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настоящее время выделя-
ют несколько факторов для
оценки риска прогрессиро-
вания заболевания у боль-
ных с локализованными и
местнораспространенными
формами рака предстатель-

ной железы (РПЖ). Существует не-
сколько схожих классификаций,
позволяющих оценить прогноз на
основе оценки уровня простатспеци-
фического антигена (ПСА), суммы
баллов по шкале Глисон (индекс 
Глисона), а также данных о распро-
страненности процесса [1, 2, 3]. Наи-
большую известность в повседнев-
ной практике получила классифика-
ция NCCN (National Comprehensive
Cancer Network),  в которой помимо
классических трех групп – низкого,
промежуточного и высокого риска –
выделяют дополнительные группы
очень низкого риска и крайне высо-
кого риска прогрессирования [4]. К
группе крайне высокого риска про-
грессирования относятся пациенты со
стадией заболевания T3b-T4N0M0,
индексом Глисона основным 5, ин-
дексом Глисона 8-10, полученным из
более 4 столбиков с биоптатом [4].

В области радиационной онко-
логии методом выбора для высокой

группы риска прогрессирования яв-
ляется сочетание дистанционной
лучевой терапии с длительной анд-
роген-депривационной терапией.
Рандомизированные исследования
показали не только улучшение био-
химической безрецидивной выжи-
ваемости, но и общей выживаемости
при этой комбинации лечения по
сравнению только с одним радиоте-
рапевтическим лечением [5, 6] или
только андроген-депривационной
терапией [7].

В настоящее время в радиоте-
рапии злокачественных новообразо-
ваний предстательной железы воз-
можность эскалации дозы с целью
повышения эффективности проведе-
ния специального лечения достига-
ется за счет применения конформ-
ного облучения с 3D-планирова-
нием, позволяющим  подводить к за-
планированному объему облучаемых
тканей  суммарную  очаговую дозу 
в пределах 76- 80 Гр [8]. Именно эс-
калация дозы при 3D-конформной
дистанционной радиотерапии при
локализованном и местнораспро-
страненном раке предстательной 
железы способствует достижению
более выраженного контроля над
опухолью [9]. При этом брахитера-

пия, как метод контактной радиоте-
рапии для лечения больных локали-
зованным РПЖ, а так же с целью
эскалации дозы в органе-мишени в
комбинации с дистанционной ра-
диотерапией (ДРТ) уже давно нашел
свое практическое применение во
всех  экономически развитых стра-
нах мира.

Среди современных радиотера-
певтических методов, брахитерапию
расценивают как эффективный и
более безопасный метод доставки
необходимой дозы облучения по
сравнению с 3D-конформной луче-
вой терапией [10]. Несмотря на это,
в европейских рекомендациях по
лечению РПЖ  брахитерапия не рас-
ценивается как возможный метод
лечения при местнораспространен-
ном раке предстательной железы, а
входит в рекомендательный список
методов лечения только в группе
низкого риска прогрессирования
[11]. Считается, что технология внут-
ритканевой лучевой терапии не поз-
воляет полноценно подвести тумо-
роцидную дозу на зону семенных пу-
зырьков, вследствие чего риски ло-
кальных рецидивов у таких больных
выше по сравнению с пациентами,
которым была проведена только дис-
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танционная радиотерапия. Согласно
рекомендациям американской ассо-
циации брахитерапевтов, брахитера-
пия высокой мощности дозы расце-
нивается как возможный способ
лечения больных с локализованным
РПЖ высокого риска прогрессирова-
ния. Сообщается о возможности
проведения высокомощностной бра-
хитерапии у некоторых пациентов со
стадией заболевания T3b [12]. И толь-
ко в рекомендациях NCCN в группе
крайне высокого риска прогрессиро-
вания брахитерапия расценивается
как возможный метод лечения паци-
ентов с инвазивным ростом опухоли
в семенные пузырьки [4].

По нашему мнению, столь раз-
личные данные ведущих организа-
ций можно объяснить небольшим
количеством наблюдений, отсутст-
вием длительных результатов в дан-
ной группе пациентов, а также воз-
можными техническими трудностя-
ми во время подведения необходи-
мой дозы при местнораспростра-
ненном раке предстательной железы.

