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Резюме: 

Лучевая терапия является одним из основных радикальных методов лечения больных раком предстательной железы 
(РПЖ). Многие исследования по сочетанной лучевой терапии (СЛТ) больных РПЖ демонстрируют хорошие онколо‑
гические результаты, однако до сих пор остается открытым вопрос определения последовательности этапов СЛТ 
и оптимального временного интервала между ними. Недостаточно рандомизированных исследований, которые 
могли бы подтвердить преимущества проведения контактной лучевой терапии на первом или втором этапе, а также 
определить наиболее эффективный временной промежуток между контактной и дистанционной лучевой терапией, 
связи с чем исследование различных методик СЛТ является перспективным направлением.

Цель исследования. Оценка результатов лечения больных РПЖ высокого риска в зависимости от последователь‑
ности этапов сочетанной лучевой терапии и временного интервала между ними.

Материалы и методы. 53 больным РПЖ была выполнена сочетанная лучевая терапия на фоне длительной гормо‑
нальной терапии (ГТ) с использованием на этапе брахитерапии радиоактивных источников 125I. Медиана наблю‑
дения составила 38 месяцев. Возраст больных варьировал от 54 лет до 81 года. Все больные имели высокий риск 
по D’Amico. Больные были распределены на 2 группы: в первой группе брахитерапия выполнялась на первом этапе 
(n=31), а во второй — после дистанционной лучевой терапии (ДЛТ, n=22). Интервал между этапами СЛТ составлял: 
менее 4 недель (n=6), 4 – 7 недель (n=17), более 8 недель (n=30). ДЛТ проводилась в режиме стандартного фрак‑
ционирования до суммарной дозы (СД) 46 Гр с использованием технологии VMAT. Имплантация постоянных ис‑
точников 125I в предстательную железу обеспечивала СД до 110 Гр. ГТ выполнялась в неоадьювантном (2 – 4 месяца) 
и адьювантном режимах (не менее 24 месяцев).

Результаты. У 5 (9,4 %) пациентов наблюдалось прогрессирование заболевания: у 2 больных — только биохимические 
рецидивы, у 3 больных развились отдаленные метастазы. Медиана до прогрессирования заболевания составила 
29,85 мес. Один больной с биохимическим рецидивом умер от острого инфаркта миокарда (1,9 %). Медиана 5‑летней 
безрецидивной выживаемости больных составила 84,5±11,7 % в первой группе, а во второй 83,5±9,1 (p=0,73). Не 
было выявлено достоверных различий по частоте токсичности в зависимости от последовательности этапов СЛТ.

Заключение. СЛТ с использованием радиоактивных источников 125I на фоне длительной гормональной терапии 
является эффективным и безопасным методом лечения больных РПЖ высокого риска. При увеличении интервала 
между этапами СЛТ более 8 недель достоверность развития прогрессирования заболевания не выявлена. Изменение 
последовательности этапов СЛТ не влияет на эффективность лечения и частоту лучевых осложнений.

Ключевые слова: рак предстательной железы, дистанционная конформная лучевая терапия, сочетанная лучевая терапия, 
брахитерапия.

ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) в структуре заболе‑
ваемости мужского населения РФ занимает второе место 
(14,9 %) после рака легкого (16,9 %). В 2018 году в России 

абсолютное число вновь выявленных случаев достигло 
42 тысяч. За период с 2008 по 2018 год абсолютное число 
больных с впервые в жизни установленным диагнозом РПЖ 
возросло с 22129 до 42518. Несмотря на совершенствова‑
ние методов лечения и диагностики, данное заболевание 
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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 %) [1].

В настоящее время лучевая терапия является одним 
из основных радикальных методов лечения больных РПЖ, 
особенно у пожилых пациентов с отягощенным соматиче‑
ским статусом. Высокая доза лучевой терапии является 
одним из главных предикторов биохимического контроля 
над опухолью [2,3]. Однако применение высоких доз ди‑
станционной лучевой терапии повышает частоту поздних 
лучевых повреждений здоровых органов (прямая кишка, 
мочевой пузырь), степень выраженности которых прямо 
пропорциональна величине суммарной поглощённой дозы, 
зависит от режима фракционирования и времени, про‑
шедшего после лечения [4]. Даже при применении новых 
технологий дистанционной лучевой терапии не всегда 
возможно снизить частоту поздних лучевых повреждений.

