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ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîñëå áðàõèòåðàïèè ìèêðîèñòî÷íèêàìè 125I

овершенствование диагно-
стических технологий при
неизменно высокой заболе-
ваемости раком предста-
тельной железы (РПЖ) по-
зволяет выявлять это забо-
левание на ранних стадиях,

что и обуславливает рост интереса к
малоинвазивным методам локаль-
ной терапии [1]. Высокая клиниче-
ская эффективность и низкая трав-
матичность брахитерапии сделали ее
одним из методов выбора в лечении
локализованного РПЖ [2]. 

Важным аспектом ведения он-
кологических пациентов является
индивидуальное прогнозирование
течения злокачественного процесса.
Научно обоснованное определение
прогноза позволяет не только полу-
чить представление об эффективно-
сти проведенного вмешательства, но
и разработать индивидуальную так-
тику дальнейшего наблюдения и
лечения. В настоящее время отдален-
ные результаты лечения методом 125I

брахитерапии достаточно хорошо
изучены, определены критерии от-
бора пациентов и дозиметрические
показатели для осуществления эф-
фективного лечения [3]. Однако су-
ществует нерешенное противоречие
в, казалось бы, общепринятом по-
стулате о зависимости эффективно-
сти лечения от дозы радиации:
увеличение дозы, влекущее за собой
повышение частоты осложнений,
вовсе не обязательно связано с луч-
шими результатами безрецидивной
выживаемости [4,5]. Одно из первых
сообщений, в котором высказыва-
лось частичное несогласие с класси-
ческими постулатами лучевой тера-
пии о прямой зависимости доза-ре-
акция, поступило от D. Ash и соавт.
(одного из пионеров метода брахите-
рапии в Европе). В 2006 г. ими при-
ведены данные 667 пациентов, пере-
несших брахитерапию в госпитале
Leeds в период 1995-2001 гг. Авторы
сообщили об отсутствии значимой
корреляции между D90 (дозой, полу-

чаемой 90% железы) и онкологиче-
скими результатами для всех пациен-
тов, которые получили больше или
меньше 140 Гр (р=0,43), как и для по-
лучивших больше или меньше 130 Гр
(р=0,14). Однако анализ по группам
риска показал, что у пациентов низ-
кого риска была статистически зна-
чимая корреляция между D90 и конт-
ролем уровня простатспецифического
антигена (ПСА) (р<0,01). Таким обра-
зом, в этой серии D90 оказался хоро-
шим предиктором для пациентов
РПЖ с низким риском прогрессиро-
вания. При этом никакой существен-
ной зависимости динамики ПСА от
D90 в группах среднего и высокого
риска найдено не было [6]. Большой
интерес вызывает работа итальянских
ученых E. Gastaldi и соавт., поставив-
ших под сомнение постулат о необхо-
димости достижения D90 140 Гр. Были
проанализированы результаты лече-
ния 150 пациентов (стадия T1-T2,
ПСА≤10нг/мл, показатель Gleason≤
3+3=6, Qmax>14 мл/сек, объем 
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ПЖ < 50см3) с минимальным после-
операционным сроком наблюдения 60
мес. Постимплантационный дозимет-
рический анализ на основании данных
компьютерной томографии (МСКТ –
ПДА) выполнили на 30-е сутки после
имплантации. В качестве «минималь-
ной нормы» для D90 было принято
значение 144 Гр. Критерий American
Society for Radiation Oncology (ASTRO)
использовали для определения биохи-
мического рецидива, который был ди-
агностирован у 9 пациентов, им была
выполнена биопсия: у 5 из них вы-
явлен локальный рецидив. Из 18 
пациентов с D90<144 Гр только у 
2 (11,1%) был зарегистрирован биохи-
мический рецидив, у 1 – «положитель-
ная» биопсия. Также только у 2 из 9
пациентов с биохимическим рециди-
вом D90 оказалась < 144 Гр, таким об-
разом, в группе D90 > 144 Гр было 7
биохимических рецидивов и 4 «поло-
жительные» биопсии [5]. В связи с
этим представляется актуальной про-
блема комплексного изучения прогно-
стических факторов для определения
ожидаемой безрецидивной выживае-
мости (ББРВ) больных локализован-
ным РПЖ после низкодозной 125I
брахитерапии, на основе показате-
лей обследования больного до опе-
рации и критериев контроля ка-
чества лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование основано на рет-
роспективной и проспективной
оценке клинико-морфологических
данных 123 больных с морфологиче-
ски подтвержденным локализован-
ным РПЖ, находившихся на обсле-
довании и лечении в НИИ урологии 
и интервенционной радиологии им.
Н.А. Лопаткина – филиале ФГБУ
«НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии в период с 2001 по 2018 гг.