Цель исследования – oценить
клинические результаты лечения
больных раком предстательной же-
лезы с инвазией опухоли в семенные
пузырьки, которым было проведено
комплексное лечение в объеме бра-
хитерапии высокой мощности дозы
микроисточником Ir192 в сочетании с
дистанционной радиотерапией и
андроген-депривационной терапией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены боль-
ные РПЖ с инвазией опухоли в се-

менные пузырьки, относящиеся к
группе крайне высокого риска про-
грессирования (согласно классифи-
кации NCCN) без признаков
отдаленного метастазирования.

Все пациенты получали ком-
плексное лечение в объеме сочетан-
ной лучевой терапии – на 1-ом этапе
высокомощностная брахитерапия
микроисточником Ir192 в разовой оча-
говой дозе (РОД) 10-15 Гр за 1 фрак-
цию, на 2-ом этапе проводилась дис-
танционная радиотерапия суммар-
ной очаговой дозой (СОД) 46-48 Гр.
на зону предстательной железы и
зону регионарного лимфооттока. 

Критериями отбора больных в
исследование явились следующие
факторы:

1. Гистологически подтвержден-
ный РПЖ; 

2. Инвазия опухоли в семенные
пузырьки, подтвержденная данными
магнитно-резонансной томографии
(МРТ) с контрастированием;

3. Отсутствие отдаленного ме-
тастазирования, подтвержденное
данными остеосцинтиграфии, МРТ
малого таза с контрастированием; 

4. Отсутствие выраженной ин-
фравезикальной обструкции по дан-
ным ультразвукового исследования,
урофлоуметрии и опросниками IPSS;

5. Согласие на проведение лече-
ния в условиях ФГБУ РНЦРР МЗ РФ
методом сочетанной лучевой тера-
пии с предварительным разъясне-
нием возможных токсических реак-
ций и ожидаемых результатов пред-
стоящего лечения.

В нашем ретроспективном ис-
следовании были обработаны все

случаи РПЖ в период с января 2009
года по декабрь 2013 г., с клинической
стадией T3bN0M0, подвергшиеся
комплексному лечению в вышеука-
занном объеме.

Из 50 пациентов, удовлетво-
ряющим данным запросам, из даль-
нейшего наблюдения выбыло 11 па-
циентов, которые не включены в на-
ше исследование.

Характеристики 39 пациентов
приведены в таблице  1.

АНДРОГЕН-
ДЕПРИВАЦИОННАЯ 
ТЕРАПИЯ И РАДИОТЕРАПИЯ

До радикального лечения все
пациенты проходили курс андроген-
депривационной терапии антиандро-
генами и аналогами ЛГРГ в течение
не менее трех месяцев (в среднем 3,7
месяца). 

На первом этапе радиотерапев-
тического лечения пациентам прово-
дилась брахитерапия микроисточни-
ком Ir192 РОД 10-15 Гр за одну фрак-
цию.

Все вмешательства проводились
под спиномозговой анестезией на 
аппарате Microselectron HDR с 
использованием трансректального
ультразвукового датчика 4-9 MHz.
Брахитерапия проводилась в виде 
одной фракции в разовой очаговой
дозе (РОД) 10-15 Гр. При этом значе-
ние линейно-квадратичной эквива-
лентной дозы (LQED2) при двух  Гр за
фракцию составило 32,9 Гр (при 
РОД 10 Гр) и 70 Гр (при РОД 15 Гр),
(α/β=1,5). Процент предписанной
дозы на орган – мишень (V100) со-
ставлял не менее 90% (в среднем
96,8%). Процент объема органа-ми-
шени, на который приходится 150%
предписанной дозы (V150) составлял
менее 33% (в среднем 22,9%). Крити-
ческая доза на уретру и прямую
кишку составили 110% и 70% от
предписанной дозы соответственно.
Для вычислений биологически экви-
валентной дозы использовалась ли-
нейно-квадратичная модель.

При проведении дозиметричес-
кого планирования сопоставлялись

р а к  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 3  2 0 1 6  w w w . e c u r o . r u

27

Таблица 1. Характеристика больных РПЖ, вошедших в исследование
Количество пациентов 39
Стадия Т3bN0M0, чел. 39
Инвазия в 1 семенной пузырек, чел. 28
Инвазия в оба семенных пузырька, чел. 11

Индекс Глисона

6 10
7 19
8 6
9 4

Инициальный ПСА, нг/мл 28,9 (2,85-228,5)
Объем предстательной железы, см3 27,8 (18-48)
Длительность неадъювантной андроген-депривационной терапии, мес. 3,7 (3,1-7,0)
Длительность адъювантной андроген-депривационной терапии, мес. 6 (3-12)



данные МРТ, трансректального ульт-
развукового исследования (ТРУЗИ),
пункционной биопсии предстатель-
ной железы. Вычислялись зоны инте-
реса с высокой степенью вероятности
опухолевого роста. В целевой объем
облучения входили предстательная
железа и максимально доступный
объем семенных пузырьков.

