1,9%) 1 (1,8%) 0,8 

Уровень ПСА до лечения  

<10 нг/мл 11 (20,7%) 11 (20%) 0,53 

10-20нг/мл 14 (26,4%) 14 (25%) 0,3 

>20 нг/мл 28 (52,8%) 31 (55%) 0,12 

Объем железы до лечения 

<30 см
3
 12 (22,7%) 13 (23,2%) 0,15 

31-40 см
3
 14 (26,4%) 20 (35,7%) 0,45 

41-50 см
3
 10 (18,8%) 12 (21,4%) 0,33 

>50 см
3
 17 (32,1%) 11 (19,7%) 0,68 

2.3 Методика лучевой терапии 

2.3.1 Дистанционная конформная лучевая терапия 

Подготовка и планирование ДЛТ проводились в следующем порядке: сначала всем 

больным проводилась предлучевая топометрическая подготовка, затем планирование объема 

облучения и дозиметрическое планирование, укладка больного на линейном ускорителе с 

верификацией плана ДЛТ и укладки больного. 

Предлучевая топометрическая подготовка проводилась на спиральном компьютерном 

томографе GE Light Speed с шагом скана 5 мм. Верхняя граница зоны исследования начиналась 

от Th12 позвонка, а нижней границей была верхняя треть бедренных костей. Накануне 

исследования больным проводилась очистительная клизма и назначался прием препаратов 

уменьшающих газообразование. КТ топометрия проводилось при среднем наполнении 

мочевого пузыря, с этой целью больные за час до исследования принимали внутрь 500 мл воды. 

Положение больного на столе КТ симулятора – лежа на спине, фиксирующие приспособления – 

подголовник и подставка под ноги, руки в положении на груди. Применение 

иммобилизирующих приспособлений и лазерных систем позволяет достичь идентичности 

укладки пациентов при проведении сеансов ЛТ. На кожу больных наносили центральную метку 

и 2 боковые метки в одной плоскости. Полученные изображения импортировались в архив 

ARIA с указанием фамилии и инициалов больного, номера истории болезни. 

Планирование ДЛТ (выбор облучаемых объемов и оконтуривание) выполнялось в 

планирующей системе Eclipse. Всем больным было выполнено совмещение МРТ и КТ 

изображений для лучшей визуализации структур малого таза (Рисунок 3).  
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Рисунок 3 – Совмещение КТ и МРТ изображений малого таза на уровне головок 

бедренных костей. а. КТ изображение б. МРТ изображение. 

При выборе объема облучаемых тканей и распределения в нем доз облучения были 

применены рекомендации ICRU. Согласно данным рекомендациям, были выделены следующие 

структуры: 

1. Клинический объем мишени CTV (clinical target volume) – объем, который включает в 

себя не только опухоль, но и зоны субклинического распространения опухолевого 

процесса.  

2. Планируемый объем мишени PTV (planning target volume) – объем облучения, который 

больше клинического объема мишени и который дает гарантию облучения всего объема 

мишени.  

3. Планируемый объем облучения с учетом толерантности окружающих нормальных 

тканей (PRV – planning organ at risk volume). 

В объем CTV были включены следующие структуры: предстательная железа с 

парапростатической клетчаткой, семенные пузырьки, зоны регионарного метастазирования 

(общие, внутренние и наружные подвздошные, пресакральные, запирательные лимфатические 

узлы). Оконтуривание объема CTV проводили согласно рекомендациям RTOG [84]: нижняя 

граница – на 1 скан выше луковицы полового члена. Латеральные границы – леваторы ануса. 

Передняя граница – передняя фибромускулярная строма. Задняя граница – 5 мм от прямой 

кишки. Верхняя граница – семенные пузырьки. 

На рисунке 4 красным цветом выделены границы оконтуривания клинического объема 

мишени (CTV), в который были включены предстательная железа, парапростатическая 

клетчатка. Фиолетовым цветом выделена луковица полового члена, синим цветом – 

имплантированные источники 
125

I, коричневым цветом – прямая кишка (Рисунок 4). 
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Рисунок 4 – Оконтуривание объема CTV (предстательная железа, парапростатическая 

клетчатка, семенные пузырьки).  

Оконтуривание зон регионарного метастазирования проводилось по ходу целевых 

сосудов: общие подвздошные – ниже промежутка между L5–S1, наружные подвздошные, 

внутренние подвздошные. Нижняя граница – окончание наружных подвздошных сосудов на 

уровне верхушки головки бедренных костей, окончание оконтуривания нижних лимфатических 

узлов (обтураторных/половых) в верхней части лобкового симфиза (Рисунок 5).  

 

Рисунок 5 – Оконтуривание зон регионарного метастазирования. Красным цветом 

выделены границы оконтуривания CTV, оранжевым – объем PTV, желтым цветом – мочевой 

пузырь 
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Для снижения дозовой нагрузки на критические органы выполняли оконтуривание 

прямой кишки, мочевого пузыря, луковицы полового члена, головки бедренных костей. 

Дозиметрическое планирование ДЛТ проводили медицинские физики с помощью специальных 

математических программ прямого и инверсного 3D планирования. Для всех включенных в 

исследование больных была использована технология VMAT. Для планирования лучевого 

лечения оценивались нагрузки на следующие критические органы: прямая кишка, мочевой 

пузырь, головки бедренных костей согласно рекомендациям QUANTEC (Quantitative Analyses 

of Normal Tissue Effects in the Clinic).Для расчета плана ДЛТ были соблюдены следующие 

дозиметрические параметры RTOG: 

- Прямая кишка: 50 Гр ≤ 50%, 70 Гр ≤ 20%. 

- Мочевой пузырь: 55 Гр ≤ 50%, 70 Гр ≤ 30%. 

- Головки бедренных костей <5% 50 Гр. 

Пример гистограммы доза-объем плана ДЛТ с суммарной дозой 46 Гр представлен на 

рисунке 6. 

 

Рисунок 6 – Пример гистограммы доза-объем плана ДЛТ технологией VMAT (Объем 

PTV – красная линия, объем CTV – оранжевая линия, прямая кишка – коричневая линия, 

мочевой пузырь – желтая линия) 

Окончательный вид плана ДЛТ с использованием технологии VMAT представлен на 

рисунке 7. 
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Рисунок 7 – Окончательный вид плана ДЛТ технологией VMAT в различных проекциях 

ДЛТ проводилась на линейном ускорителе электронов Clinac (Varian, USA) с 

использованием многолепесткового коллиматора Millenium 120 и динамических клиновидных 

фильтров с энергией фотонов 6 МэВ в режиме стандартного фракционирования дозы, 

суммарной дозой 46 Гр (в основной группе), 70-76 Гр (в контрольной группе). Укладка 

больного на линейном ускорителе осуществлялась аналогично, как при предлучевой 

топометрической подготовке. Верификация плана ЛТ проводилась с использованием 

технологии компьютерной томографии в коническом пучке Conebeam CT imaging (CBCT).  

2.3.2 Брахитерапия низкой мощности дозы источником 
125

I 

Источник ионизирующего излучения 
125

I IsoCord представляет собой капсулы с 

титановой оболочкой, фиксированные через каждые 5 мм на рассасывающейся нити. Внутри 

титановой капсулы источник ионизирующего излучения 
125

I осажден на серебряном стержне. 

Источники поставляются в защитном стерильном контейнере из нержавеющей стали, в котором 

рассасывающаяся нить с источниками намотана на катушку. На рисунке 8 изображено 

схематичное строение радиоактивного источника 
125

I. 
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Рисунок 8 – Схематичное изображение радиоактивного источника 
125

I 

Физическая характеристика радиоактивного источника 
125

I представлена в таблице 9. 

Таблица 9 – Характеристика радиоактивного источника 
125

I 

Характеристика Значение 

Период полураспада 60,1 суток 

Активность одной капсулы 0,2-0,8 мКи 

Фотонная энергия 27-35 кэВ 

Слой половинного ослабления излучения 

- вода  

- свинец  

 

2,0 см 

0,002 см 

Мощность поглощённой дозы от одного источника в воздухе на 

расстоянии 1 метра 
0.1- 8 мкГр/ч 

Имплантация источников 
125

I проводилась в следующем порядке: больному проводилась 

анестезия (общий наркоз или спинальная анестезия) и размещение больного в необходимой 

позиции, дозиметрическое планирование, имплантация источников 
125

I в предстательную 

железу под УЗ-контролем, постимплантационная дозиметрия. Перед укладкой больного в 

позицию для имплантации проводился общий наркоз или спинальная анестезия. Положение 

больного на операционном столе – лежа на спине, ноги разведены и зафиксированы на 

специальных держателях для ног (Рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Положение больного на операционном столе: а. вид спереди, б. вид сбоку 

Предстательная железа визуализировалась с использованием трансректального УЗ-

датчика, который устанавливался на фиксирующее устройство, обеспечивающее пошаговое 
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движение датчика на расстояние 5 мм. На данное устройство устанавливалась координатная 

решетка, через которую производилась имплантация источников (Рисунок 10).  

 

Рисунок 10 – Координатная решетка, установленная на фиксирующее устройство. 

Красными стрелками указаны стабилизационные иглы 

УЗ-датчик был оснащен специальным баллоном, который в случае расположения 

предстательной железы ниже координатной решетки наполнялся водой, тем самым улучшая 

визуализацию всех отделов предстательной железы. Для лучшей визуализации уретры 

выполнялась катетеризация мочевого пузыря катетером Фолея. Предстательная железа 

фиксировалась введением по одной стабилизационной игле в каждую долю. Проводилась 

послойная регистрация изображений предстательной железы и импорт в планирующую систему 

(PSID 5.0). Оконтуривание структур проводилось согласно рекомендациям Американского 

общества брахитерапевтов в режиме онлайн-планирования. Следующим этапом с учетом 

контуров предстательной железы, семенных пузырьков, уретры и прямой кишки производился 

дозиметрический расчет и определение оптимального расположения источников. 

При необходимости после дозиметрического расчета проводилась коррекция 

расположения источников в объеме CTV в планирующей системе. Основными принципами 

оптимального плана имплантации было подведение предписанной дозы на объем CTV, 

приемлемые дозы на уретру и прямую кишку, гомогенное дозовое распределение, легко 

воспроизводимая имплантация. При планировании брахитерапии источниками 
125

I были 

соблюдены дозиметрические параметры, рекомендуемые ESTRO/EAU/EORTC [5, 121], 

представленные в таблице 10.  

Таблица 10 – Дозиметрические параметры внутритканевой ЛТ 

Орган Критерий 

Предстательная железа 
D90≥100% терапевтической дозы D100 

V100≥95% объема простаты PTV 
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Продолжение таблицы 10 

 V150≤ объема простаты PTV 

Уретра (простатическая часть) 
D10<150%терапевтической дозы D100 

D30<130%терапевтической дозы D100 

Прямая кишка 
D2cc≤145 Гр 

D0,1cc< 200 Гр 

Основные параметры, характеризующие дозовое распределение при внутритканевой ЛТ: 

D – величина поглощенной дозы, которая считается достаточной для достижения 

терапевтического эффекта,  Dx – величина поглощенной дозы, не менее которой приходится на 

х% объема,  Vx – величина объема, на который приходится доза не менее х% от 

терапевтической дозы [5]. На основании полученного плана имплантации, производилась 

зарядка игл источниками на специальном устройстве. 

Операционное поле обрабатывалось 5% раствором йода и 96% раствором этилового 

спирта и ограничивалось двумя стерильными простынями. Имплантация игл производилась 

вручную, контроль глубины введения игл с источниками проводился под УЗ-контролем в 

сагиттальной плоскости сканирования. Наличие эхогенной метки на кончике имплантационной 

иглы позволяло визуализировать иглу при ее имплантации. В соответствии с планом 

имплантации, кончик иглы совпадал с соответствующей координатой расположения источника 

или был удален от нее не более чем на 1–2 мм. Окончательный вид плана внутритканевой ЛТ и 

3D-визуализация после имплантации источников показаны на рисунке 11. 

 

Рисунок 11 – а. Предстательная железа с имплантированными источниками, б. 3D-

визуализация плана брахитерапии. Зеленым цветом выделены контуры предстательной железы, 

синим – прямая кишка, желтым – уретра, объем СTV выделен красным цветом 
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Постимплантационная дозиметрия проводилась через 30 дней после имплантации 

источников в предстательную железу на основе КТ изображений, загруженных в программу 

PSID 5.0, с последующей верификацией положения источников вручную. Качество 

имплантации оценивалось на основании D90, V100 и V150 предстательной железы, D10 

уретры, D2cc прямой кишки. Затем выполнялся расчет распределения дозы аналогично как при 

планировании имплантации.  

Суммарная предписанная доза на предстательную железу у всех больных составила 110 

Гр. Среднее количество имплантированных в предстательную железу источников 
125

I составило 

47 (23-103 источника). Общая активность источников составила от 20,5 до 38,5 мКи. V100 

(процент предписанной дозы на орган-мишень) составил не менее 90% (в среднем 96%), V150 

(процент объема органа-мишени, который получает 150% предписанной дозы) составил менее 

65% (в среднем 62,5%). Пример гистограммы доза-объем представлена на рисунке 12. 