Пациентам, соответствовавшим
критериям низкого или промежуточ-
ного риска (клиническая стадия T1–
T2N0M0; дифференцировка опухоли
по шкале Gleason менее 8 баллов; на-
чальный уровень общего ПСА менее
20 нг/мл; объем ПЖ до 50 см3; отсут-
ствие выраженной инфравезикальной
обструкции) была выполнена имплан-
тация микроисточников 125I под конт-
ролем трансуретрального ультразву-
кового исследованя (ТРУЗИ) по стан-
дартной методике. Продолжитель-
ность операции колебалась от 40 ми-
нут до 2 часов, в зависимости от
объема ПЖ и анатомических особен-
ностей пациента. Срок пребывания
пациента в стационаре после брахите-
рапии, в среднем составил 2,6 койко-
дня. Для оценки качества проведенной
имплантации на 30-е сутки выпол-

няли постдозиметрический анализ
(ПДА) на основании данных мульти-
спиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) органов таза.

В зависимости от рассчитан-
ной при ПДА дозы облучения и в
соответствии с широко принятой
градацией при дозиметрическом
анализе больные были распреде-
лены на две сопоставимые группы:

I группа (n = 62), получивших
дозу облучения D90 ≥ 140 Гр.;

II группа (n = 61), получивших
дозу облучения D90 < 140 Гр. 

Основные клинические парамет-
ры больных перед выполнением бра-
хитерапии представлены в таблице 1.

По данным предоперационного
обследования у всех больных был
установлен диагноз локализованного
РПЖ стадии T1сNoMo – T2cNoMo. У
30 (48,4%) пациентов I группы и у 28
(45,9%) II – опухолевый узел пальпа-
торно не определялся (стадия
T1cNoMо). Биопсия им выполнена в
связи с повышенным уровнем ПСА.
Стадия заболевания T2N0M0 диагно-
стирована у 32 (51,6%) больных в I
группе и у 33 (44,1%) – во II. В связи с
большим разбросом по времени диаг-
ностики (с 2000 г) и различиями в опи-
сании МРТ и ТРУЗИ стадии
T2aNoMо, T2bNoMо, T2cNoMo были
объединены в одну – T2N0M0.

В анализ включены пациенты,
которым по поводу локализованного
РПЖ была выполнена 125I брахитера-
пия (далее брахитерапия) со сроком
наблюдения не менее 5 лет после опе-
рации, по которым имеются данные
о возникновении биохимического
рецидива, продолжительности жиз-
ни или причинах смерти.

В качестве основного инстру-
мента динамического контроля за
эффективностью лечения использо-
вали уровень ПСА сыворотки крови
в определенные временные проме-
жутки: через 3, 6, 9, 12, 18, 24, месяцев
после имплантации, далее – еже-
годно. Биохимический рецидив опре-
деляли согласно критерию ASTRO
Phoenix – рост ПСА на 2 нг/мл от его
минимального послеоперационного
значения [7].