Надо отметить особую значи-
мость анализа изображений и ре-
зультатов биопсии с целью опреде-
ления точного расположения опу-
холи, а также степени инвазии 
последней в парапростатическую
клетчатку и семенные пузырьки на
момент проведения операции, что, в
свою очередь, позволяет судить об
адекватном дозовом покрытии опу-
холи.

Имплантации интрастатов в
семенные пузырьки и дозиметри-
ческое планирование зоны пред-
стательной железы и семенных пу-
зырьков представлены на рисунках
1 и 2.

На втором этапе лучевого
лечения через 2 недели после брахи-
терапии пациентам проводилась
дистанционная радиотерапия СОД
44-46 Гр в регламенте стандартного
фракционирования на зону пред-
стательной железы и регионарного
лимфатического оттока.

После лучевого этапа лечения
продолжалась андроген-деприваци-
онная терапия аналогами ЛГРГ в
течение 3-6 месяцев.

НАБЛЮДЕНИЕ

Длительность наблюдения бы-
ла рассчитана с начала проведения
высокомощной брахитерапии. Ток-
сические лучевые реакции оценива-
лись с использованием шкалы
Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) [13]. Пациенты наблюда-
лись с периодичностью 1 раз в 3 ме-
сяца в течение первого года, далее
проходили контрольное обследова-
ние с интервалами от 3-х до 6-ти ме-
сяцев. Медиана наблюдения за па-

циентами составляла в среднем 42
месяца (диапазон 19-74 месяцев).
Контрольное обследование вклю-
чало определение уровня ПСА
крови, урофлоуметрию, лаборатор-
ные анализы крови, мочи, УЗИ
предстательной железы, мочевого
пузыря, заполнение опросников
IPSS и IIEF.  Биохимический реци-
див определялся в соответствии с
консенсусом RTOG-ASTRO от 2006
года – рост уровня ПСА на 2нг/мл и
выше после достижения минималь-
ного уровня маркера [13]. В общей
выживаемости оценивались все
причины смерти, связанные с ос-
новным заболеванием или с дру-
гими причинами. Во всех кли-
нических случаях биохимического
рецидива проводилась оценка воз-
никновения локальных рецидивов
РПЖ, а также диагностика возмож-
ных отдаленных метастазов. До
лечения проводилась оценка эрек-
тильной функции (ЭФ) по опросни-
кам МИЭФ (IIEF). Повторная оцен-
ка ЭФ проводилась не ранее чем
через 6 месяцев после конца андро-
ген-депривационной терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность
За весь период наблюдения из

39 пациентов в 5 случаях выявлен
биохимический рецидив. Из них у
одного пациента выявлено прогрес-
сирование заболевания в виде мета-
статического поражения костей
скелета, у другого метастатическое
поражение костей скелета и легких.
У двух пациентов выявлен местный
рецидив. У одного пациента вы-
явлен биохимический рецидив (при
комплексном обследовании не вы-
явлено данных о наличии местного
рецидива или прогрессирования за-
болевания в виде отдаленных мета-
стазов). За время наблюдения 3
пациента умерли – один из них в
связи с прогрессированием основ-
ного заболевания, другой умер в 
результате обострения сердечно-
сосудистой патологии, третий умер
от прогрессирования рака поджелу-
дочной железы. Общая выживае-
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Рис. 1. УЗ-изображения фронтального среза 
имплантированных интрастатов в семенные 
пузырьки (планирующая программа PLATO-
oncentra)

Рис. 2. Дозиметрическое планирование с учетом инвазивного роста опухоли (планирующая программа
PLATO-oncentra)



мость больных в группе исследова-
ния отражена на рисунке  3.

Токсичность
При динамическом наблюдении

поздние токсические реакции луче-
вой терапии со стороны мочеполо-
вой системы и прямой кишки III и 
IV степени отмечены не были. В
одном случае отмечался поздний
лучевой цистит II степени.