 

Рисунок 12 – Пример гистограммы доза-объем плана брахитерапии источником 
125

I 

(предстательная железа – зеленая линия, уретра – желтая линия, прямая кишка – синяя линия) 
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2.4 Оценка качества жизни больных после лучевой терапии 

В отдаленном периоде после окончания курса лечения больным контрольной и основной 

групп проводилась оценка КЖ по опроснику EORTC QLQ-C30 (приложение 6) и 

дополнительному модулю EORTC QLQ-PR25 (приложение 7), а также по IPSS (приложение 5). 

Оценка КЖ больных после ДЛТ и СЛТ проводилась в день последнего обращения в НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина, медиана наблюдения составила 68,7 месяцев. В анкетировании 

приняли участие 40 больных из контрольной группы и 40 больных из основной группы. 

Больным основной группы в зависимости от последовательности проведения внутритканевой 

ЛТ и ДЛТ анкетирование проводилось в 6 этапов: до лечения, между этапами лечения, через 3, 

6, 9 и 12 месяцев после завершения курса СЛТ.  

2.5 Методы статистической обработки данных 

Статистическая обработка полученных в ходе исследования результатов проводилась с 

помощью программы Statistica for Windows 6.1 (StatSoftInc.), MedCalc и был применен пакет 

программ «АСТА» для анализа медико-биологических данных.  

Для оценки статистически значимых различий в двух группах использовался критерий 

Стьюдента. Достоверным считалось различие с вероятностью ошибки менее 5% (p<0,05). 

Анализ вероятности появления рецидива в определенный период времени осуществлялся с 

применением метода Kaplan-Meier. При сравнении времени до появления рецидива с учетом 

возможных предикторов использовался критерий Gehan-Wilcoxon. Продолжительность жизни 

оценивали с первого дня лечения больных до последнего дня наблюдения или смерти. 

Выживаемость больных высчитывалась по состоянию на 03.04.2020. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ ВЫСОКОГО РИСКА 

В нашем исследовании был проведен анализ непосредственных и отдаленных 

результатов лечения больных РПЖ высокого риска после ДЛТ и СЛТ. Анализ 

непосредственных результатов после двух методов ЛТ был проведен путем оценки 

эффективности АДТ и острых лучевых реакций. Анализ отдаленных результатов включал 

оценку показателей общей и безрецидивной выживаемости, поздних побочных эффектов ЛТ и 

КЖ. В данном исследовании было нецелесообразно анализировать результаты раково-

специфической выживаемости и выживаемости без отдаленного метастазирования из-за 

небольшого числа наблюдений, поскольку в группе ДЛТ от РПЖ умерло четверо больных 

(7,1%), а в группе СЛТ ни одного больного.  

Общая выживаемость определялась как время от момента начала лечения до смерти от 

любой причины, а безрецидивная выживаемость как время от момента начала лечения до 

выявления прогрессирования заболевания, либо смерти от любой причины. Статистический 

анализ общей и безрецидивной выживаемости производился с момента начала АДТ до исхода 

основного заболевания. Биохимическим рецидивом считали увеличение ПСА на 2 нг/мл по 

сравнению с минимальным достигнутым значением маркера (надиром) [116]. У всех 109 

больных, включенных в исследование, удалось проследить результаты лечения.  

3.1 Оценка эффективности андрогенной депривационной терапии больных в 

основной и контрольной группах 

Одним из критериев оценки эффективности АДТ является анализ ответной реакции 

опухоли. В нашем исследовании данными критериями были снижение сывороточного ПСА 

после неоадъювантной АДТ по сравнению с исходным значением и уменьшение объема 

предстательной железы. 

В основной группе до начала АДТ объем предстательной железы у больных колебался от 

18 до 103 см
3
,средний объем был 44,6±2,3 см

3
, медиана 43 см

3
. После неоадьювантной АДТ у 

всех больных отмечена положительная динамика в виде уменьшения объема предстательной 

железы в среднем на 30% (объем предстательной железы от 14 до 55 см
3
), среднее значение 

составило 29,7±1,61 см
3
, медиана 26,6 см

3
. 

В контрольной группе до начала АДТ объем предстательной железы варьировался от 

21,5 до 76,5 см
3
, средний объем 40,4±1,9 см

3
, медиана 37,8 см

3
. После неоадъювантной АДТ у 

всех больных отмечено уменьшение объема предстательной железы в среднем на 20% (объем 

предстательной железы от 20 до 66 см
3
), среднее значение составило 35,3 см

3
, медиана 33 см

3
. 

В основной группе исходный уровень сывороточной концентрации ПСА варьировал от 

5,5 до 311 нг/мл, среднее значение составило 39,7±7,9 нг/мл, медиана 20,86 нг/мл. После 
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неоадъювантной АДТ отмечено снижение уровня ПСА на 91%, показатель варьировал от 0 до 

9,04 нг/мл, среднее значение составило 1,61±0,32 нг/мл, медиана 0,58 нг/мл. 

В контрольной группе исходный уровень ПСА колебался от 3,0 до 138 нг/мл, среднее 

значение составило 31,94±5,3 нг/мл, медиана 21,68 нг/мл. После неоадъювантной АДТ 

отмечено снижение уровня сывороточного ПСА на 96%, показатель варьировал от 0,008 до 4,48 

нг/мл, среднее значение составило 0,73±0,4  нг/мл, медиана 0,29 нг/мл.  

Таким образом, в нашем исследовании анализ эффективности АДТ показал, что 

проведение АДТ агонистами ЛГРГ в течение 3-6 месяцев до ЛТ уменьшает объем 

предстательной железы и снижает уровень сывороточного ПСА.  

3.2 Сравнительный анализ общей выживаемости больных в основной и 

контрольной группах 

Курс ЛТ был реализован в полном объеме всем больным, включенным в исследование. 

Больные были прослежены от 30 до 118 мес. Медиана наблюдения составила 68,7 месяцев. 

Среди больных основной группы умерло 2 пациента (3,8%) от сопутствующих заболеваний. А в 

контрольной группе умерло 8 пациентов (14,2%), из них от РПЖ умерло 4 пациента (7,1%), а от 

других причин 4 пациента (7,1%).Показатели общей выживаемости в основной и контрольной 

группах представлены в таблице 11. 

Таблица 11 – Показатели общей выживаемости больных в основной и контрольной 

группах 

Время 

наблюдения 
ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

≤2 года 96,4±2,48% 98,1±1,87% 97,2±1,57% 0,4675 

≥3 года 94,6±3,01% 98,1±1,87% 95,3±2,57% 0,4675 

5 лет 92,6±3,56% 96,2±2,64% 93,6±2,64% 0,4675 

Как видно из таблицы 11, показатель общей выживаемости за все время наблюдения был 

лучше в группе СЛТ: 2-летняя общая выживаемость в основной группе составила 98,1±1,87%, а 

в контрольной 96,4±2,48% (р=0,46), а 3-летняя составила 98,1±1,87% и 94,6±3,01%, 

соответственно (р=0,46). Несмотря на отсутствие статистически значимых различий, в 

основной группе отмечается тенденция к улучшению общей выживаемости: 5-летняя общая 

выживаемость в основной группе составила 96,2±2,64%, а в контрольной группе 92,6±3,56% 

(р=0,46). Динамика общей выживаемости в зависимости от метода лечения представлена на 

рисунке 13.  
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Рисунок 13 – Общая выживаемость больных в зависимости от вида ЛТ: СЛТ – синяя 

линия, ДЛТ – зеленая линия 

3.2.1 Однофакторный анализ общей выживаемости 

Для выявления факторов, влияющих на общую выживаемость, был проведен 

однофакторный анализ в зависимости от возраста больных, стадии заболевания, индекса 

Глисона и числа положительных биоптатов, а также начального уровня ПСА.  

Возраст больных 

В возрасте до 65 лет в основной группе было 19 больных (35,8%), а в контрольной 

группе 20 больных (35,7%), в первой группе умер 1 больной (1,9%), а во второй 2 больных 

данной возрастной категории (3,5%), соответственно. В возрасте старше 65 лет в основной 

группе были 34 больных (64,2%), а в контрольной группе 36 больных (64,3%), в первой группе 

умер 1 больной (1,9%), а во второй умерло 6 больных данной возрастной категории (10,7%), 

соответственно. Анализ 5-летней общей выживаемости в зависимости от возраста больных 

представлен в таблице 12. 

Таблица 12 – Показатели 5-летней общей выживаемости больных в зависимости от 

возраста в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

До 65 лет 94,4±5,4% 94,7±5,1% 92,6±5,32% 0,4789 

Старше 65 лет 91,7±4,61% 97,1±2,9% 94,1±2,89% 0,2433 

Как видно из таблицы 12, показатель 5-летней общей выживаемости больных в возрасте 

до 65 лет в обеих группах был на одном уровне – 94,4±5,4% в контрольной группе и 94,7±5,1% 
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в основной группе (р=0,47). Среди больных старше 65 лет показатель 5-летней общей 

выживаемости был лучше в основной группе – 97,1±2,9% по сравнению с контрольной – 

91,7±4,61% (Рисунок 14).  

 

Рисунок 14– Общая выживаемость больных старше 65 лет в зависимости от вида ЛТ: 

СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Стадия заболевания 

В основной группе стадия заболевания Т2 была диагностирована у 11 больных (20,8%), а 

стадия Т3 у 42 больных (79,2%), из них со стадией Т2 умер 1 больной (1,9%) и 1 больной со 

стадией Т3 (1,9%). В контрольной группе стадия заболевания Т2 была диагностирована у 14 

больных (25%), а стадия Т3 у 42 больных (75%), у всех 8 умерших больных была стадия 

заболевания Т3 (14,3%). Анализ 5-летней общей выживаемости в зависимости от Т-стадии 

представлен в таблице 13. 

Таблица 13 – Показатели 5-летней общей выживаемости больных в зависимости от Т-

стадии в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

Стадия Т2 100% 90,9±8,67% 96±3,92% 0,2593 

Стадия Т3 90±4,75% 97,6±2,41% 92,6±3,41% 0,2305 

Как видно из таблицы 13, показатель 5-летней общей выживаемости больных со стадией 

Т2 в контрольной группе составил 100%, а в основной группе 90,9±8,67(р=0,25). Показатель 5-

летней общей выживаемости больных со стадией Т3 был лучше в основной группе – 

97,6±2,41% по сравнению с контрольной группой – 90±4,75% (Рисунок 15). 
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Рисунок 15 – Общая выживаемость больных со стадией Т3 в зависимости от вида ЛТ: 

СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Несмотря на отсутствие статистически значимых различий, из Рисунка 15 видно, что 

среди больных со стадией заболевания Т3 в группе СЛТ отмечается тенденция к улучшению 

общей выживаемости больных по сравнению с больными после ДЛТ. 

Число положительных биоптатов 

В рамках данного исследования термином «число положительных биоптатов» 

обозначалось число опухолевых столбиков из общего числа биопсийных столбиков в 

процентном соотношении. В основной группе число положительных биоптатов <50% и >50% 

наблюдалось у 33 (62,3%) и 20 больных (37,7%), соответственно. Среди больных основной 

группы с числом положительных биоптатов >50% ни один больной не умер.  

В контрольной группе число положительных биоптатов <50% и >50% наблюдалось у 23 

(41%) и 33 больных (59%), соответственно. Из них с числом положительных биоптатов <50% 

умерли 3 больных (5,4%) и 5 больных (9%) с числом положительных биоптатов >50%. Общая 

выживаемость в зависимости от числа положительных биоптатов представлена в таблице 14. 

Таблица 14 – Показатели 5-летней общей выживаемости больных в зависимости от 

числа положительных биоптатов в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

<50% 91,3±5,88% 93,9±4,15% 92,6±3,56% 0,7016 

>50% 93,6±4,37% 100% 94,9±3,6% 0,3506 
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Как видно из таблицы 14, в общей когорте среди больных с числом положительных 

биоптатов <50% 5-летняя общая выживаемость составила 92,6±3,56% (р=0,7), а среди больных 

с числом положительных биоптатов >50% – 94,9±3,6% (р=0,35). Однако, среди больных с 

числом положительных биоптатов >50% преимущество наблюдалось в основной группе – 

показатель 5-летней общей выживаемости составил 100%, а в контрольной группе 93,6±4,37% 

(р=0,35). Динамика общей выживаемости больных в зависимости от числа положительных 

биоптатов >50% представлена на рисунке 16. 

 

Рисунок 16 – Общая выживаемость больных с числом положительных биоптатов>50%в 

зависимости от вида ЛТ: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

ПСА 

В основной группе начальный уровень ПСА <10 нг/мл наблюдался у 11 больных 

(20,8%), среди которых умер 1 больной (1,9%), ПСА 10-20 нг/мл отмечен у 14 больных (26,4%), 

а ПСА >20 нг/мл диагностировано у 28 больных (52,8%), среди них умер 1 больной (1,9%).  