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика больных РПЖ I и II
групп (в абсолютных показателях и %)

Клинические показатели
Группы

Группа I
D90≥140Гр

Группа II
D90 <140ГР

абс. % абс. %
Всего больных 62 100 61 100
Средний возраст, годы 67,2 ± 4,96 65,8 ± 5,53
Стадия:             T1NоMо

T2NoMо
30
32

48,4
51,6

28
33

45,9
44,1

Группы риска:  1 (низкий)
2 (умеренный)

46
16

74,2
25,8

43
18

70,5
29,5

Степень дифференцировки 
опухоли (балл по Gleason)

6 (3+3)
7 (3+4) 

54
8

87,1
12,9

55
6

90,2
9,8

Объем ПЖ:        менее 30 
(см3)                   30-50 

19
43

30,6
69,4

20
41

32,8
67,2

Медиана объема ПЖ (см3) 33 (95% ДИ 30,8-36) 29 (95% ДИ 28-34)
Средний уровень ПСА в сыворотке
крови (нг/мл) 7,3 ± 2,37 8,13 ± 2,52
Состояние пациента по шкале
ECOG-ВОЗ, баллы

0 
1

41
21

66,1
33,9

37
24

60,7
39,3
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Данные таблицы 1 показывают,
что обе группы больных обладали
схожими характеристиками, не имея
значимых отличий (р>0,05) по основ-
ным показателям. 

Таким образом, распределение
больных по возрасту, стадии, степени
дифференцировки опухоли, общему
состоянию и сопутствующим сома-
тическим заболеваниям в сравнивае-
мых группах однородно (p>0,05), 
что позволило провести адекватный
сравнительный анализ результатов
лечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

До лечения средний уровень
общего ПСА в I группе составлял
7,3±2,4 нг/мл, во II – 8,1±2,5 нг/мл.
Через 60 месяцев средний уровень
упал до 9% и 12% от исходного в I
группе и II группах, соответственно.
При этом в обеих группах больных
выявлены статистически значимые
различия по сравнению с исход-
ными показателями (р<0,00001).

Биохимический рецидив по
определению ASTRO Phoenix зареги-
стрирован у 20 пациентов из 123
(16,3%). Таким образом, 5-летняя вы-
живаемость без биохимического ре-
цидива (ББРВ) во всей когорте паци-
ентов перенесших брахитерапию со-
ставила 83,7% (pис. 1), что свидетель-
ствует о высокой эффективности
метода.

Все пациенты дожили до 5-лет-
него срока после брахитерапии,
таким образом, общая и раково-спе-
цифическая выживаемость соста-
вили 100% и 100%, соответственно.

В первую очередь были про-
анализированы данные постим-
плантационной дозиметрии всех
пациентов, перенесших брахитера-
пию. В среднем 90% объема пред-
стательной железы (D90) получило
дозу 148,1Гр в I группе и 123,8 Гр –
во II. В целом, из 62 больных I
группы в течение первых 5 лет после
брахитерапии рецидивы РПЖ заре-
гистрированы у 6 (9,7%) пациентов,
во II группе из 61 пациента – у 14
(23,0%). Таким образом, 5-летняя
ББРВ после проведения брахитера-
пии в группе больных, полу-
чивших дозу облучения D90≥140 Гр,
была достоверно выше, чем в группе
больных с дозой облучения <140 Гр:
90,3% и 77,1% соответственно
(р<0,05) (pис. 2).

Таким образом, в нашем исследо-
вании выявлена  прямая зависимость
между D90 и 5-летней выживаемостью
без биохимического рецидива.

Основной целью нашей работы
являлась разработка способа индиви-
дуального прогнозирования безреци-
дивной выживаемости больных с
локализованным РПЖ, основанного
на оценке как предоперационных по-
казателей стандартного обследования
больного, так и дозиметрических по-
казателей, рассчитанных при ПДА
после брахитерапии закрытыми ис-
точниками 125I.

Комплекс математико-статисти-
ческого анализа включал корреля-
ционный и регрессионный методы. На
первом этапе были изучены показа-
тели обследования больных до начала
лечения и дозиметрические показа-
тели после лечения, возможно значи-
мые для прогнозирования безреци-
дивной выживаемости – 7 прогности-
ческих факторов, с помощью которых
построена математическая модель ин-
дивидуального прогнозирования без-
рецидивной выживаемости (табл. 2). 