Эректильная функция (ЭФ)
Всем пациентам до проведения

комплексного лечения было предло-
жено пройти оценку эректильной
дисфункции (ЭД) по опроснику
МИЭФ (IIEF). В 5 случаях по при-
чине личностных убеждений мы по-
лучили отказ от прохождения 
тестирования до хирургического
вмешательства. После хирургиче-
ского лечения был получен отказ в
трех случаях. Результаты проведе-
ния оценки ЭФ представлены в таб-
лице 2.

Необходимо отметить, что в
исследуемой группе было 20 паци-
ентов, которые вели регулярную по-
ловую жизнь и были заинтересо-
ваны в сохранении эректильной
функции после окончания комп-
лексного лечения. При анализе по
опроснику МИЭФ (IIEF) у 12 из них
выявлена легкая степень ЭД, у 8 ЭД

отсутствовала. При анализе резуль-
татов опросника после комплекс-
ного лечения сохранная ЭФ наблю-
далась у 11 пациентов, что состав-
ляет 55% случаев от изначально за-
интересованных в сохранении ЭФ.
У 6 из них ЭД отсутствовала, у 5 –
выявлена легкая степень ЭД.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные радиобиологи-
ческие данные показывают, что
РПЖ имеет низкое соотношение
α/β=1,2-3,0 Гр, предполагая, что био-
логический эффект от эскалации
дозы может быть достигнут путем
гипофракционированных схем лече-
ния. Брахитерапия высокой мощно-
сти дозы оптимально использует
радиобиологическое преимущество
фракций больших размеров, обес-
печивая конформность облучения.
Это достигается посредством опти-
мизации распределения дозы в ор-
гане-мишени за счет точного кон-
троля позиционирования источника
излучения в режиме реального вре-
мени. Оптимизация облучения поз-
воляет снизить лучевую нагрузку на
критические органы, минимизируя
токсические реакции, как в короткие,
так и в отдаленные сроки послеопе-
рационного периода.

В нашем исследовании ком-
плексное лечение в объеме комбина-
ции брахитерапии высокой мощнос-
ти дозы и дистанционной радиотера-
пии на фоне проведения андроген-
депривационной терапии у больных
раком предстательной железы с ин-
вазией в семенные пузырьки, относя-
щиеся к группе крайне высокого

риска прогрессирования, показало
биохимическую безрецидивную вы-
живаемость в 87% случаев, при ме-
диане наблюдения  42 месяца. Только
в двух случаях (5,1%) мы получили
местный рецидив опухоли. Учитывая
полученные данные, мы считаем, что
комплексное лечение с применением
брахитерапии высокой мощности
дозы в качестве «boost» является эф-
фективным методом лечения при
местнораспространенном раке пред-
стательной железы с инвазией в се-
менные пузырьки. Мы добились под-
ведения необходимой дозы на семен-
ные пузырьки с минимальным про-
центом лучевых токсических реак-
ций. Только в одном случае (2,5%) мы
получили позднее осложнение в виде
лучевого цистита II степени. Анализ
ЭФ показал, что из 20 пациентов, ко-
торые были заинтересованы в сохра-
нении половой жизни после комп-
лексного лечения,  у 11 (55%) от-
мечено сохранение ЭФ. Все пациенты
находятся под нашим динамическим
наблюдением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование, в анализ ко-
торого были включены данные  39 па-
циентов с местнораспространенным
РПЖ с вовлечением в процесс семен-
ных пузырьков, продемонстрировало,
что брахитерапия высокой мощной
дозы Ir192 является эффективным ме-
тодом экскалации дозы при проведе-
нии радиотерапии. Количество ран-
них и поздних лучевых токсических
реакций при этом минимально, а со-
хранение ЭФ отмечено более чем в
50% случаев у пациентов, живших ак-
тивной половой жизнью до лечения с
отсутствием и легкой формой ЭД.
Таким образом, брахитерапия высо-
кой мощной дозы в сочетании с дис-
танционной лучевой терапией и
андроген-депривационной терапией
может расцениваться как эффектив-
ный метод лечения больных, страдаю-
щих раком предстательной железы с
инвазией в семенные пузырьки.   
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Рис 3. Общая выживаемость больных в группе

Таблица 2. Оценка ЭД у пациентов до и после комплексного лечения по
опроснику МИЭФ (IIEF)