В контрольной группе начальный уровень ПСА <10 нг/мл был диагностирован у 11 

больных (19,6%), из которых умерло 2 больных (3,6%), ПСА 10-20 нг/мл выявлено у 14 

больных (25%), из них 1 больной (1,8%) умер, ПСА >20 нг/мл диагностирован у 31 больного 

(55,4%), из них умерли 5 больных (8,9%).  

Анализ 5-летней общей выживаемости в зависимости от начального уровня ПСА 

представлен в таблице 15. 
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Таблица 15 – Показатели 5-летней общей выживаемости больных в зависимости от 

начального уровня ПСА в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

<10 нг/мл 81,8±1,16% 90,9±8,67% 85,9±7,59% 0,5878 

10-20 нг/мл 90±9,49% 100% 90,9±8,67% 0,7518 

>20 нг/мл 96,8±3,17% 96,3±3,63% 96,6±2,38% 0,6172 

Таким образом, статистически значимых различий в показателях общей выживаемости в 

зависимости от начального уровня ПСА среди контрольной и основной групп не выявлено. 

Общая выживаемость больных с начальным уровнем ПСА >20 нг/мл в зависимости от вида ЛТ 

представлена на рисунке 17. 

 

Рисунок 17 – Общая выживаемость больных с начальным уровнем ПСА >20 нг/мл в 

зависимости от вида ЛТ: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Индекс Глисона 

Индекс Глисона – это сумма двух наиболее высоких градаций аденокарциномы 

предстательной железы в биоптате. Степень изменения, вызванного РПЖ оценивается по 

пятибалльной шкале (1-5), в биопсийном материале классифицируют 2 наиболее часто 

встречающиеся области по отдельности. Оба показателя суммируются в индекс Глисона. 

Высокая степень градации по Глисону говорит об агрессивном течении заболевании и является 

важным предиктором развития биохимического и локального рецидивов, а также исхода 

заболевания [141]. 
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В основной группе индекс Глисона 6 был диагностирован у 11 больных (20,8%), из них 

умер 1 больной (1,9%), индекс Глисона 7 был у 28 больных (52,8%) среди которых умерших не 

было, индекс Глисона 8-10 был у 14 больных (26,4%), из них умер 1 больной (1,9%). В 

контрольной группе индекс Глисона 6 был диагностирован у 25 больных (44,6%), из них 

умерло 2 больных (3,5%), индекс Глисона 7 был у 21 больного (37,5%), из них умерло 3 

больных (5,3%), индекс Глисона 8-10 был у 10 больных (17,8%), из них умерло 3 больных 

(5,3%). В таблице 16 представлены данные 5-летней общей выживаемости больных в 

зависимости от индекса Глисона. 

Таблица 16 – Показатели 5-летней общей выживаемости больных в зависимости от 

индекса Глисона в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

3+3=6 91,8±5,54% 90,9±8,67% 90,8±5,11% 0,7160 

3+4=7 95,2±4,65% 100% 97,6±2,35% 0,3113 

8-10 78,7±1,34% 92,9±6,88% 82,5±1% 0,4960 

По данным таблицы 16 видно, что среди больных с индексом Глисона 7 и 8-10 

отмечается существенная разница в общей выживаемости в зависимости от вида ЛТ. Среди 

больных с индексом Глисона 8-10 в основной группе 5-летняя общая выживаемость была 

лучше, чем в контрольной группе – 92,9±6,88% и 78,7±1,34%, соответственно (р=0,49). Среди 

больных с индексом Глисона 6 существенной разницы в 5-летней общей выживаемости между 

группами не было отмечено – 90,9±8,67% после СЛТ и 91,8±5,54% после ДЛТ (р=0,71).  

На рисунке 18 показана динамика общей выживаемости среди больных с индексом 

Глисона 8-10. 
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Рисунок 18 – Общая выживаемость больных с индексом Глисона 8-10 в зависимости от 

вида лучевой терапии: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Таким образом, однофакторный анализ не выявил статистически значимых факторов, 

влияющих на общую выживаемость. Однако, отмечается тенденция к улучшению показателей 

общей выживаемости в основной группе по сравнению с контрольной при наличии 

неблагоприятных факторов, таких как возраст старше 65 лет, стадия заболевания Т3, индекс 

Глисона 7 и более, число положительных биоптатов >50% и ПСА >20 нг/мл. 

3.3 Сравнительный анализ безрецидивной выживаемости больных в основной и 

контрольной группах 

У 7 (13,2%) пациентов основной группы наблюдалось прогрессирование заболевания 

через 20-67 мес. после завершения ЛТ. Медиана до прогрессирования заболевания составила 41 

мес. У двух больных были диагностированы только биохимические рецидивы (3,8%), у 5 

больных выявлены отдаленные метастазы (9,4%). Отдаленные метастазы локализовались в 

парааортальных лимфатических узлах (1,9%), легких (3,8%) и костях (3,8%).  

Среди пациентов контрольной группы полный курс ДЛТ до СОД 74-76 Гр получили 

87,5% больных, а 7 пациентов (12,5%) не получили полный курс из-за развития ранних 

побочных эффектов во время ЛТ. У 18 пациентов (32,1%) контрольной группы наблюдалось 

прогрессирование заболевания через 23-99 мес. Медиана до прогрессирования составила 42 

мес. У 8 пациентов (14,3%) были диагностированы только биохимические рецидивы, у 3 

пациентов локальный рецидив (5,3%), а у 7 пациентов выявлены отдаленные метастазы (12,5%). 

Отдаленные метастазы локализовались в костях (10,7%) и в легких (1,8%).  
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В общей когорте больных показатели 2-, 3- и 5-летней безрецидивной выживаемости 

составили 96,3±1,81%, 91,4±2,75% и 89,4±3,35%, соответственно (Таблица 17). 

Таблица 17 – Показатели безрецидивной выживаемости больных в основной и 

контрольной группах 

Время 

наблюдения 
ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

≤2 года 94,6±3,05% 98,1±1,87% 96,3±1,81% 0,0882 

≥3 года 86,9±4,61% 96,2±2,67% 91,4±2,75% 0,0882 

≥ 5 лет 86,9±4,61% 96,2±2,67% 89,4±3,35% 0,0882 

В таблице 17 показано, что в основной группе 5-летняя безрецидивная выживаемость 

составила 96,2±2,67%, а в контрольной 86,9±4,61% (р=0,08). Динамика безрецидивной 

выживаемости больных  в зависимости от метода лечения представлена на рисунке 19. 

 

Рисунок 19 – Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от вида лучевой 

терапии: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

3.3.1 Однофакторный анализ безрецидивной выживаемости 

Для выявления факторов, влияющих на безрецидивную выживаемость, был проведен 

однофакторный анализ в зависимости от возраста больных, стадии заболевания, индекса 

Глисона и числа положительных биоптатов, начального уровня ПСА. 

Возраст больных 

В основной группе прогрессирование заболевания наблюдалось только у больных 

старше 65 лет. В контрольной группе у больных в возрасте до 65 лет наблюдались 10 случаев 
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(10%) прогрессирования заболевания, а у больных старше 65 лет 18 случаев (50%). 

Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от возраста представлена в таблице 18. 

Таблица 18 – Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

зависимости от возраста в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

До 65 лет 89,2±5,4% 94,7±7,2% 92±4,4% 0,5843 

Старше 65 лет 85,7±5,9% 97±2,9% 91,2±3,4% 0,0914 

Как видно из таблицы 18, показатель 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

возрасте до 65 лет в обеих группах был сопоставим – 89,2±5,4% в контрольной группе и 

94,7±7,2% в основной группе (р=0,58). Показатель 5-летней безрецидивной выживаемости 

больных старше 65 лет был лучше в основной группе – 97±2,9% по сравнению с контрольной 

группой – 85,7±5,9% (Рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – Безрецидивная выживаемость больных старше 65 лет в зависимости от 

вида ЛТ: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Стадия заболевания 

В основной группе прогрессирования заболевания было отмечено только у больных с Т3 

стадией заболевания (13,2%). Среди больных со стадией заболевания Т2 не было выявлено 

прогрессирования заболевания. В контрольной группе у 3 больных со стадией Т2 было 

диагностировано прогрессирование заболевания (5,3%), а со стадией Т3 у 15 больных (26,8%). 

Анализ 5-летней безрецидивной выживаемости в зависимости от Т-стадии представлен в 

таблице 19. 
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Таблица 19 – Показатели безрецидивной выживаемости больных в зависимости от 

стадии заболевания в основной и контрольной группах 

Время 

наблюдения 
ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

Стадия Т2 100% 90,9±8,6% 96±3,9% 0,2593 

Стадия Т3 82,6±5,98% 97,5±2,47% 90±3,36% 0,0248 

Исходя из данных, представленных в таблице 19 видно, что 5-летняя общая 

выживаемость в общей когорте больных со стадией Т2 была лучше, чем у больных со стадией 

Т3: 96±3,9% и 90±3,36%, соответственно. 

Среди больных со стадией заболевания Т2 показатель 5-летней общей выживаемости 

составил 100% в контрольной группе и 90,9±8,6% в основной группе (р=0,25). А среди больных 

со стадией заболевания Т3 отмечается статистически значимое преимущество показателя 5-

летней безрецидивной выживаемости у больных основной группы по сравнению с контрольной 

группой – 97,5±2,47% против 82,6±5,98% (р=0,02). 

Таким образом анализ показал, что стадия заболевания Т3 является достоверным 

предиктором безрецидивной выживаемости больных РПЖ высокого риска после проведения 

ДЛТ и СЛТ.  

Динамика безрецидивной выживаемости больных со стадией заболевания Т3 в 

зависимости от метода лечения представлена на рисунке 21. 

 

Рисунок 21 – Безрецидивная выживаемость больных со стадией Т3 в зависимости от 

метода лечения: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 
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Число положительных биоптатов 

Безрецидивная выживаемость больных с числом положительных биоптатов <50% и 

>50% представлена в таблице 20. 

Таблица 20 – Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

зависимости от числа положительных биоптатов в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

<50% 86,3±7,36% 93,8±4,22% 90,7±3,87% 0,3820 

>50% 83,6±6,77% 100% 88,5±5,12% 0,1058 

Как видно из таблицы 20, статистически значимых различий среди больных основной и 

контрольной группы в зависимости от числа положительных биоптатов не наблюдалось.  

Динамика общей выживаемости больных в зависимости от числа положительных 

биоптатов >50% представлена на рисунке 22. 

 

Рисунок 22 – Безрецидивная выживаемость больных с числом положительных 

биоптатов >50% в зависимости от вида ЛТ: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

ПСА 

В основной группе среди больных с исходным уровнем ПСА <10 нг/мл у 1 больного 

(1,9%) наблюдалось прогрессирование заболевания, среди больных с ПСА >20 нг/мл 

прогрессирование также наблюдалось у 1 больного (1,9%), а среди больных с исходным 

уровнем ПСА 10-20 нг/мл не было случаев прогрессирования заболевания. В контрольной 

группе среди больных с исходным уровнем ПСА <10 нг/мл прогрессирование наблюдалось у 1 
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больного (1,8%), среди больных с ПСА 10-20 нг/мл – у 3 больных (5,3%), а среди больных с 

ПСА >20 нг/мл – у 4 больных (7,1%).  

Был проведен анализ безрецидивной выживаемости больных в зависимости от 

исходного уровня сывороточного ПСА среди больных после ДЛТ и СЛТ. В таблице 21 

отражены результаты 5-летней безрецидивной выживаемости больных в зависимости от уровня 

сывороточного ПСА.  

Таблица 21 – Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

зависимости от начального уровня ПСА в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

<10 нг/мл 81,8±1,16% 90,9±8,67% 86,1±7,44% 0,5653 

10-20 нг/мл 91,7±7,98% 100% 96±3,92% 0,2980 

>20 нг/мл 82,2±3,71% 96,2±3,77% 87,6±5,02% 0,1625 

Исходя из данных, представленных в таблице 21, видно что статистически значимых 

различий в 5-летней безрецидивной выживаемости в группах в зависимости от начального 

уровня ПСА не наблюдалось. Следует отметить, что в даже при наличии наиболее 

неблагоприятного уровня ПСА >20 нг/мл в основной группе показатель 5-летней 

безрецидивной выживаемости был лучше чем в контрольной группе – 96,2±3,77% против 

82,2±3,71%, соответственно (р=0,16). Динамика безрецидивной выживаемости у больных с 

начальным уровнем ПСА >20 нг/мл представлена на рисунке 23. 

 

Рисунок 23 – Безрецидивная выживаемость больных с начальным уровнем ПСА >20 

нг/мл в зависимости от вида лучевой терапии: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 
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Индекс Глисона 

В основной группе среди больных с индексом Глисона 6 не было прогрессирования 

заболевания, с индексом Глисона 7 у 2 больных (3,8%) было прогрессирование заболевания, с 

индексом Глисона 8-10 у 5 больных (9,4%).  