Для отбора наиболее значимых
прогностических факторов при по-
строении модели использована про-
цедура пошагового регрессионного
анализа показателей.

На основании регрессионного
анализа выделенных факторов про-
гноза была построена математиче-
ская модель индивидуального про-
гнозирования ожидаемой безреци-
дивной выживаемости больных с ло-
кализованным РПЖ после проведе-
ния низкодозной брахитерапии.

Рис. 1. Кривая ББРВ для всех пациентов

Рис. 2. ББРВ больных РПЖ в зависимости от по-
казателя D90 после имплантации в обеих группах

Таблица 2. Набор факторов для прогнозирования безрецидивной 
выживаемости больных с локализованным раком предстательной железы

Факторы прогноза Градации Обозначения, исполь-
зуемые в уравнениях

1. Возраст на момент операции полных лет Х1

2. Стадия 1,2 Х2

3. ПСА нг/мл Х3

4. Объем предстательной железы см3 Х4

5. Оценка по шкале Gleason балл Х5

6. D90 фактический, после имплантации Гр Х6

7.V100 фактический, после имплантации % Х7



Уравнение регрессии после 125I
брахитерапии:

Формула модели имеет следую-
щий вид: 

h=g(z)=        1_______ , (1) 1+e-z

где z = a0+a1X1+a2X2+...+ anXn

a0,a1,a2,…an – коэффициенты модели.
Величина h принимает значения

от 0 до 1. Ее интерпретируют как веро-
ятность отнесения к классу ‘1’ (высо-
кий риск рецидива). Если h<0,5, то
модель классифицирует пациента как
здорового (низкий риск рецидива),
если h≥0,5, модель классифицирует па-
циента как с высоким риском реци-
дива. Попытки создания линейной
модели оказались неудачными в связи
с низкой корреляционной зависи-
мостью безрецидивной выживаемо-
сти от клинических признаков.
Наивысший коэфициент корелляции
Спирмена не превышал 0,3.

В связи с этим для построения
модели использовалась квадратичная
зависимость. В формулу модели во-
шли не только сами значения призна-
ков, но и их всевозможные произведе-
ния (X12,X1X2,X3X6,X52 и так далее). Если
для построения модели использовать
все 7 признаков, формула становится
достаточно сложной (36 коэффициен-
тов), правильно классифицировалось
118 пациентов из 123. При этом пра-
вильно классифицированных пациен-
тов с рецидивами было 17 из 20. В
связи со сложностью модели был про-
веден анализ значимости признаков и
их произведений для ее упрощения.
При незначительной потере в точно-
сти и небольшой потере в полноте уда-
лось сократить количество коэффици-
ентов до 15, при этом наиболее значи-
мыми оказались следующие признаки:
уровень ПСА, объем предстательной
железы, степень дифференцировки
опухоли по Gleason, постимпланта-
ционные показатели D90 и V100. По

упрощенной модели правильно клас-
сифицировалось 114 пациентов из 123.
При этом правильно классифициро-
ванных больных с высоким риском ре-
цидива было 15 из 20.
Чувствительность модели составила
0,75, специфичность 0,96, а площадь
под кривой, характеризующая точ-
ность модели – 0,79.

Важным аспектом применения
данной математической модели яв-
ляется отсутствие необходимости в
специальном программном обеспече-
нии. Формулы можно встроить в стан-
дартные приложения для работы с
таблицами (пакеты MS Office, OpenOf-
fice и др.).

ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе описывается не-
сколько десятков прогностических мо-
делей для определения эффектив-
ности лучевой терапии и, в частности,
брахитерапии. В таблице 3 представ-
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Таблица 3. Модели для прогнозирования результатов лечения пациентов с РПЖ методом низкодозной брахитерапиии 

Автор Параметры, используемые для расчета Валидизация 
(внутренняя/внешняя)

Точность
(площадь под
ROC кривой)

Выборка 
(рецидивы)

Прогнозируемый
параметр

S.Frank [9] Сумма Gleason, клиническая стадия, ДЛТ, 
ПСА до лечения

Внешняя валидизация 
номограмм Каттана 0,49 208 (15) 5-летняя ББРВ

A. Kaplan  [10] Сумма Gleason, клиническая стадия, ДЛТ, 
ПСА до лечения

Внешняя валидизация 
номограмм Каттана 0,51 747 (31) ББРВ

S.Frank [11] Сумма Gleason, клиническая стадия, 
ДЛТ, ПСА до лечения

Внешняя валидизация 
номограмм Каттана 0,66 683 (29) ББРВ

M.Zelefsky [12] Сумма Gleason, клиническая стадия, 
ПСА до лечения Не заявлено 0,70 1466 (нет данных) ББРВ

L.Potters [8] Сумма Gleason, клиническая стадия, ДЛТ, 
ПСА до лечения, использованный изотоп, D90 Внутренняя 0,71 5931 (нет данных) 9-летняя ББРВ

A.D’Amico [13] полнения брахитерапии, прирост ПСА, сумма
Gleason, Возраст Не заявлено Не заявлено 221 (32)

Раково-специфиче-
ская выживаемость и 
метастатический РПЖ

J.Sylvester [14] ПСА (<10, 10.1–19.9, >20) Не заявлено Не заявлено 215 (нет данных) 15-летняя ББРВ

J.Sylvester [14] ПСА (<10, 10.1–19.9, >20) Не заявлено Не заявлено 215 (нет данных) 15-раково-специфиче-
ская выживаемость

J.Sylvester [14] ПСА (<10, 10.1–19.9, >20) Не заявлено Не заявлено 215 (нет данных) 15-летняя общая 
выживаемость

N.Bittner [15]
ПСА, количество биоптатов, Gleason, 

% позитивных биоптатов, периневральная 
инвазия, V100, ДЛТ, группа риска, 

артериальная гипертензия, курение
Не заявлено Не заявлено 1613 (нет данных) ББРВ

N.Bittner [15] ПСА, Gleason, % позитивных биоптатов, ДЛТ,
группа риска, артериальная гипертензия Не заявлено Не заявлено 1613 (нет данных) Раково-специфиче-

ская выживаемость

N.Bittner [15]
количество биоптатов, V100,D90, ДЛТ, группа

риска, артериальная гипертензия, курение,
диабет, возраст на момент имплантации 

Не заявлено Не заявлено 1613 (нет данных) общая выживаемость

M.Cooper-berg [16] CAPRA баллы Не заявлено Не заявлено 1441 (17) Раково-специфиче-
ская выживаемость

R.Marshall [17] Возраст, группа риска, гормональная терапия,
БЭД Не заявлено Не заявлено 2495 (251) ББРВ
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лены сравнительные характеристики
14 прогностических моделей для паци-
ентов, перенесших брахитерапию
предстательной железы и опублико-
ванных после 2007 года. Наиболее
часто встречающиеся прогнозируемые
параметры в этих публикациях: ББРВ,
вероятность развития метастатиче-
ского заболевания или смерти от
РПЖ, общая выживаемость. 

Из всех представленных прогно-
стических моделей, наиболее высокая
точность заявлена у L. Potters и соавт.,
модель разработана на когорте из 5931
пациента и прошла внутреннюю ва-
лидизацию [8]. Модель прогнозирует
вероятность 9-летней ББРВ. 

Для 11 моделей, которые также
рассчитывают вероятность реци-
дива, данные по точности не пред-
ставлены. Еще три модели являются
внешней валидизацией номограмм
Каттана, при этом они обладают не-
высокой точностью (площадь под
ROC кривой 0,49, 0,51 и 0,66). 

Также важно отметить, что боль-
шинство прогностических средств,

представленных в таблице, были
разработаны на популяциях США,
что также стоит учитывать при при-
менении их в других регионах. 
Оптимальным представляется ин-
струмент, который уже прошел
внешнюю валидизацию на многона-
циональных когортах. 