Многие исследования по СЛТ больных РПЖ [7 – 12] де‑
монстрируют хорошие онкологические результаты, однако 
до сих пор остается открытым вопрос определения после‑
довательности этапов СЛТ и оптимального временного ин‑
тервала между ними. Рандомизированных исследований, 
которые могли бы подтвердить преимущества проведения 
контактной лучевой терапии на первом или втором этапе, 
а также определить наиболее эффективный временной 
промежуток между контактной и дистанционной лучевой 
терапией, мало, в связи с чем исследование эффективно‑
сти различных комбинаий СЛТ является перспективным 
направлением.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка результатов лечения больных РПЖ высокого 
риска в зависимости от последовательности этапов соче‑
танной лучевой терапии и временного интервала между 
ними.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2014 – 2017 гг. в отделении радиохирургии НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина 53 больным РПЖ была про‑
ведена СЛТ на фоне длительной гормональной терапии 
(ГТ) (не менее 24 мес.). Медиана наблюдения составила 
38 месяцев. Возраст больных 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 исследование были включены больные с гистоло‑
гически верифицированным диагнозом РПЖ T1‑3N0‑1M0 
стадии, индекс Глисона 6 – 10, уровень ПСА>10 нг / мл, вы‑
сокий риск рецидивирования по шкале D’Amico, объем 
предстательной железы менее 60 см3.

Таблица 1. Характеристика больных в зависимости от 
последовательности проведения контактной и ДЛТ

Характеристика
Все боль-
ные (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 %)

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 (20,8 %) 6 (11,3 %) 5 (9,5 %)

10 – 20 нг / 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 (20,8 %) 5 (9,5 %) 6 (11,3 %)

Объем железы до лечения

<30 см3 12 (22,7 %) 7 (13,2 %) 5 (9,5 %)

31 – 40 см3 14 (26,4 %) 12 (22,7 %) 2 (3,7 %)

41 – 50 см3 10 (18,8 %) 6 (11,3 %) 4 (7,5 %)

>50 см3 17 (32,1 %) 6 (11,3 %) 11 (20,8 %)

Урологические жалобы

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

Никтурия 11 (20,8 %) 5 (9,5 %) 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 см3 36 см3 30,2 см3

Урофлоуметрия

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

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

Qmax > 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 %)

БТ-ДЛТ — брахитерапия+дистанционная лучевая терапия; 
ДЛТ-БТ — дистанционная лучевая терапия+брахитерапия; 
ПСА — простат-специфический антиген; ГТ — гормональная 
терапия; СЛТ — сочетанная лучевая терапия; Qmax — макси-
мальный поток мочи.
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Критериями исключения пациентов из исследования 
было наличие отдаленных метастазов РПЖ, трансуретраль‑
ная резекция предстательной железы в анамнезе, наличие 
противопоказаний к проведению спинального и общего 
обезболивания, отсутствие прямой кишки, ожидаемая 
продолжительность жизни менее 5 лет, ранее проведенная 
лучевая терапия на органы малого таза, ECOG>2.

Согласно классификации TNM, у большинства боль‑
ных (42 – 79,2 %) выявлена T3N0M0 стадия заболевания, 
T2N0M0 диагностирована у 11 пациентов (20,8 %). В иссле‑
дуемой группе пациентов уровень сывороточной концен‑
трации ПСА варьировал от 5,5 нг / мл до 311 нг / мл (39,7±7,9 
нг / мл). У большинства больных (52,8 %) уровень ПСА был 
выше 20 нг / мл.

В зависимости от последовательности дистанционной 
и контактной лучевой терапии больные были распреде‑
лены на 2 группы (табл. 1). В первую группу были включе‑

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость больных 
в зависимости от последовательности этапов СЛТ

Таблица 2. Характеристика больных в зависимости от 
интервала между этапами СЛТ

Характе-
ристика

Все боль-
ные (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 – 20 нг / 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 см3 12 (22,7 %) 3 (5,8 %) 4 (7,5 %) 5 (9,4 %)

31 – 40 см3 14 (26,4 %) ‑ 5 (9,4 %) 9 (17 %)

41 – 50 см3 10 (19 %) ‑ 3 (5,8 %) 7 (13,2 %)

>50 см3 17 (32,1 %) 3 (5,8 %) 6 (11,3 %) 8 (15 %)

ПСА — простат-специфический антиген; СЛТ — сочетанная 
лучевая терапия.