В контрольной группе среди больных с индексом Глисона 6 прогрессирование 

заболевания наблюдалось у 6 больных (10,7%), с индексом Глисона 7 у 5 больных (8,9%), с 

индексом Глисона 8-10 у 7 больных (12,5%).  

Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости больных в зависимости от индекса 

Глисона представлены в таблице 22.  

Таблица 22 – Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

зависимости от индекса Глисона в основной и контрольной группах 

Группы 
5-летняя общая выживаемость 

ДЛТ СЛТ Общая когорта р 

3+3=6 91,8±5,54% 90,9±8,67% 91,6±4,65% 0,9231 

3+4=7 81,1±1,02% 100% 88,2±7,62% 0,0881 

8-10 70±1,45% 92,3±7,39% 82,5±7,95% 0,1623 

Из данных, представленных в таблице 22 видно, что среди больных с индексом Глисона 

7 и 8-10 отмечается существенная разница в безрецидивной выживаемости в зависимости от 

вида лечения. Среди больных с индексом Глисона 8-10 в основной группе 5-летняя 

безрецидивная выживаемость была лучше, чем в контрольной группе – 92,3±7,39% против 

70±1,45% (р=0,08). Среди больных с индексом Глисона 6 существенной разницы в 5-летней 

общей выживаемости между группами не было отмечено – 90,9±8,67% в основной группе и 

91,8±5,54% в контрольной группе (р=0,92). 

На рисунке 24 показана динамика безрецидивной выживаемости среди больных с 

индексом Глисона 8-10. 
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Рисунок 24 – Безрецидивная выживаемость больных с индексом Глисона 8-10 в 

зависимости от вида ЛТ: СЛТ – синяя линия, ДЛТ – зеленая линия 

Таким образом, однофакторный анализ выявил, что в исследуемой когорте больных Т3 

стадия заболевания является достоверным предиктором безрецидивной выживаемости (р=0,02). 

Отмечено статистически значимое преимущество показателя 5-летней безрецидивной 

выживаемости больных основной группы по сравнению с контрольной группой среди больных 

со стадией Т3. Анализ других неблагоприятных факторов не выявил статистически значимых 

различий безрецидивной выживаемости в зависимости от вида лечения, однако отмечается 

тенденция к улучшению показателей безрецидивной выживаемости в основной группе по 

сравнению с контрольной при наличии неблагоприятных факторов (возраст старше 65 лет, 

стадия заболевания Т3, индекс Глисона 7 и более, число положительных биоптатов >50% и 

ПСА >20 нг/мл). 

3.4 Сравнительный анализ безрецидивной выживаемости больных в 

зависимости от последовательности проведения внутритканевой и дистанционной ЛТ и 

интервала между ними 

Как отмечалось ранее, больные основной группы были распределены на две группы в 

зависимости от последовательности проведения внутритканевой ЛТ (брахитерапия) и ДЛТ – в 

первой группе (31 – 58,5%) сначала проводилась брахитерапия, а затем ДЛТ (БТ-ДЛТ), а во 

второй группе (22 – 41,5%) брахитерапия проводилась после ДЛТ (ДЛТ-БТ). В группе БТ-ДЛТ 

умерших больных не было, а в группе ДЛТ-БТ умерли 2 пациента (3,8%) от сопутствующей 

патологии. В группе БТ-ДЛТ у 4 больных (7,5%) наблюдалось прогрессирование заболевания, а 
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в группе ДЛТ-БТ у 3 больных (5,7%). Динамика безрецидивной выживаемости представлена на 

рисунке 25. 

 

Рисунок 25 – Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от 

последовательности внутритканевой и дистанционной ЛТ: БТ-ДЛТ – синяя линия, ДЛТ-БТ – 

зеленая линия 

Как видно из рисунка 25, показатель 5-летней безрецидивной выживаемости больных в 

группе БТ-ДЛТ и составил 100%, а в группе ДЛТ-БТ 90,7±6,28% (р=0,08). В группе БТ-ДЛТ 

отмечено преимущество показателя 5-летней безрецидивной выживаемости по сравнению с 

группой ДЛТ-БТ. 

В зависимости от интервала между внутритканевой ЛТ и ДЛТ больные были 

распределены на 3 подгруппы с интервалом менее 4 недель (6 – 11,3%), 4-7 недель (17 – 32%) и 

более 8 недель (30 – 56,7%). В подгруппе с интервалом менее 4 недель 1 больной умер от 

сопутствующей патологии, а прогрессирования не наблюдалось. В подгруппе с интервалом 4-7 

недель умерших не было, а прогрессирование заболевания было у 1 больного. В подгруппе с 

интервалом более 8 недель 1 больной умер и было 6 случаев прогрессирования заболевания. 

Динамика безрецидивной выживаемости в зависимости от интервала между внутритканевой ЛТ 

и ДЛТ представлена на рисунке 26. 
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Рисунок 26 – Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от интервала между 

внутритканевой и дистанционной ЛТ 

Согласно рисунку 26, 5-летняя безрецидивная выживаемость больных в группе с 

интервалом менее 4 недель составила 83,3±1,52%, 4-7 недель 100%, с интервалом более 8 

недель 96,6±3,39% (р=0,13).  

Таким образом, анализ безрецидивной выживаемости больных при изменении 

последовательности внутритканевой ЛТ и ДЛТ не выявил статистически значимых различий. В 

подгруппе с интервалом 8 недель отмечено больше всего случаев прогрессирования 

заболевания по сравнению с подгруппами с коротким интервалом (менее 4 недель) и 

интервалом 4-7 недель (р>0,05). Следует отметить, что в подгруппах было разное количество 

больных, а также в подгруппе с интервалом более 8 недель изначально было больше пациентов 

с неблагоприятными факторами, что несомненно, повлияло на частоту прогрессирования 

заболевания. Таким образом, на основании проведенного анализа нельзя однозначно 

утверждать, что увеличение интервала между внутритканевой ЛТ и ДЛТ вызывает увеличение 

показателя безрецидивной выживаемости.  
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ГЛАВА 4. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 

Оценку ранних и поздних побочных эффектов ЛТ проводили по шкале RTOG/EORTC. 

Согласно данным критериям, к ранним относят побочные эффекты, развивающиеся в процессе 

ЛТ или в ближайшие 3 месяца после неё. Поздними считают местные побочные эффекты ЛТ, 

возникшие через 3 месяца после окончания лечения. 

4.1 Ранние побочные эффекты лучевой терапии 

После ЛТ у больных РПЖ наблюдались побочные эффекты со стороны 

мочевыделительной системы (циститы) и со стороны нижних отделов желудочно-кишечного 

тракта (ректиты). Среди исследуемых больных не наблюдалось ни одного случая развития 

ранних побочных эффектов ЛТ IV степени.  

Анализ ранних побочных эффектов после СЛТ и ДЛТ не выявил статистически 

значимых различий в частоте острых постлучевых циститов (ОПЦ): в основной группе частота 

составила 49%, а в контрольной 53,6% (таблица 23). 

Таблица 23 – Частота возникновения острых постлучевых циститов в основной и 

контрольной группах 

Степень выраженности 

острых постлучевых 

циститов 

ДЛТ  СЛТ 

Абс. Отн. Абс. Отн. 

0 26 46,4% 27 50,9% 

I степень 23 41,1% 23 43,4% 

II степень 6 10,7% 2 3,8% 

III степень 1 1,8% 1 1,9% 

Частота циститов 30 53,6% 26 49,1% 

Анализируя данные таблицы 23, необходимо отметить, что частота развития ОПЦ I 

степени была одинаковой в обеих группах, а ОПЦ II-III степени была на низком уровне в обеих 

группа. Так, в контрольной группе ОПЦ II степени наблюдались у 6 больных (10,7%), а в 

основной группе у 2 больных (3,8%). ОПЦ III степени наблюдался всего у 1 больного как в 

основной (1,9%), так и в контрольной группе (1,8%). Различия были статистически не 

значимыми.  

ОПЦ I степени проявлялся микрогематурией, учащением мочеиспускания, никтурией и 

не требовал медикаментозного лечения. А при ОПЦ II степени наблюдалась умеренная 

гематурия, учащение мочеиспускания, при ОПЦ III степени к описанным симптомам 

присоединялась макрогематурия, спазмы мочевого пузыря и в данном случае требовалось 

проведение медикаментозной терапии (внутривенные инфузии или переливание крови, 
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эндоскопическое лечение). Частота возникновения острых постлучевых ректитов (ОПР) 

представлена в таблице 24. 

Таблица 24 – Частота возникновения острых постлучевых ректитов в основной и 

контрольной группах 

Степень выраженности 

острых постлучевых 

ректитов 

ДЛТ  СЛТ 

Абс. Отн. Абс. Отн. 

0 30 53,6% 46 86,8% 

I степень 25 44,6% 7 13,2% 

II степень 1 1,8% 0 0% 

Частота ректитов 26 46,4%* 7 13,2%* 

* - достоверная разница (p<0,01). 

Исходя из данных таблицы 24, видно статистически значимое снижение частота ОПР в 

основной группе по сравнению с контрольной группой – 13,2% и 46,4%, соответственно 

(p<0,01). Необходимо отметить что в общей когорте больных не наблюдались ОПР III-IV 

степени, а в основной группе ОПР были только I степени и были на низком уровне (13,2%), в то 

время как в контрольной группе ОПР I степени выявлены у 44,6% больных.  

4.2 Поздние побочные эффекты лучевой терапии 

Поздние побочные эффекты (ППЭ) со стороны мочевого пузыря чаще наблюдались в 

контрольной группе – 19,6%, а в основной группе 9,5% (Таблица 25).  

Таблица 25 – Частота возникновения поздних побочных эффектов со стороны мочевого 

пузыря в основной и контрольной группах 

Степень выраженности 

поздних побочных 

эффектов мочевого 

пузыря 

ДЛТ СЛТ 

Абс. Отн. Абс. Отн. 

0 45 80,4% 48 90,6% 

I степень 7 12,5% 3 5,7% 

II степень 4 7,1% 2 3,8% 

Частота ППЭ 11 19,6% 5 9,5% 

Несмотря на отсутствие статистически значимых различий, после ДЛТ ППЭ мочевого 

пузыря наблюдались чаще почти в 2 раза, чем после СЛТ. Следует отметить, что в обеих 

группах не наблюдалось ППЭ III-IV степени.  
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Частота развития ППЭ мочевого пузыря I степени в контрольной группе составила 

12,5%, а в основной группе 5,7%. В контрольной группе также чаще наблюдались ППЭ 

мочевого пузыря II степени, чем в основной группе: 7,1% против 3,8%, соответственно (р>0,05). 

Частота развития ППЭ прямой кишки была на низком уровне в обеих группах: в 

контрольной группе у 12,5% больных, а в основной у 5,7% (Таблица 26). 

Таблица 26 – Частота возникновения поздних побочных эффектов прямой кишки в 

основной и контрольной группах 

Степень выраженности 

поздних побочных 

эффектов прямой кишки 

ДЛТ СЛТ 

Абс. Отн. Абс. Отн. 

0 49 87,5% 50 94,3% 

1 6 10,7% 3 5,7% 

2 1 1,8% 0 0% 

Частота ППЭ 7 12,5% 3 5,7% 

Анализируя данные таблицы 26, необходимо отметить что ППЭ прямой кишки III-IV 

степени не наблюдались, а II степени была только у 1 больного из группы ДЛТ. Частота 

развития ППЭ прямой кишки I степени составила 10,7% в контрольной группе и 5,7% в 

основной группе, но различия были статистически не значимые. 

Как описывалось в предыдущих главах, больные основной группы были распределены 

на 2 группы в зависимости от последовательности проведения этапов СЛТ. Оценка ранних и 

поздних побочных эффектов ЛТ у больных с проведением внутритканевой ЛТ перед или после 

ДЛТ позволит сделать вывод о безопасности того или иного метода. Таким образом, для более 

тщательного изучения побочных эффектов ЛТ в основной группе был также проведен анализ в 

зависимости от последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ.  