Шкала оценки ЭД Кол-во пациентов 
до лечения

Кол-во пациентов
после лечения

26-30 баллов – нет эректильной дисфункции 8 6
18-25 баллов – легкая степень эректильной дисфункции 12 5
11-17 баллов – средняя степень эректильной дисфункции 3 2
6-10 баллов – тяжелая степень эректильной дисфункции 8 18

Ключевые слова: брахитерапия, высокомощностная брахитерапия, иридий, рак предстательной железы.
Кey words: brachytherapy,  high-dose-rate intensity-modulated brachytherapy, iridium, prostate cancer.
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Summary:
e results of Iridium192 high-dose rate brachytherapy 
application combined with distant radiotherapy in 
patients with seminal vesicle invasion prostate cancer
V.A. Solodkiy, A.Yu. Pavlov, A.D. Tsyibulskiy, S.V. Garmash, A.K. Ivashin, T.K. Isaev

Introduction. Among contemporary radiotherapeutic methods,
brachytherapy is regarded as the most effective and safe method of
radiation dose delivery in comparison with 3D-conformal radiation
therapy. Despite this fact, according to many European guidelines
on prostate cancer treatment, brachytherapy is not considered as a
possible approach to the treatment of locally advanced prostate 
cancer but is included in the group of methods of treatment which
are applied only in the low-risk group.

Aim. To evaluate the clinical results of treatment of patients with
seminal vesicle invasion prostate cancer, who have received complex
treatment of Iridium192 high-dose rate brachytherapy combined with
distant radiotherapy and androgen deprivation therapy. 

Materials and methods. e study included 39 high-risk patients
with seminal vesicle invasion prostate cancer without any features
of distant metastasis. In the first part of radiation therapy, the 
patients received Iridium192 brachytherapy, with 10 Gy delivered in
one fraction. Two weeks later, the patients underwent distant 
radiotherapy (44-46 Gy standard fractionation for prostate and 
regional lymph outflow).

Conclusion. Non-recurrent, PSA-specific survival rate was 87%;
the median duration of monitoring was 42 months. Only in 2 (5,2%)
cases cancer recurrence was observed. Erectile function (EF) 
analysis demonstrated that among 20 patients, who were interested
in being sexually active aer receiving complex therapy, 11 of them
did not lose their EF. No late radiation-related adverse effects (III
and IV stages) were observed.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:
Введение. Среди современных радиотерапевтических методов

брахитерапию расценивают как эффективный и более безопасный
метод доставки необходимой дозы облучения по сравнению с 3D-
конформной лучевой терапией. Несмотря на это, в европейских
рекомендациях по лечению рака предстательной железы (РПЖ),
брахитерапия не расценивается как возможный метод лечения при
местнораспространенном раке предстательной железы, а входит в
рекомендательный список методов лечения только в группе низ-
кого риска прогрессирования.

Цель исследования. Оценить клинические результаты лечения
больных РПЖ с инвазией опухоли в семенные пузырьки, которым
было проведено комплексное лечение в объеме брахитерапии вы-
сокой мощности дозы микроисточником Ir192 в сочетании с дис-
танционной радиотерапией и андроген-депривационной терапией.

Материалы и методы. В исследование вошли 39 больных
РПЖ с инвазией опухоли в семенные пузырьки, относящиеся к
группе крайне высокого риска прогрессирования без признаков
отдаленного метастазирования. На первом этапе радиотерапевти-
ческого лечения пациентам проводилась брахитерапия микро-
источником Ir192, разовая очаговая доза (РОД) 10-15 Гр за одну
фракцию. На втором этапе через 2 недели проводилась дистан-
ционная радиотерапия, суммарная очаговая доза (СОД) 44-46 Гр в
регламенте стандартного фракционирования на зону предстатель-
ной железы и регионарного лимфатического оттока.

Заключение. Безрецидивная, ПСА-специфическая выживае-
мость составила 87%, при медиане наблюдения 42 месяца. Только
в 2 случаях (5,2%) мы получили местный рецидив опухоли. Анализ
эректильной функции (ЭФ) показал, что из 20 пациентов, которые
были заинтересованы в сохранении половой жизни после ком-
плексного лечения, у 11 (55%) отмечено сохранение ЭФ. Поздних
лучевых токсических реакций III и IV степени со стороны мочевой
системы и прямой кишки зафиксировано не было.
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