Таблица 3. Острые лучевые реакции в зависимости от групп

Группы больных Постлучевой цистит Постлучевой ректит

1 группа 
n=31 (58,5 %)

14 (26,4 %) 3 (5,7 %)

2 группа 
n=22 (41,5 %)

12 (22,6 %) 4 (7,5 %)

Всего 
n=53 (100 %)

26 (49 %) 7 (13,2 %)

Таблица 5. Анализ поздних лучевых повреждений  
по группам

Группы больных

Поздние 
осложнения 
мочевого пузыря

Поздние 
осложнения 
прямой кишки

1 группа 
n=31 (58,5 %)

3 (5,7 %) 1 (1,9 %)

2 группа 
n=22 (41,5 %)

2 (3,8 %) 2 (3,8 %)

Всего 
n=53 (100 %)

5 (9,5 %) 3 (5,7 %)

Таблица 4. Острые лучевые реакции в зависимости 
от интервала СЛТ

Интервал между 
этапами СЛТ Постлучевой цистит Постлучевой ректит

до 4 нед. 
n=6 (11,3 %)

4 (66,7 %) 1 (16,6 %)

4 – 8 нед. 
n=17 (32,1 %)

10 (58,8 %) 2 (11,7 %)

более 8 нед. 
n=30 (56,6 %)

12 (40 %) 4 (13,3 %)
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ны пациенты, которым на первом этапе была выполнена 
имплантация источников 125I в предстательную железу 
с последующей дистанционной лучевой терапией (ДЛТ) 
(31 – 58,5 %). Больным второй группы на первом этапе была 
проведена ДЛТ на область малого таза с последующей 
имплантацией источников 125I в предстательную железу 
(22 – 41,5 %). В зависимости от интервала между этапами ле‑
чения пациенты были распределены на 3 подгруппы (табл. 
2). Причинами длительного интервала между этапами СЛТ 
более 8 недель явились: токсичность после первого этапа 
СЛТ (10 – 18,8 %), длительные праздничные дни, а также 
несвоевременная явка больных на второй этап СЛТ.

ДЛТ выполнялась на линейном ускорителе электро‑
нов Clinac (Varian, USA) в режиме стандартного фрак‑
ционирования 5 раз в неделю, до СД 46 Гр (23 фракции) 
с использованием технологии VMAT (лучевая терапия 
с объемной модулированной интенсивностью). В соот‑
ветствии с рекомендациями ICRU, в клинический объем 
облучения были включены предстательная железа с па‑
рапростатической клетчаткой, семенные пузырьки, зоны 
регионарного метастазирования (общие, внутренние и на‑
ружные подвздошные, пресакральные и запирательные 
лимфатические узлы) [5]. Имплантация источников 125I 

(Isocord, BEBIG, Россия) в предстательную железу прово‑
дилась под УЗ‑контролем с использованием планирую‑
щей системы PSID 5.0 в режиме онлайн. Суммарная доза 
на предстательную железу была 110 Гр. Гормонотерапия 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг гормона 
(гозерелин 3,6 мг 1 раз в 28 дней, подкожно) проводилась 
всем больным в неоадьювантном (2 – 4 мес.) и адьювантном 
режимах (не менее 24 мес.).

Для оценки эффективности проводимой терапии 
у больных применяли критерии RECIST 1.1. Продолжитель‑
ность жизни оценивали с первого дня лечения больных до 
последнего дня наблюдения или смерти. Биохимическим 
рецидивом считали увеличение ПСА на 2 нг / мл по срав‑
нению с минимальным достигнутым значением маркера 
(надир) [6]. Поскольку из 53 больных, включенных в ис‑
следование, умер всего 1 больной, было нецелесообраз‑
ным проводить анализ общей и опухолево‑специфичной 
выживаемости.