Частота ОПЦ в группе БТ-ДЛТ (n=31) составила 45,1% (14 больных), а в группе ДЛТ-БТ 

(n=22) 54,5% (12 больных). Частота ОПЦ I степени в группе БТ-ДЛТ составила 41,9%, а в 

группе ДЛТ-БТ 45,5%, несмотря на незначительное преимущество, разница была статистически 

не значимой. Частота ОПЦ II-III степени в группе БТ-ДЛТ и ДЛТ-БТ была сопоставимой, не 

было выявлено статистически значимых различий. Частота и выраженность ранних и поздних 

побочных эффектов ЛТ в зависимости от последовательности проведения внутритканевой ЛТ и 

ДЛТ представлены в таблице 27. 
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Таблица 27 – Сравнительный анализ частоты и выраженности побочных эффектов в 

зависимости от последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ в основной группе 

Степень выраженности Все больные БТ-ДЛТ ДЛТ-БТ 

Острый постлучевой цистит 

0 27 (50,9%) 17 (54,8%) 10 (45,5%) 

I степень 23 (43,4%) 13 (41,9%) 10 (45,5%) 

II степень 2 (3,8%) 1 (3,2%) 1 (4,5%) 

III степень 1 (1,9%) 0 1 (4,5%) 

Частота  26 (49,1%) 14 (45,1%) 12 (54,5%) 

Острый постлучевой ректит 

0 46 (86,8%) 28 (90,3%) 18 (81,8%) 

I степень 7 (13,2%) 3 (9,7%) 4 (18,2%) 

Поздние побочные эффекты мочевого пузыря 

0 48 (90,6%) 28 (90,3%) 20 (90,9%) 

I степень 3 (5,7%) 2 (6,5%) 1 (4,5%) 

II степень 2 (3,8%) 1 (3,2%) 1 (4,5%) 

Частота  5 (9,5%) 3 (9,7%) 2 (9%) 

Поздние побочные эффекты прямой кишки 

0 50 (94,3%) 30 (96,8%) 20 (90,9%) 

I степень 3 (5,7%) 1 (3,2%) 2 (9,1%) 

Всего больных 53 (100%) 31 (100%) 22 (100%) 

В группе ДЛТ-БТ у 1 больного (4,5%) с интервалом между этапами СЛТ 5 дней 

наблюдался ОПЦ III степени. Проведение внутритканевой ЛТ в течение 1 недели после ДЛТ 

может спровоцировать усиление лучевых реакций после ДЛТ. 

Клинический пример 

Пациент Н., 64 года, диагноз: рак предстательной железы T3аN0M0, III стадия. 

Гистологическое заключение: мелкоацинарная аденокарцинома, индекс Глисона 4+4=8, число 

положительных биоптатов 8 из 10. Начальный уровень ПСА был 79,2 нг/мл, объем 

предстательной железы 101 см
3
. Больному была проведена неоадъювантная АДТ в течение 3 

месяцев с положительной динамикой: снижение ПСА до 0,29 нг/мл, уменьшение объема 

предстательной железы до 65,5 см
3
. В последующем был проведен курс ДЛТ на область малого 

таза СОД 46 Гр, РОД 2 Гр за 23 фракции (5 раз в неделю). На момент окончания ДЛТ у 

больного не наблюдалось признаков ОПЦ и ОПР. Спустя 5 дней после ДЛТ больному была 

выполнена имплантация 103 радиоактивных источников 
125

I в предстательную железу, СОД на 

предстательную железу 110 Гр, объем железы на момент проведения брахитерапии составил 

60,5 см
3
. Таким образом, интервал между внутритканевой ЛТ и ДЛТ у пациента Н. составил 5 

дней. Спустя 3 недели после окончания курса СЛТ у больного развилась дизурия, гематурия, 
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спазмы мочевого пузыря, что потребовало катетеризации мочевого пузыря. Терапия острого 

цистита состояла из антибактериальных препаратов, альфа-адреноблокаторов, анальгетиков, 

гемостатических препаратов, кроме того проводилось введение анестетиков в мочевой пузырь 

через катетер Фолея. Спустя 3 недели симптомы дизурии удалось купировать, мочевой катетер 

был удален. В настоящий момент больной жив без рецидива. Развитие ОПЦ III степени у 

данного больного, вероятно, было связано с коротким интервалом между внутритканевой ЛТ и 

ДЛТ, а также большим объемом предстательной железы, поскольку каких-либо сложностей при 

проведении ДЛТ и имплантации источников не возникало: верификация укладки больного 

проводилась еженедельно, все дозиметрические параметры были соблюдены.  

Исходя из данных таблицы 27 видно, что частота ОПР I степени составила 13,2%, а ОПР 

II-IV степени не наблюдались ни у одного больного. В первой группе ОПР наблюдались всего у 

3 больных (9,7%), а во второй группе у 4 больных (18,2%).  

Частота развития ППЭ мочевого пузыря составила 9,5%: I степени наблюдались у 3 

больных (5,7%), II степени у 2 больных (3,8%). Не было выявлено статистически значимых 

различий в частоте ППЭ мочевого пузыря в зависимости от последовательности 

внутритканевой ЛТ и ДЛТ. Частота развития ППЭ прямой кишки I степени была на низком 

уровне в обеих группах (5,7%): группе БТ-ДЛТ наблюдались всего у одного больного (1,9%), а 

в группе ДЛТ-БТ у 2 больных (3,8%).  

Таким образом, анализ частоты побочных эффектов после ДЛТ и СЛТ показал 

приемлемый профиль безопасности данных методик. Однако в группе СЛТ отмечается 

тенденция к снижению частоты ранних и поздних побочных эффектов по сравнению с ДЛТ. 

Анализ частоты побочных эффектов ЛТ у больных основной группы в зависимости от 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ показал, что проведение 

имплантация источников 
125

I перед или после ДЛТ не вызывает увеличения частоты ранних и 

поздних лучевых реакций. 
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ГЛАВА 5. КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ СОЧЕТАННОЙ И 

ДИСТАНЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 

5.1 Сравнительная оценка качества жизни больных после сочетанной и 

дистанционной лучевой терапии 

Сравнительная оценка КЖ больных в зависимости от метода ЛТ была проведена в 

отдаленном периоде после окончания лечения. В опросе приняли участие 40 больных из 

основной группы и 40 больных из контрольной группы. В контрольной группе больных, 

принявших участие в анкетировании, прогрессирование заболевания наблюдалось у 10 больных 

(25%): у 5 больных (12,5%) только биохимический рецидив, у 1 больного (2,5%) локальный 

рецидив и у 4 больных (10%) развились отдаленные метастазы. Частота ОПЦ в контрольной 

группе составила 65%, ОПР – 47,5%, ППЭ мочевого пузыря – 15% и прямой кишки – 10%. В 

основной группе прогрессирование заболевание наблюдалось у 5 больных (12,5%): у 1 

больного (2,5%) только биохимический рецидив и у 4 больных (10%) отдаленное 

метастазирование. Частота ОПЦ составила 65%, ОПР – 17,5%, ППЭ мочевого пузыря – 10% и 

прямой кишки – 7,5%.  

EORTC QLQ-C30  

При анализе результатов анкетирования по опроснику EORTC QLQ-C30 в отдаленном 

периоде у всех больных основной и контрольной группы были приемлемые показатели КЖ по 

всем шкалам. Согласно, данному опроснику, чем выше значение шкал, тем лучше КЖ 

больного. На рисунке 27 показаны результаты оценки качества жизни больных в зависимости 

от проведенного лечения. 

 

Рисунок 27 – Результаты оценки качества жизни больных по опроснику EORTC QLQ-

C30: синий столбик – контрольная группа, зеленый столбик – основная группа 

Модуль QL2 отражает общий статус здоровья. Исходя из данных, приведенных на 

рисунке 27, видно статистически значимое улучшение показателя QL2 в основной группе по 
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сравнению с контрольной группой – 91% против 79% (p<0,05). Модуль PF2 отражает 

физическую функцию больного, средний показатель в основной группе составил 92,8% и 86,3% 

в контрольной группе (p<0,05). RF2 отражает ролевую функцию – в обеих группах данный 

показатель имел высокие значения и статистически значимых различий не наблюдалось. 

Эмоциональная функция (EF) также имеет немаловажное значение в оценке КЖ больных после 

ЛТ, поскольку именно этот показатель отражает субъективное отношение больных к 

заболеванию и проведенному лечению. Больные из обеих групп имели эмоциональную 

функцию в пределах высоких значений. Также не было выявлено статистически значимых 

различий показателя когнитивной (CF) и социальной функции (SF) и в обеих группах 

показатели были стабильными.  

EORTC QLQ-PR25 

В данный опросник включены функциональные шкалы (SAC, SFU), значение которых 

чем выше, тем лучше. А значение симптоматических шкал (URI, BOW, HTR, AID) чем выше, 

тем хуже КЖ, т.е. больше симптомов. На рисунке 28 показаны результаты анкетирования 

больных опросником EORTC QLQ-PR25 в зависимости от проведенного лечения. 

 

Рисунок 28 – Результаты анкетирования больных по опроснику EORTC QLQ-PR25: 

синий столбик – контрольная группа, зеленый столбик – основная группа.SAC – сексуальная 

активность, SFU – сексуальная функция, URI – симптомы дизурии, BOW – симптомы со 

стороны нижних отделов желудочно-кишечного тракта, HTR – симптомы связанные с 

гормональной терапией, AID – симптомы недержания мочи. 

Показатели SAC и SFU отражают сексуальную активность и сексуальную функцию. Как 

видно из рисунка 28, в основной группе отмечается статистически значимое преимущество 

показателя SAC по сравнению с контрольной группой – 22,5% против 9,98% (p<0,05). Однако, 

не было статистически значимых различий показателя SFU между группами – в основной 

группе 6,9%, а в контрольной 4,6%. Показатель URI отражает симптомы дизурии, в основной 

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

SAC SFU URI BOW HTR AID

ДЛТ 

СЛТ 



76 
 

группе средний показатель составил 9,32%, а в контрольной 16,6%, однако разница была 

статистически не значимой. Показатель BOW отражает симптомы со стороны кишечника и в 

обеих группах средний показатель был в пределах нормы, тем не менее, в контрольной группе 

показатель был хуже чем в основной: 4,53% и 1,4%, соответственно. Показатель HTR отражает 

симптомы, связанные с гормональной терапией. В основной группе показатель HTR был выше 

чем в контрольной (p>0,05). Показатель AID отражает симптомы связанные с недержанием 

мочи, в основной группе у больных не было недержания, а в контрольной группе средний 

показатель составил 1,68% (p>0,05). 

IPSS 

Сравнительный анализ показателя IPSS в зависимости от метода ЛТ не выявил 

статистически значимых различий – в основной группе средний показатель IPSS составил 7,3, а 

в контрольной 9,23. Таким образом, сравнительная оценка КЖ больных показала, что в 

отдаленном периоде после СЛТ и ДЛТ КЖ больных остается на высоком уровне. Отмечается 

статистически значимое улучшение показателя общего статуса здоровья больных и физической 

функции в основной группе по сравнению с контрольной группой.  

5.2 Сравнительная оценка качества жизни больных в зависимости от 

последовательности проведения контактной и дистанционной лучевой терапии 

Больным основной группы также был проведен анализ КЖ в зависимости от 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ. Из основной группы в оценке КЖ 

приняли участие 40 больных. В первой группе (n=20) внутритканевая ЛТ проводилась на 

первом этапе с последующей ДЛТ, а во второй группе (n=20) внутритканевая ЛТ проводилась 

на втором этапе после ДЛТ.  

Для получения полной картины о КЖ больных основной группы анкетирование 

проводилось в 6 этапов: до лечения, между этапами лечения, через 3, 6, 9 и 12 мес. после СЛТ.  

EORTC QLQ-C30 

Показатели опросника EORTC QLQ-C30 в зависимости от последовательности 

проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ представлены в таблице 28. 

Таблица 28 – Показатели опросника EORTC QLQ-C30 у больных в зависимости от 

последовательности проведения внутритканевой и дистанционной лучевой терапии 

EORTC 

QLQ-

C30 

 

БТ-ДЛТ (n=20) ДЛТ-БТ (n=20) 

До 

лечения 

Между 

этапами 

лечения 

3 

мес. 

6 

мес. 

9 

мес. 

12 

мес. 

До 

лечения 

Между 

этапами 

лечения 

3 

мес. 

6 

мес. 

9 

мес. 

12 

мес. 

QL2 62,6 63,0 57,9 62,5 82,4 87,7 54,9 59,2 57,9 65,8 75,0 78,8 

PF2 88,3 84,1 81,9 85,6 92,0 93,5 78,7 76,2 77,5 78,0 89,6 92,2 

RF2 93,7 89,6 85,8 93,4 96,4 93,3 79,4 78,2 80,4 77,0 87,3 95,0 
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Продолжение таблицы 28 

EF 81,8 86,0 76,5 82 93,0 94,7 82,8 84,4 86,5 85,2 93,4 95,5 

CF 91,0 86,9 90,2 91,0 98,4 97,6 86,2 83,7 87,7 87,7 91,8 95,1 

SF 96,0 88,5 91,9 91,0 96,8 95,0 80,2 78,6 80,2 81,1 92,6 95,1 

FA 23,8 20,5 24,3 22,6 9,4 9,9 28,8 33,2 30,4 26,6 12,7 14,9 

NV 1,7 1,7 0,8 0,8 0,0 0,0 0,8 1,7 1,7 0,9 0,0 0,0 

PA 15,9 12,5 9,2 5,0 2,5 5,0 13,4 14,2 17,5 15,0 10,9 7,5 

DY 13,3 10,0 8,3 10,0 3,3 5,0 20,0 20,0 20,0 18,3 10,0 6,6 

SL 20,0 26,6 26,7 24,9 14,9 13,3 31,6 31,6 35,0 28,3 13,3 15,0 

AP 8,3 6,6 6,6 3,3 0,0 0,0 10,0 10,0 8,3 6,6 1,7 1,7 

CO 1,7 8,3 6,7 3,3 1,7 1,7 10,0 8,3 6,6 6,6 5,0 1,7 

DI 5,0 8,3 5,0 3,3 3,3 3,3 6,6 23,3 6,6 10,0 3,3 5,0 

FI 13,3 28,3 30,0 23,4 10,0 10,0 26,6 26,6 28,3 23,3 8,3 8,4 

QL2 – общий показатель качества жизни; PF2 – физическая функция; RF2 – ролевая 

функция; EF – эмоциональная функция; CF – когнитивная функция; SF – социальная функция; 

FA – усталость; NV – тошнота/рвота; PA – боль; DY – диспноэ; SL – нарушение сна; AP – 

потеря аппетита; CO – запор; DI – диарея; FI – финансовые затруднения связанные с 

заболеванием и лечением. 