Отличие разработанного нами
способа от других заключается в
том, что в качестве факторов про-
гноза использовали следующую
комбинацию клинических парамет-
ров: уровень ПСА до операции,
объем ПЖ, градация по Gleason.
Кроме того, учитывали дозиметри-
ческие показатели после проведе-
ния низкодозной брахитерапии 
D90 (Гр), V100 (%), что в конечном
итоге позволило разработать мо-
дель, характеризующейся хорошей
точностью – 0,79.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашей работы под-
тверждают, что тщательное обсле-

дование и правильный подбор па-
циентов, а также строгое соблюде-
ние дозиметрических критериев
позволяют добиваться наилучших
результатов при лечении лока-
лизованного РПЖ методом 125I бра-
хитерапии. При этом проблема 
индивидуального прогнозирова-
ния эффективности брахитерапии
локализованного РПЖ остается
весьма актуальной, достаточно
сложной и еще не вполне решен-
ной. Разработанная прогностиче-
ская модель может послужить
инструментом при планировании
новых клинических исследований,
в том числе для изучения пред-
сказательной точности на сроках,
превышающих 5 лет, а также в
группах пациентов повышенного
риска. Использование критериев
индивидуального прогнозирова-
ния бБРВ позволяет оценить эф-
фективность проведенного лечения
и составить план дальнейших 
диагностических и лечебных меро-
приятий.  

Ключевые слова: рак предстательной железы, брахитерапия, постимплантационный дозиметрический анализ, прогноз.
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Summary:
Prediction of biochemical-free survival for patients
with prostate cancer after 125I brachytherapy
A.V. Koryakin, A.V. Sivkov, V.N. Oshchepkov, D.A. Roshchin, 
B.Ya. Alekseev,  O.I. Apolikhin, A.D. Kaprin

Purpose of the study: To improve the results of treatment of pa-
tients with localized prostate cancer using the 125I brachytherapy
by means of individual prediction of relapse-free survival of patients
aer implantation.

Materials and methods. e study included 123 patients with
low and intermediate risk clinically localized prostate cancer who
were implanted with 125I radioactive micro sources in the period
from 2000 to 2013. e main evaluation criterion was 5-year bio-
chemical disease free survival bDFS.

Results. In the whole cohort, the 5-year bDFS was 83.7%. e re-
sults of treatment depended on the radiation dose – the bDFS was
higher in the group that received a D90 of at least 140 Gy. When
building a mathematical model for predicting treatment outcomes,
the most significant prognostic factors were: PSA level, prostate gland
volume, Gleason score, post-implant of D90 and V100. e sensitivity
of the model was 0.75, the specificity was 0.96, and the area under
the curve characterizing the accuracy of the model was 0.79.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

Цель исследования. Улучшить результаты лечения больных
локализованным раком предстательной железы (РПЖ) мето-
дом 125I брахитерапии за счет индивидуального прогнозирова-
ния безрецидивной выживаемости больных после
имплантации.

Материалы и методы. В исследование вошли 123 пациента
с клинически локализованным РПЖ групп низкого и проме-
жуточного рисков прогрессирования, которым была выпол-
нена имплантация радиоактивных микроисточников 125I в
монорежиме в период с 2000 по 2013 гг. Основным критерием
оценки являлась 5-летняя выживаемость без биохимического
рецидива (бБРВ).

Результаты. Во всей когорте 5-летняя ББРВ составила
83,7%. Результаты лечения достоверно зависели от дозы облу-
чения – ББРВ была выше в группе, получившей D90 не менее
140 Гр. При построении математической модели прогнозирова-
ния результатов лечения наиболее значимыми факторами про-
гноза оказались: уровень ПСА, объем предстательной железы,
степень дифференцировки опухоли по Gleason, постимпланта-
ционные показатели D90 (дозой, получаемой 90% железы)  и
V100. Чувствительность модели составила 0,75, специфичность
– 0,96, а площадь под кривой, характеризующая точность мо-
дели – 0,79.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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