Для оценки отдаленных результатов использовался 
интервальный метод построения таблиц дожития «Life 
table», рекомендованный для применения Международ‑
ным противораковым союзом (UICC). Выживаемость боль‑
ных высчитывалась по состоянию на 01.05.2019 г. Для 

Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от интервала между этапами СЛТ
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сравнения таблиц выживаемости использовались тесты 
Wilcoxon (Breslow) и Mantel‑Cox. Достоверность выявлен‑
ных различий рассчитывалась по критерию Стьюдента. 
Достоверным считалось различие с вероятностью ошибки 
менее 5 % (p <0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Курс СЛТ был реализован в полном объеме всем боль‑
ным, включенным в исследование. Больные были просле‑
жены от 24 до 86 мес. (42±2 мес.). Медиана наблюдения 
составила 38 мес. После неоадьювантной ГТ отмечено 
уменьшение объема предстательной железы на 33 %, до 
14 – 65 см3 (29,7±1,61 см3), снижение уровня сывороточного 
ПСА на 96 %, до 1,6 – 9,04 нг / мл (1,61±0,32 нг / мл).

После завершения СЛТ у всех больных отмечался пол‑
ный клинический регресс первичной опухоли. Несмотря 
на это, у 5 (9,4 %) пациентов наблюдалось прогрессиро‑
вание заболевания через 20 – 67 мес. (37,9±7,4 мес) после 
завершения лучевой терапии. Медиана до прогрессиро‑
вания заболевания составила 29,9 мес. У двух больных 
были диагностированы только биохимические рецидивы, 
а у трех больных были выявлены отдаленные метастазы. 
Отдаленные метастазы локализовались в парааорталь‑
ных лимфатических узлах, легких и костях. Один больной 
с биохимическим рецидивом умер от острого инфаркта 
миокарда (1,9 %). Четверо больных с прогрессированием 
заболевания живы (7,5 %), им назначена противоопухо‑
левая терапия.

В первой группе, в которой брахитерапия проводилась 
на первом этапе, а ДЛТ на втором (БТ‑ДЛТ), прогрессиро‑
вание наблюдалось у 3 больных (5,7 %); во второй груп‑
пе, в которой ДЛТ была на первом этапе, а брахитерапия 
на втором, спрогрессировали 2 больных (3,8 %). Не было 
выявлено достоверных различий в медиане пятилетней 
безрецидивной выживаемости больных в зависимости от 
последовательности этапов СЛТ, в первой группе она со‑
ставила 84,5 ± 11,7 %, а во второй 83,5 ± 9,1 (p=0,73, рис. 1).

У всех больных с прогрессированием интервал между 
этапами СЛТ был более 8 недель. Медиана пятилетней 
безрецидивной выживаемости больных с интервалом бо‑
лее 8 недель составила 58±2,4 %. У больных с интервалом 
менее 4 недель и 4 – 7 недель не было ни одного случая 
прогрессирования заболевания (p=0,23, рис. 2).

Оценку острой токсичности и поздних лучевых повре‑
ждений после сочетанной лучевой терапии проводили по 
шкале RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) и между‑
народной шкале токсичности NCI – CTC v. 4

ОСТРЫЕ ЛУЧЕВЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

После проведения СЛТ больным РПЖ наблюдались 
лучевые реакции со стороны мочевыделительной системы 
(циститы) и со стороны нижних отделов желудочно‑ки‑

шечного тракта (ректиты). Среди исследуемых больных не 
наблюдалось ни одного случая развития острых лучевых 
реакций IV степени.

Частота развития острых постлучевых циститов (ОПЦ) 
составила 49 % (табл. 3): I степени у 23 больных (43,4 %), II 
степени у 2 больных (3,8 %), III степени у 1 больного (1,9 %). 
Следует отметить, что у больного с ОПЦ III степени был 
короткий интервал между этапами СЛТ (менее 4 недель). 
В первой группе (n=31) ОПЦ I степени наблюдались у 14 
больных (26,4 %), а во второй группе (n=22) у 12 больных 
(22,6 %). ОПЦ развивались гораздо чаще ОПР (49 % и 13,2 %). 
Частота острых постлучевых ректитов (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 (5,7 %), а во второй группе у 4 больных (7,5 %).

При анализе частоты острых лучевых реакций в зави‑
симости от интервала между этапами СЛТ было отмечено, 
что у больных с интервалом до 4 недель (n=6) ОПЦ разви‑
вались чаще (66,7 %), поэтому набор в данную группу был 
прекращен (табл. 4). А у больных с интервалом 4 – 7 недель 
(n=17) частота ОПЦ составила 58,8 %, с интервалом более 
8 недель (n=12) 40 %. Частота ОПР была на низком уровне 
и не зависела от интервала между этапами СЛТ: у боль‑
ных с интервалом до 4 недель (n=6) ОПР наблюдались у 1 
больного (16,6 %), 4 – 7 недель (n=17) — у 2 больных (11,7 %), 
более 8 недель — у 4 больных (13,3 %, табл. 4).