Показатель общего статуса здоровья (QL2) до лечения был расценен 

удовлетворительным в обеих группах. Как видно из таблицы 28, между этапами ЛТ изменения 

показателя были незначительными. Через 3 месяца после лечения отмечается тенденция к 

снижению показателя, но через 6 месяцев показатель улучшается (62,5±4,05% в группе БТ-ДЛТ 

и 65,8±4,49% в группе ДЛТ-БТ). Через 9 месяцев в обеих группах отмечается стабилизация 

показателя общего КЖ. Показатель физической функции (PF2) в течение всех этапов в обеих 

группах был в пределах нормальных значений. Улучшение физической функции наступило 

через 9 месяцев, а во время лечения и через полгода после его окончания физическая функция 

изменялась незначительно (Рисунок 29). 

 

Рисунок 29 – Динамика показателя физической функции (PF2) 
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Ролевая функция (RF2) до начала лечения была в пределах допустимых значений в обеих 

группах (Рисунок 30). 

 

Рисунок 30 – Динамика показателя ролевой функции (RF2) 

Как видно из рисунка 30, незначительное снижение показателя RF2 отмечалось через 3 

месяца после лечения в группе БТ-ДЛТ (85,8±2,57%) и через 6 месяцев в группе ДЛТ-БТ 

(77±5,18%). До начала лечения отмечались статистически значимые различия в показателя RF2 

между группами (р<0,02), между этапами лечения (р<0,05), через 6 (р<0,01) и через 9 месяцев 

после СЛТ (р<0,05). 

В целом, все больные имели хорошую эмоциональную функцию еще до начала и во 

время лечения. В группе БТ-ДЛТ было отмечено снижение EF через 3 месяца после лечения, а в 

группе ДЛТ-БТ эмоциональный фон улучшался в течение всего периода наблюдения. Таким 

образом, эмоциональное состояние больных через 9 и 12 месяцев после лечения улучшилось. 

Статистически значимых различий в показателе EF в группах не было выявлено. 

Когнитивная (CF) и социальная функции (SF) были стабильными и улучшались в 

течение всего периода наблюдения в обеих группах. На момент начала лечения показатель CF в 

группе БТ-ДЛТ составил 91%, а в группе ДЛТ-БТ 86,2% (р>0,05), а концу лечения составил 

97,6% и 95,1%, соответственно. Показатель SF до лечения в группе БТ-ДЛТ был 96% и 80,2 в 

группе ДЛТ-БТ, а к концу лечения составил 95% и 95,1%, соответственно (р>0,05). 

Показатели симптоматических шкал (усталость, тошнота/ рвота, боль и одышка) имели 

тенденцию к снижению за все время наблюдения. Симптомы одышки, нарушения сна, запора, 

диареи и финансовых затруднений также уменьшались в течение всего периода наблюдения. 

Незначительный пик повышения среднего показателя нарушения сна и финансовых 

затруднений отмечен через 3 месяца после СЛТ. Нарушение сна через 3 месяца может быть 

связано с развитием ОПЦ, для которых характерно развитие никтурии. После назначения 

сопроводительной терапии явления ОПЦ были купированы.  
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EORTC QLQ-PR25 

Показатели опросника EORTC QLQ-PR25 в зависимости от последовательности 

проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ представлены в таблице 29. 

Таблица 29 – Показатели опросника EORTC QLQ-PR25 больных раком предстательной 

железы в зависимости от последовательности проведения внутритканевой и дистанционной ЛТ 

EORTC

QLQ-

PR25 

 

БТ-ДЛТ (n=20) ДЛТ-БТ (n=20) 

До 

лече-

ния 

Между 

этапам

и 

лечения 

3  

мес. 

6 

мес. 

9 

мес. 

12 

мес. 

До 

лече-

ния 

Между 

этапами 

лечения 

3 

мес. 

6  

мес. 

9 

мес. 

12 

мес. 

SAC 39,3 46 39,3 25 27,5 22,5 26,8 17,5 24,2 18,4 15,8 15,8 

SFU 11,6 13 13,8 8,8 7,5 4,2 16 18,4 10,8 6,7 2,5 9,6 

URI 20 31 33 27,5 17 15,6 30 34 33,7 29,3 20,4 16,3 

BOW 6,8 16,4 18,9 9,7 7,2 3,1 7,2 10,2 11,6 10,6 4,5 2 

HTR 10 11 11 10,8 5,7 6 17 11 13 12,5 11,5 11 

AID 0 0 0 1,7 0 1,6 3,3 0 0 0 0 0 

SAC – сексуальная активность; SFU – сексуальная функция; URI – симптомы 

мочеиспускания; BOW – симптомы расстройства кишечника; HTR – симптомы, связанные с 

гормональной терапией; AID – симптомы связанные с недержанием мочи и использованием 

урологических прокладок. 

Поскольку все больные получали неоадъювантную и адъювантную АДТ, на момент 

начала СЛТ показатели сексуальной активности (SAC) были на низком уровне в обеих группах 

(Рисунок 31).  

 

Рисунок 31 – Динамика показателя сексуальной активности (SAC) 

Исходя из данных, представленных на рисунке 31, видно, что статистически значимые 

различия в показателях SAC в группах отмечались между этапами СЛТ: 46% в группе БТ-ДЛТ 

и 17,5% в группе ДЛТ-БТ (p<0,05). Но несмотря на некоторые различия показателя SAC между 

этапами лечения, за весь период наблюдения сексуальная активность снижалась в обеих 

группах. Показатель сексуальной функции (SFU) также снижался за весь период наблюдения. 
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Статистически значимых различий в группах не наблюдалось. Симптомы дизурии (URI) были 

диагностированы у всех больных еще до начала лечения, но в группе БТ-ДЛТ симптомов 

мочеиспускания было на 10% меньше, чем в группе ДЛТ-БТ: 20% и 30%, соответственно 

(p<0,02). Во время лечения показатель URI стал повышаться в обеих группах и достиг пика 

через 3 месяца после сочетанной ЛТ: в группе БТ-ДЛТ показатель был 33±3,9%, а в группе 

ДЛТ-БТ 33,7±4,1%. Через 6 месяцев в обеих группах отмечается тенденция к снижению 

симптомов дизурии: 27,5% в группе БТ-ДЛТ и 29,3% группе ДЛТ-БТ. Через 9 месяцев и 12 

месяцев отмечено уменьшение жалоб со стороны мочеиспускания. Динамика показателей 

симптомов дизурии в группах БТ-ДЛТ и ДЛТ-БТ представлена на рисунке 32. 

 

Рисунок 32 – Динамика показателей симптомов дизурии 

На момент начала лечения показатель симптомов со стороны нижних отделов 

желудочно-кишечного тракта (BOW) был на низком уровне в обеих группах. Ухудшение 

показателя BOW отмечено в группе БТ-ДЛТ через 3 месяца после СЛТ (р>0,05). А через 6 

месяцев отмечено улучшение показателя BOW в обеих группах (Рисунок 33).  

 

Рисунок 33 – Динамика показателей симптомов со стороны нижних отделов желудочно-

кишечного тракта 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

До лечения Между 
этапами 
лечения 

3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес. 

БТ-ДЛТ 

ДЛТ-БТ 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

До лечения Между 
этапами 
лечения 

3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес. 

БТ-ДЛТ 

ДЛТ-БТ 



81 
 

Поскольку в течение всего периода наблюдения все больные получали агонисты ЛГРГ, 

динамика симптомов, связанных с проведением гормональной терапии (НТR), изменялась 

незначительно в течение 12 месяцев.  

IPSS 

На момент начала лечения в группе ДЛТ-БТ показатель IPSS был выше, чем в группе 

БТ-ДЛТ – 13,2±2,18 и 8,2±1,16, соответственно (р<0,05). После проведения первого этапа СЛТ в 

группе БТ-ДЛТ отмечается повышение показателя, по сравнению с группой ДЛТ-БТ. Это 

объясняется тем, что больным группы БТ-ДЛТ на первом этапе проводилась внутритканевая 

ЛТ, побочные эффекты от которой развиваются в короткие сроки. А больным группы ДЛТ-БТ 

на первом этапе выполнялась ДЛТ, побочные эффекты от которой развивались постепенно. 

Через 3 месяца после СЛТ отмечается пик повышения показателя в обеих группах, затем IPSS 

уменьшается к 6 месяцу и через 12 месяцев отмечается стабилизация показателя (Рисунок 34). 

 

Рисунок 34 – Динамика IPSS 

Подводя итоги оценки КЖ больных в зависимости от последовательности проведения 

внутритканевой ЛТ и ДЛТ, необходимо отметить, что в обеих группах КЖ было в пределах 

высоких значений, а показатели симптоматических шкал были в пределах допустимых 

значений и различались не значительно. Отмечается общая тенденция к снижению КЖ через 3 

месяца после СЛТ в обеих группах, но уже через 6 месяцев после СЛТ отмечается тенденции к 

улучшению КЖ, что свидетельствует о безопасности СЛТ. А отсутствие статистически 

значимых различий в показателях КЖ среди групп БТ-ДЛТ и ДЛТ-БТ свидетельствует о 

безопасности обеих методик. Таким образом, изменение последовательности внутритканевой 

ЛТ и ДЛТ не влияет на КЖ больных после СЛТ.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

РПЖ остается одной из наиболее актуальных проблем в онкоурологии. За 10-летний 

период отмечается стремительный рост заболеваемости РПЖ во всем мире, во многом это 

связано с проведением ПСА-скрининга и совершенствованием диагностики.  

Основной целью в лечении РПЖ высокого риска, прежде всего, является улучшение 

отдаленных онкологических результатов. Для осуществления этой цели важно придерживаться 

современного принципа повышения локального контроля, воздействие на пути регионарного 

лимфооттока и микрометастазы путем проведения АДТ. Многие исследования подтвердили 

эффективность комбинации АДТ и СЛТ радиоактивными источниками 
125

I у больных РПЖ 

высокого риска [102, 119]. Оптимальная комбинация неоадъювантной и адъювантной АДТ и 

СЛТ является необходимым условием улучшения онкологических результатов. Если у больных 

РПЖ низкого и промежуточного благоприятного риска возможно отсрочить радикальное 

лечение и проводить активное наблюдение, то у больных РПЖ высокого риска отсроченное 

лечение может привести к невозможности проведения радикального лечения. Поэтому выбор 

стратегии лечения у больных РПЖ высокого риска является более дискутабельным. Такие 

неблагоприятные факторы как поражение капсулы предстательной железы, врастание в 

семенные пузырьки, наличие метастазов в регионарных лимфатических узлах, высокий уровень 

ПСА до лечения и индекс Глисона 7-10 диктуют необходимость локального воздействия не 

только на первичную опухоль, но и на пути регионарного метастазирования. ЛТ с эскалацией 

дозы зарекомендовала себя как эффективный метод лечения больных РПЖ высокого риска [48, 

78, 109, 122, 156]. Вместе с тем, применение длительной АДТ в качестве дополнительного 

воздействия на первичную опухоль и возможные микрометастазы играет немаловажную роль в 

лечении больных РПЖ высокого риска [25, 53, 110]. В настоящее время эскалация дозы ЛТ при 

РПЖ достигается путем локальной ДЛТ или внутритканевой ЛТ. Многие исследования 

подтвердили преимущество проведения СЛТ с использованием различных радиоактивных 

источников [109, 122, 142, 156]. Несмотря на непрекращающиеся споры относительно выбора 

методики брахитерапии высокой или низкой мощности дозы, Американское 

брахитерапевтическое общество рекомендует данные методики как равноэффективные [46].  

На сегодняшний день нет четких рекомендаций по поводу оптимальной 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ, а также временного интервала 

между ними. В разных учреждениях последовательность внутритканевой ЛТ и ДЛТ была 

разной, а временной интервал между ними часто менялся. Таким образом, данный вопрос 

остается открытым и требует изучения, поскольку может повлиять на результаты лечения.  