ПОЗДНИЕ ЛУЧЕВЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Частота развития поздних лучевых осложнений (ПЛО) 
мочевого пузыря составила 9,5 %: осложнения I степени 
наблюдались у 3 больных (5,7 %), II степени у 2 больных 
(3,8 %). Не было выявлено статистически достоверных раз‑
личий в частоте ПЛО со стороны мочевого пузыря в первой 
и второй группах (табл. 5).

Частота развития ПЛО I степени со стороны прямой 
кишки была на низком уровне в обеих группах (5,7 %): в пер‑
вой группе — всего у одного больного (1,9 %), а во второй 
у 2 больных (3,8 %). ПЛО прямой кишки II – IV степени не 
отмечено ни у кого. Также не было выявлено достоверных 
отличий в частоте развития поздних повреждениях прямой 
кишки в зависимости от интервала СЛТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время нет четких рекомендаций по поводу 
последовательности проведения этапов СЛТ и интервала 
между ними. Исторически сложилось так, что в разных 
учреждениях подходы в отношении последовательности 
и интервала СЛТ отличались. Sylvester et al. проводили 
имплантацию источников в предстательную железу по‑
сле ДЛТ с интервалом 4 недели [7], в то время как Critz 
и Levinson имплантировали источники в предстательную 
железу до ДЛТ с интервалом 3 недели [8]. В обоих иссле‑
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дованиях результаты лечения были обнадеживающими 
и существенно не различались: в исследовании Sylvester 
et al. 15‑летняя выживаемость без биохимического ре‑
цидива у больных РПЖ высокого риска составила 68 %, 
а в исследовании Critz и Levinson 10‑летняя безрецидивная 
выживаемость больных РПЖ высокого риска была 61 %.

В исследовании ASCENDE‑RT имплантация источников 
в предстательную железу проводилась через 2 – 3 недели 
после ДЛТ; 5‑, 7‑ и 9‑летние результаты выживаемости без 
биохимического рецидива составили 89 %, 86 % и 83 %, 
соответственно [9]. В исследовании фазы II RTOG 00 – 19 
имплантацию источников в предстательную железу про‑
водили через 3 – 6 недель после ДЛТ [10], в исследовании 
Spratt et al. — на первом этапе, с ДЛТ через 4 – 8 недель [11]. 
В некоторых исследованиях брахитерапия проводилась 
как до, так и после ДЛТ [12].

Несмотря на то, что во всех исследованиях были про‑
демонстрированы хорошие результаты лечения больных 
РПЖ и результаты существенно не различались между 
собой, исследования были разнородными, не было ак‑
цента на последовательности проведения этапов СЛТ 
и временного фактора между ними. В настоящее время 
вопрос последовательности проведения этапов СЛТ и ин‑
тервала между ними остается не до конца изученным, 
недостаточно крупных рандомизированных исследований, 
на основании которых можно было бы прийти к опреде‑
ленному консенсусу.

Наше исследование посвящено оценке результатов 
лечения больных РПЖ в зависимости от последовательно‑
сти и интервала между этапами СЛТ. Последовательность 
проведения брахитерапии была определена наличием 
в нашем учреждении радиоактивных источников 125I. Таким 
образом, в первую группу был включен 31 больной, а во 
вторую 22 больных. Согласно общепринятым стандартам 
ДЛТ, на первом этапе всегда проводится облучение малого 
таза (регионарные лимфатические узлы, предстательная 
железа, парапростатическая клетчатка и семенные пу‑
зырьки), а затем проводится локальное облучение (буст) 
предстательной железы для достижения эскалации дозы. 
Аналогично данной последовательности, больным был 
подведен брахитерапевтический буст после ДЛТ на ма‑
лый таз. В нашем исследовании мы ожидали увидеть пре‑
имущества данной последовательности, однако анализ 
результатов СЛТ показал отсутствие достоверных раз‑

личий 5‑летней безрецидивной выживаемости и частоты 
токсичности между группами.

Согласно рекомендациям Американского общества 
брахитерапевтов, второй этап СЛТ (брахитерапия или ДЛТ) 
проводился после стихания острых лучевых реакций, так 
у нас сформировались 3 подгруппы с разным интервалом — 
до 4 недель, 4 – 7 недель, более 8 недель. В ходе нашего 
исследования было выявлено, что больные с интервалом 
до 4 недель между этапами СЛТ имели выраженные острые 
лучевые осложнения, в том числе III степени, в связи с чем 
набор в данную группу был прекращен. У всех больных 
с прогрессированием заболевания (9,4 %) интервал между 
этапами СЛТ был более 8 недель. Следует отметить, что 
в этой группе зафиксировано больше всего неблагопри‑
ятных факторов риска рецидивирования. У большинства 
больных (37,7 %) данной группы максимальный уровень 
ПСА до лечения был больше 20 нг / мл, индекс Глисона 8 
у 13,2 %, 9 у 5,7 % и 10 у 1,9 % больных, а стадия T3N0M0 
была отмечена у 47,2 % больных. Таким образом, в связи 
небольшой выборкой больных, а также наличием у больных 
с интервалом 8 недель больше факторов риска рециди‑
вирования, достоверность развития прогрессирования 
заболевания при увеличении интервала между этапами 
СЛТ не выявлена.

ВЫВОДЫ

СЛТ с использованием радиоактивных источников 
125I на фоне длительной гормональной терапии является 
эффективным и безопасным методом лечения больных 
РПЖ высокого риска. При увеличении интервала между 
этапами СЛТ более 8 недель достоверность развития про‑
грессирования заболевания не выявлена. Риск развития 
прогрессирования заболевания у данной группы больных 
прежде всего связан со стадией заболевания, индексом 
Глисона и начальным уровнем ПСА более 20 нг / мл. Из‑
менение последовательности этапов СЛТ не влияет на 
эффективность лечения и частоту лучевых осложнений. 
Определение последовательности проведения контактной 
и дистанционной лучевой терапии, а также оптимального 
интервала между ними является важным этапом для кли‑
нической практики. Однако преимущество определенной 
методики можно доказать только путем проведения ран‑
домизированного исследования.
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Abstract: 

Radiotherapy is one of the radical treatment options used in patients with prostate cancer (PC). Many studies of 
combined radiotherapy (CRT) for PC have demonstrated good results in respect of response to treatment; however, 
the sequence of CRT steps and optimal interval between them have not been determined so far. Few randomized 
studies have been conducted in order to confirm the advantages of brachytherapy at the first or second step or 
determine the most effective interval between the contact and external beam RT. Therefore, it appears reasonable 
to evaluate different CRT techniques.

Purpose. The goal of the study was to evaluate the outcomes of PC treatment depending on the sequence of CRT 
steps and the interval between them.

Materials and methods. 53 patients with PC received 125I radiation therapy in combination with long‑term hormone 
therapy (HT). Median follow‑up was 38 months. Patients’ age varied from 54 to 81 years. All patients were in a 
high‑risk group according to the D’Amico Risk Classification System. The patients were allocated to two groups: 
in Group 1, brachytherapy was used as the first step (n=31); in Group 2, it was applied after external beam therapy 
(EBT). The interval between the CRT steps could be less than 4 weeks (n=6), 4 – 7 weeks (n=17) and more than 8 
weeks (n=30). Standard fractionation EBT with a total dose of 46 Gy using the VMAT technique was conducted. 
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125I prostate implants were inserted to reach a total dose of 110 Gy. Neoadjuvant (2 – 4 months) and adjuvant (not 
less than 24 months) regimens of HT were applied.

Results. Five (9.4 %) patients had disease progression; two of them experienced only biochemical recurrence; distant 
metastases were diagnosed in three patients. Median time to disease progression was 29.9 months. One patient 
with a biochemical relapse died of acute myocardial infarction (1.9 %). Median five‑year disease‑free survival was 
84.5±11.7 % in Group 1 and 83.5±9.1 (p=0.73) in Group 2. There were no significant differences in the incidence of 
toxicity depending on the sequence of CRT steps.

Conclusion. EBT using 125I radiation sources in combination with long‑term hormone therapy is an effective and 
safe treatment option for high‑risk PC patients. No significant increase in the incidence of disease progression was 
observed when the interval between the CRT steps was increased to more than 8 weeks. Changes in the sequence 
of CRT steps do not affect response to treatment or incidence of radiation‑related complications.

Key words: prostate cancer, conformal external beam radiation therapy, combined radiotherapy, brachytherapy.
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