В эпоху современных технологий лучевой диагностики и терапии у больных РПЖ 

высокого риска удалось достичь приемлемых онкологических результатов, поэтому вопрос КЖ 
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после проведенного лечения становится не менее важным критерием отбора больных при 

определении тактики лечения. Подробное изучение методики эффективной эскалации дозы с 

минимальной частотой и выраженностью осложнений позволит выбрать оптимальную 

стратегию ведения больных РПЖ высокого риска.  

С 2011 по 2017 гг. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 109 больным с гистологически 

верифицированной аденокарциномой предстательной железы была выполнена ДЛТ в 

монорежиме и СЛТ радиоактивными источниками 
125

I на фоне длительной АДТ. Средний 

возраст больных составил 68,5±6,8 лет. В качестве контрольной группы был выбран 

ретроспективный материал 56 историй болезни больных, которым была проведена ДЛТ на 

область малого таза в режиме стандартного фракционирования дозы до СОД 70-76 Гр. АДТ 

проводилась всем больным в неоадъювантном (3 месяца) и адъювантном (не менее 24 месяцев) 

режимах, а также на фоне ЛТ. Больным основной группы была проведена СЛТ: ДЛТ на область 

малого таза в режиме стандартного фракционирования дозы до СОД 46 Гр и имплантация 

источников 
125

I в предстательную железу с предписанной дозой 110 Гр. Внутритканевая ЛТ 

проводилась как до ДЛТ, так и после нее с интервалом менее 4 недель, 4-7 и более 8 недель. 

Последовательность внутритканевой ЛТ определялась наличием в нашем отделении 

радиоактивных источников 
125

I, а интервал зависел от степени выраженности ранних побочных 

эффектов после первого этапа СЛТ.  

В исследование были включены больные РПЖ из группы высокого риска по 

классификации D’Amico: наличие одного или нескольких факторов риска (исходный уровень 

ПСА >20 нг/мл, клиническая стадия заболевания T3а, индекс Глисона 8-10). Все больные были 

сопоставимы по основным клинико-морфологическим признакам. Среди включенных в 

исследование больных исходный уровень ПСА >20 нг/мл был у 54,1%. Прогностически 

неблагоприятная стадия заболевания Т3 была диагностирована у 77%. Аденокарцинома с 

индексом Глисона 7 баллов была выявлена у 45% больных, а 8-10 баллов у 22%. 

Всем больным до начала лечения проводилось комплексное обследование с целью 

определения распространенности процесса (трансректальное УЗИ предстательной железы, МРТ 

малого таза) и исключения отдаленного метастазирования (рентгенография органов грудной 

клетки, УЗИ брюшной полости, ПЭТ КТ с холином по показаниям). Стадирование РПЖ 

проводилось по системе Американского объединенного комитета по злокачественным 

опухолям (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 8 изд. 2017 года.  

Для сравнительной оценки эффективности ДЛТ и СЛТ был проведен анализ общей и 

безрецидивной выживаемости больных. В рамках данного исследования было 

нецелесообразным проводить анализ раково-специфической выживаемости и выживаемости 

без отдаленного метастазирования, поскольку в основной группе от РПЖ ни один больной не 
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умер, а в контрольной группе от РПЖ умерли только 4 больных (7,1%). Также была проведена 

сравнительная оценка ранних и поздних побочных эффектов ЛТ среди больных основной и 

контрольной групп. В отдаленном периоде после окончания лечения больным проводилась 

оценка КЖ с использованием опросников EORTC QLQ-C30, QLQ-PR25 и IPSS. Больным 

основной группы для изучения влияния различных методик СЛТ на КЖ анкетирование 

проводилось на разных этапах лечения: до начала лечения, между этапами СЛТ, через 3, 6, 9 и 

12 месяцев после окончания лечения. 

Исходя из проведенного нами анализа, не было выявлено статистически значимых 

различий в показателе 5-летней общей выживаемости среди больных основной и контрольной 

групп. В качестве критериев однофакторного анализа были выбраны неблагоприятные 

факторы, которые могли существенно повлиять на общую выживаемость (возраст больных 

старше 65 лет, Т-стадия, индекс Глисона и число положительных биоптатов, исходный уровень 

ПСА). Однако, статистически значимого влияния данных факторов на общую выживаемость не 

было отмечено. 5-летняя безрецидивная выживаемость в основной группе была выше на 11% 

по сравнению с контрольной группой: 96,2±2,67% и 84,6±5,05%, соответственно (р=0,08). 

Однофакторный анализ показал, что стадия заболевания Т3 достоверно влияет на 

безрецидивную выживаемость. Среди больных со стадией заболевания Т3 5-летняя 

безрецидивная выживаемость в основной группе составила 97,5±2,47% и 82,6±5,98% в 

контрольной группе (р=0,02). Кроме того, отмечается преимущество показателя безрецидивной 

выживаемости в основной группе по сравнению с контрольной группой при наличии 

неблагоприятных факторов (возраст больных старше 65 лет, ПСА >20 нг/мл, индекс Глисона 7 

и более). Такая тенденция свидетельствует о высокой эффективности СЛТ радиоактивными 

источниками 
125

I. 

Был проведен анализ безрецидивной выживаемости в основной группе в зависимости от 

последовательности проведения этапов СЛТ. В современной литературе вопрос о влиянии 

последовательности проведения внутритканевой ЛТ и ДЛТ на результаты лечения остается 

открытым. Проведение внутритканевой ЛТ на первом этапе может теоретически увеличить 

частоту побочных эффектов, но с другой стороны позволяет провести оценку качества 

имплантации и корректировку дозы ДЛТ или модифицировать объем облучения. В нашем 

исследовании изменение последовательности этапов СЛТ не повлияло на безрецидивную 

выживаемость и частоту побочных эффектов. В группе БТ-ДЛТ у 4 больных (7,5%) 

наблюдалось прогрессирование заболевания, а в группе ДЛТ-БТ у 3 больных (5,7%). 

Статистически значимых различий в показателе безрецидивной выживаемости в группах БТ-

ДЛТ и ДЛТ-БТ не наблюдалось.  
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Интервал между внутритканевой ЛТ и ДЛТ также имеет немаловажное значение, хотя в 

литературе данные о влиянии перерыва на результаты СЛТ не приводятся. Американское 

брахитерапевтическое общество рекомендует проводить второй этап СЛТ после стихания 

побочных эффектов, но проведение второго этапа может затягиваться, поскольку у больных 

степень выраженности побочных эффектов может различаться. Более того, в клинической 

практике довольно часто приходится сталкиваться с увеличением интервала между 

внутритканевой ЛТ и ДЛТ по другим причинам, таким как длительные выходные и 

праздничные дни. Изучение влияния интервала между этапами СЛТ на результаты лечения 

позволило бы сделать однозначный вывод и определить оптимальный интервал. В данном 

исследовании группы больных в зависимости от интервала были не сопоставимы по числу 

наблюдений, клиническим и морфологическим критериям. В группе с интервалом более 8 

недель было больше всего больных (30 – 56,7%), в данной группе было отмечено наибольшее 

число неблагоприятных факторов, по сравнению с группами с интервалом менее 4 недель и 4-7 

недель, поэтому и случаев прогрессирования заболевания было больше (6 – 11,3%). С точки 

зрения радиобиологии, отсроченное проведение второго этапа СЛТ теоретически может 

повлиять на локальный контроль, хоть больным и проводится АДТ. Но с другой стороны, с 

увеличением общего времени облучения возрастает радиоустойчивость здоровых тканей, рано 

реагирующих на облучение. При ДЛТ локальное облучение предстательной железы проводится 

непосредственно после ЛТ малого таза без перерывов, однако проведение внутритканевой ЛТ 

аналогичным образом может привести к определенным последствиям. Это прежде всего 

связано с особенностью методики брахитерапии низкой мощности дозы источником 
125

I. Как 

известно, период полураспада источника 
125

I составляет 60 дней, таким образом при проведении 

брахитерапии на первом этапе с последующей ДЛТ проведенной в период менее 60 дней может 

теоретически привести к наслоению доз ЛТ и усилению побочных эффектов. Однако, следует 

также учесть тот факт, что в течение 60 дней активность источников снижается и предписанная 

доза подводится постепенно, таким образом здоровые ткани успевают восстановиться [2]. 

Проведение брахитерапии непосредственно после ДЛТ может стать более оптимальным 

подходом, поскольку эффект от ДЛТ развивается постепенно. Однако в рамках данного 

исследования не удалось однозначно ответить на вопрос ухудшает ли увеличение интервала 

между этапами СЛТ прогноз заболевания, так как группы с разным интервалом были 

несопоставимы по количеству и клинико-морфологическим критериям. 

Для сравнения качества жизни больных после ДЛТ и СЛТ больным было проведено 

анкетирование опросниками EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-PR25 и IPSS в отдаленном 

периоде после окончания лечения. Анализ ответов больных на опросники показал, что оба 

метода ЛТ не приводят к значительному ухудшению КЖ. Однако, в ходе исследования было 
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установлено, что при проведении СЛТ больным РПЖ высокого риска отмечено статистически 

значимое улучшение общего статуса здоровья по сравнению с больными после ДЛТ – 91% и 

79%, соответственно (p<0,05). Подобная тенденция прослеживается при оценке показателя 

физической функции больных: 92,8% в основной группе и 86,3% в контрольной группе 

(p<0,05). Анализ ответов на опросник EORTC QLQ-PR25 показал, что в основной группе 

отмечается статистически значимое преимущество показателя сексуальной активности по 

сравнению с контрольной группой – 22,5% и 9,98%, соответственно (p<0,05). Показатель 

симптомов дизурии был лучше в основной группе – 9,32% по сравнению с контрольной – 

16,6%, однако разница была статистически не значимой. Показатель симптомов со стороны 

нижних отделов желудочно-кишечного тракта был в пределах нормы в обеих группах, но в 

контрольной группе симптомов было больше 4,53% и 1,4% в основной группе. На основании 

данных субъективной оценки КЖ больных РПЖ высокого риска после СЛТ и ДЛТ можно 

сделать вывод, что больные переносят СЛТ лучше, чем ДЛТ.  

Анкетирование опросниками EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-PR25 и IPSS до лечения, 

во время и после СЛТ является оптимальным методом оценки КЖ больных РПЖ. Наше 

исследование демонстрирует, что изменение последовательности этапов СЛТ не влияет на КЖ 

больных РПЖ после СЛТ. Наибольшее снижение КЖ больных отмечается через 3 месяца после 

СЛТ с последующим восстановлением у большинства больных. СЛТ с использованием 

радиоактивных источников 
125

I является эффективным и безопасным методом лечения больных 

РПЖ высокого риска. 
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ВЫВОДЫ 

1. Сравнительный анализ отдаленных результатов дистанционной и сочетанной 

лучевой терапии больных раком предстательной железы высокого риска выявил улучшение 

показателей 5-летней безрецидивной выживаемости после сочетанной лучевой терапии по 

сравнению с больными после дистанционной лучевой терапии: 96,2±2,67% и 86,9±4,61%, 

соответственно (р=0,08). Показатель 5-летней общей выживаемости больных раком 

предстательной железы высокого риска составил 96,2±2,67% после сочетанной лучевой 

терапии и 92,6±3,56% после дистанционной лучевой терапии (р=0,46).  

2. При анализе ранних побочных эффектов в зависимости от метода лучевой 

терапии отмечено статистическое значимое уменьшение частоты острых постлучевых ректитов 

на 33% у больных после сочетанной лучевой терапии по сравнению с дистанционной лучевой 

терапией: 13,2% и 46,4%, соответственно (р<0,01). 

3. Оценка отдаленных результатов сочетанной лучевой терапии больных раком 

предстательной железы высокого риска в зависимости от последовательности контактной и 

дистанционной лучевой терапии не выявила статистически значимых различий. В группе 

больных, которым брахитерапия проводилась на I этапе показатель 5-летней безрецидивной 

выживаемости составил 100%, а в группе больных, которым брахитерапия проводилась на II 

этапе – 90,7±6,28% (р=0,08). При уменьшении или увеличении интервала между контактной и 

дистанционной лучевой терапией не выявлено статистически значимого снижения 

эффективности сочетанной лучевой терапии у больных раком предстательной железы высокого 

риска. Показатель 5-летней безрецидивной выживаемости больных в группе с интервалом 

менее 4 нед. составил 83,3±1,52%, 4-7 нед. – 100% и более 8 нед. – 96,6±3,39% (р=0,13).  

4. Сравнительный анализ качества жизни больных раком предстательной железы 

высокого риска после дистанционной и сочетанной лучевой терапии показал хорошую 

переносимость данных методик. Однако отмечаются статистически значимые различия в 

показателе общего статуса здоровья, физической функции и сексуальной активности: 91%, 

92,8% и 22,5% после сочетанной лучевой терапии и 79%, 86,3% и 9,98% после дистанционной 

лучевой терапии, соответственно (р<0,05).  

5. Анализ качества жизни больных при изменении последовательности контактной и 

дистанционной лучевой терапии не показал статистически значимых различий в показателях 

функциональных и симптоматических шкал у больных раком предстательной железы высокого 

риска. Через 6 месяцев после окончания курса сочетанной лучевой терапии показатель общего 

статуса здоровья составил 62,5±4,05% в группе больных, которым брахитерапия проводилась 

на I этапе и 65,8±4,49% группе больных, которым на I этапе проводилась дистанционная 

лучевая терапия. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Методика сочетанной лучевой терапии больных раком предстательной железы 

высокого риска заключается в проведении внутритканевой лучевой терапии радиоактивными 

источниками 
125

I предписанной дозой 110 Гр и дистанционной конформной лучевой терапии с 

использованием технологии VMAT РОД 2 Гр за 23 фракции, СОД 46 Гр на предстательную 

железу, парапростатическую клетчатку, семенные пузырьки и регионарные зоны, которая 

проводится на фоне длительной андрогенной депривационной терапии (не менее 24 месяцев).  

2. Внутритканевую лучевую терапию источниками 
125

I можно проводить до или 

после дистанционной лучевой терапии. 

3. Сочетанную лучевую терапию также рекомендовано проводить больным раком 

предстательной железы высокого риска при невозможности проведения хирургического 

лечения или при отказе больного от него, а также при тяжелой сопутствующей патологии. 

4. Для достижения максимального эффекта от сочетанной лучевой терапии 

рекомендовано проведение АДТ не менее 24 месяцев 

5. Для оценки качества жизни больных после проведенной сочетанной лучевой 

терапии рекомендуется использовать опросники EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-PR25. Для 

оценки динамики состояния больных предпочтительно проводить анкетирование до начала 

лечения, между этапами сочетанной лучевой терапии и через 3, 6, 9, 12 месяцев после 

окончания курса лечения. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АДТ – андрогенная депривационная терапия 

БТ – брахитерапия 

Буст – локальное облучение опухоли 

Гр – Грэй 

ГТ – гормональная терапия 

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия 

КЖ – качество жизни 

ЛГРГ - аналоги лютеинизирующего гормона рилизинг гормоны 

ЛТ – лучевая терапия 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

РОД – разовая очаговая доза 

РПЖ – рак предстательной железы 

РПЭ – радикальная простатэктомия 

СЛТ – сочетанная лучевая терапия 

СОД – суммарная очаговая доза 

ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

BED – биологически эффективная доза 

EORTC – European Organization for Research and Treatment of Cancer 

HDR-брахитерапия – брахитерапия высокой мощности дозы 

IPSS – The International Prostate Symptom Score 

LDR-брахитерапия – брахитерапия низкой мощности дозы 

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

RTOG – Radiation Therapy Oncology Group 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 

Стадирование рака предстательной железы по системе Американского объединенного 

комитета по злокачественным опухолям (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 8 изд. 2017 

Клиническая 

стадия 

Патоморфологическая 

стадия 

Характеристика Первичная 

опухоль 

(категория Т) 

Первичная опухоль 

(категория Т) 

сТх - Первичная опухоль не может быть оценена 

сТ0 рТ0 Нет признаков наличия первичной опухоли 

сТ1 - Клинически неопределяемая (не 

пальпируемая и не визуализируемая) опухоль 

сТ1а - Случайная гистологическая находка: опухоль 

обнаружена в ≤5% образцов удаленной ткани 

сТ1b - Случайная гистологическая находка: опухоль 

обнаружена в >5% образцов удаленной ткани 

сТ1с - Опухоль обнаружена при игольной биопсии, 

непальпируемая опухоль 

сТ2 рТ2 Опухоль пальпируется и ограничена 

предстательной железой 

сТ2а рТ2 Опухоль занимает менее половины одной 

доли 

сТ2b рТ2 Опухоль занимает более половины одной 

доли 

сТ2с рТ2 Опухоль локализуется в обеих долях, но без 

выхода за капсулу железы 

сТ3 рТ3 Опухоль распространяется за капсулу 

предстательной железы, но безинвазии 

окружающих структур малого таза (не 

фиксирована при пальпации)  

сТ3а рТ3а Распространение опухоли в 

парапростатическую клетчатку 

сТ3b рТ3b Опухолевая инвазия семенных пузырьков 

(одного или обоих) 

сТ4 рТ4 Опухоль распространяется на структуры 

малого таза кроме семенных пузырьков 

(мышцы/стенки таза, мочевой пузырь, 

прямую кишку) 

Лимфатические 

узлы (категория 

N) 

Лимфатические узлы 

(категория N)  

сNх рNх Оценить состояние регионарных 

лимфатических узлов невозможно 

сN0 рN0 Метастазы в регионарных лимфатических 

узлах отсутствуют 

сN1 рN1 Наличие метастазов в регионарных 

лимфатических узлах (узлы таза ниже 

бифуркации подвздошной артерии) 
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- рN1mic Микрометастаз в одном лимфатическом узле 

Отдаленные 

метастазы 

(категория М) 

Отдаленные 

метастазы (категория 

М) 

 

Мх Мх Оценить наличие отдаленных метастазов 

невозможно 

М0 М0 Отдаленные метастазы отсутствуют 

М1 М1 Определяются отдаленные метастазы 

М1а М1а Метастазы только в нерегионарных 

лимфатических узлах 

М1b М1b Метастазы в костях 

М1с М1с Метастазы в других органах при наличии или 

отсутствии метастазов в костях или 

лимфоузлах 
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Приложение 2 

Шкала оценки острых осложнений лучевой терапии RTOG (выборочные параметры) 

Критически

й орган 
I степень II степень III степень IV степень 

Нижние 

отделы 

ЖКТ 

Учащение 

дефекации или 

другие изменения, 

не требующие 

медикаментозной 

терапии/дискомф

орт в области 

прямой кишки, не 

требующие 

использования 

анальгетиков 

Диарея, 

требующая 

назначения 

терапии 

парасимпатоли

тиками, 

выделение 

слизи, не 

требующее 

использования 

гигиенических 

прокладок/ 

боли внизу 

живота, 

требующее 

обезболивания 

Диарея, 

требующая 

парентерального 

питания, 

обильное 

отделение крови и 

слизи с калом, 

требующее 

использования 

гигиенических 

прокладок, 

вздутие живота 

(перерастянутые 

петли на 

обзорном снимке) 

Кишечная 

непроходимост

ь, развитие 

свища, 

перфорации, 

кровотечения, 

требующего 

переливания 

крови, 

некупирующас

я боль, 

необходимость 

интубации, 

формирования 

стомы 

Мочевыдел

ительная 

система 

Учащение 

мочеиспускания 

или никтурия с 

удвоением 

частоты 

мочеиспускания 

по сравнению с 

исходным 

состоянием, 

дизурия и 

императивные 

позывы, не 

требующие 

медикаментозного 

лечения 

Учащение 

мочеиспускани

я или никтурия 

с частотой 

менее 1 раза в 

час. Дизурия, 

императивные 

позывы к 

мочеиспускани

ю, спазмы 

мочевого 

пузыря, 

требующие 

применения 

локальных 

анестетиков 

Учащение 

мочеиспускания, 

императивные 

позывы к 

моеиспусканию, 

никтурия каждый 

час или чаще, 

дизурия, боли 

внизу живота или 

спазмы мочевого 

пузыря, 

требующие 

регулярного 

использования 

наркотических 

анальгетиков, 

гематурия, с 

выделением 

сгустков крови 

Гематурия, 

требующая 

переливания 

крови, острая 

задержка мочи, 

не связанная с 

прохождением 

сгустков, 

изъязвление, 

некроз 

 

  



110 
 

Приложение 3  

Шкала оценки поздних осложнений лучевой терапии RTOG (выборочные параметры) 

Критический 

орган 
I степень II степень III степень IV степень 

Тонкая/толстая 

кишка 

Умеренная 

диарея, 

умеренные 

спазмы, частота 

дефекаций до 5 

раз в сутки, 

небольшие 

выделения крови 

и слизи из 

прямой кишки 

Умеренная 

диарея с частотой 

стула >5 раз в 

день, избыточное 

выделение слизи 

из прямой кишки, 

периодическое 

выделение крови 

Непроходимость 

или 

кровотечение, 

требующее 

проведения 

хирургического 

вмешательства 

Некроз, 

перфорация, 

свищ 

Мочевой 

пузырь 

Небольшая 

атрофия 

эпителия, 

небольшая 

телеангиоэктазия 

(микрогематурия) 

Умеренное 

учащение 

мочеиспускания, 

генерализованная 

телеангиоэктазия, 

преходящая 

макрогематурия 

Тяжелое 

учащение 

мочеиспускания 

и дизурия, 

тяжелая 

генерализованная 

телеангиоэктазия 

(часто с 

петехиями), 

частая гематурия, 

уменьшение 

объема мочевого 

пузыря 

Некроз, 

сокращенный 

мочевой пузырь 

(объем <100 

см
3
), тяжелый 

геморрагический 

цистит 
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Приложение 4  

Международная шкала токсичности NCI-CTC v.5.0 (выборочные параметры) 

Побочный 

эффект 
I степень II степень III степень IV степень 

Ректит 

Дискомфорт в 

области 

прямой 

кишки, 

лечение не 

требуется 

Наличие 

симптомов, 

периодическое 

выделение крови и 

слизи, боли в 

области заднего 

прохода, 

необходимо 

медицинское 

вмешательство, 

ограничение 

инструментальных 

методов 

исследования 

Выраженные 

симптомы, 

тенезмы, 

недержание кала, 

императивные 

позывы в туалет, 

ограничение 

самообслуживани

я 

Развитие 

жизнеугрожающ

его состояния, 

требующего 

немедленной 

коррекции 

Цистит 

Микрогематур

ия/минимальн

ое учащение 

мочеиспускан

ия, дизурия, 

никтурия 

Умеренная 

гематурия, 

умеренное 

учащение 

мочеиспускания, 

его 

императивность, 

дизурия, никтурия, 

показана установка 

мочевого катетера 

или ирригация 

мочевого пузыря 

Макрогематурия, 

необходимость 

внутривенных 

инфузий, 

переливания 

крови, 

радиологического 

и 

эндоскопического 

исследования и 

планового 

хирургического 

лечения 

Развитие 

жизнеугрожающ

его состояния, 

требующего 

немедленной 

коррекции 
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Приложение 5 

Международная шкала симптомов предстательной железы (IPSS) 

Фамилия, имя, отчество____________________________________________ 

Возраст____________    Дата заполнения______________ 

Оценка состояния пациента с доброкачественной аденомой простаты  

по международной шкале симптомов (IPSS) 

Шкала IPSS никогда 

реже, чем 

1 раз в 

неделю 

реже, чем в 

половине 

случаев 

примерно в 

половине 

случаев 

чаще, чем 

в половине 

случаев 

почти 

всегда 

1. Как часто в течение 

последнего месяца у Вас было 

ощущение неполного 

опорожнения мочевого 

пузыря после 

мочеиспускания? 

0 1 2 3 4 5 

2. Как часто в течение 

последнего месяца у Вас была 

потребность мочиться чаще, 

чем через 2 часа после 

последнего мочеиспускания? 

0 1 2 3 4 5 

3. Как часто в течение 

последнего месяца у Вас 

имелось прерывистое 

мочеиспускание? 

0 1 2 3 4 5 

4. Как часто в течение 

последнего месяца Вам было 

трудно временно 

воздержаться от 

мочеиспускания? 

0 1 2 3 4 5 

5. Как часто в течение 

последнего месяца у Вас была 

слабая струя мочи? 

0 1 2 3 4 5 

6. Как часто в течение 

последнего месяца Вам 

приходилось натуживаться, 

чтобы начать 

мочеиспускание? 

0 1 2 3 4 5 

 Ни разу 1 раз 2 раза 3 раза 4 раза 
5 и 

более 

7. Сколько разв течение 

последнего месяца Вам 

приходилось вставать ночью 

с постели, чтобы помочиться? 

0 1 2 3 4 5 

Суммарный балл по IPSS  

Как бы Вы отнеслись к тому, 

если бы Вам пришлось жить с 

имеющимися у Вас 

проблемами с 

мочеиспусканием до конца 

жизни? 

прекрасно 0 неудовлетворительно 4 

хорошо 1 плохо 5 

удовлетворительно 2 очень плохо 6 

смешанное чувство 3   
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Приложение 6 

EORTC QLQC-30 (version 3.0) 
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Продолжение приложения 6 
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Приложение 7 
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Продолжение приложения 7 
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Приложение 8 

Классификации групп риска по шкале D'Amico 

Группа риска Клиническая 

стадия 

ПСА, нг/мл Сумма баллов 

по Глисону 

Низкий (наличие 

всех факторов) 

Т1-Т2а <10 2-6 

Промежуточный 

(наличие одного из 

факторов) 

Т2в-Т2с 10-20 7 

Высокий (наличие 

одного из факторов) 

Т3а >20 8-10 

 


