
Введение

Лучевая терапия (ЛТ) является неотъемле-

мой частью радикального лечения больных ра-

ком предстательной железы (РПЖ) высокого

риска. Как известно, увеличение дозы для боль-

ных РПЖ высокого риска улучшает отдаленные

результаты лечения. Исследования подтверди-

ли, что увеличение дозы до 79 Гр оказывает су-

щественное влияние на показатели локального

контроля и выживаемости без биохимического

рецидива [1–6], поэтому эскалации дозы в на-
стоящее время является стандартом в лечении
больных РПЖ высокого риска. Однако подведе-
ние высоких доз к мишени с помощью дистан-
ционной ЛТ (ДЛТ) сопряжено с возрастанием
риска тяжелых поздних лучевых повреждений
критических органов. В исследовании RTOG
0126 у больных РПЖ, получивших суммарную
дозу ДЛТ 79,2 Гр частота поздних лучевых по-
вреждений 2 степени была выше, чем в группе
больных, получивших дозу 70,2 Гр [7].
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Проведен сравнительный анализ отдаленных результатов лечения больных раком предстатель-
ной железы (РПЖ) высокого риска в зависимости от последовательности проведения этапов со-
четанной лучевой терапии (ЛТ) и интервала между ними. С 2014 по 2017 гг. 53 больным РПЖ вы-
сокого риска была проведена сочетанная ЛТ – контактная и дистанционная. Сравнительный
анализ отдаленных результатов лечения показал, что не было выявлено статистически значи-
мых различий в показателе 5-летней безрецидивной выживаемости при изменении последова-
тельности контактной и дистанционной ЛТ. Изменение последовательности контактной и дис-
танционной ЛТ не влияет на отдаленные результаты лечения и частоту побочных эффектов ЛТ,
что позволяет сделать вывод, что проведение брахитерапии оправдано как до, так и после дис-

танционной ЛТ. Сочетанная ЛТ с использованием радионуклидных источников 125I является эф-
фективным и безопасным методом лечения больных РПЖ высокого риска.
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Такая закономерность развития поздних
побочных эффектов диктует необходимость по-
иска оптимальных методов подведения высо-
кой дозы непосредственно в опухоль. Одним из
безопасных методов эскалации дозы в предста-
тельной железе является контактная (брахите-
рапия) в комбинации с ДЛТ. Применение бра-
хитерапии в качестве локального облучения
(буста) позволяет подвести максимальную дозу
облучения непосредственно в опухолевый очаг
при минимизации воздействия на критические
органы. В настоящее время широко исполь-
зуются методики брахитерапии с высокой и
низкой мощностью дозы.

Многие исследования свидетельствуют о
преимуществе сочетанной ЛТ (СЛТ) по сравне-
нию с ДЛТ. У больных РПЖ после СЛТ было от-
мечено статистически значимое преимущество
в показателе безрецидивной выживаемости по
сравнению с больными после ДЛТ [1, 8, 9]. Од-
нако в настоящее время нет четких рекоменда-
ций по поводу последовательности проведения
этапов СЛТ и интервала между ними. Согласно
рекомендациям Американского общества бра-
хитерапевтов [10], имплантация радионуклид-
ных источников в предстательную железу мо-
жет проводиться как до, так и после ДЛТ. Таким
образом, изучение различных методик СЛТ яв-
ляется перспективным направлением.

Цель данного исследования – проведение
сравнительного анализа отдаленных результа-
тов лечения больных РПЖ высокого риска в за-
висимости от последовательности проведения
этапов сочетанной ЛТ и интервала между ни-
ми.

Материал и методы

В отделении радиохирургии НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина с 2014 по 2017 гг. 53
больным РПЖ была проведена СЛТ на фоне
длительной андрогенной депривационной те-
рапии (не менее 24 мес.). Медиана наблюдения
составила 38 месяцев. Средний возраст боль-
ных 68,11±4,7 лет.

В исследование включены больные с
РПЖ высокого риска рецидивирования по шка-
ле D'Amico (наличие одного или нескольких не-
благоприятных факторов: стадия заболевания
T3аN0M0, индекс Глисона 8–10, исходный уро -

вень ПСА>20 нг/мл). У 42 больных (79,2 %) бы-
ла выявлена T3N0M0 стадия заболевания, T2N0M0

диагностирована у 11 больных (20,8 %). Уро-

вень сывороточной концентрации ПСА
варьировал от 5,5 нг/мл до 311 нг/мл
(39,7±7,9 нг/мл). У 52,8 % больных уровень
ПСА был выше 20 нг/мл.

В зависимости от последовательности
дистанционной и контактной ЛТ больные рас-
пределены на 2 группы. В первую группу
включены больные, которым на первом этапе

была выполнена имплантация источников 125I в
ПЖ с последующим дистанционным об лу че ни -
ем (31 больной – 58,5 %). Больным второй груп-
пы на первом этапе проведена ДЛТ на область
малого таза с последующей имплантацией ис-

точников 125I (22 больных – 41,5 %). В зависимо-
сти от интервала между контактной и дистан-
ционной ЛТ больные были распределены на 3
подгруппы: с интервалом менее 4 недель (n=6),
4–7 недель (n=17) и более 8 недель (n=30). Все
больные получали андрогенную депривацион-
ную терапию аналогами лютеинизирующего
рилизинг гормона (гозерелин 3,6 мг 1 раз в
28 дней, подкожно) в неоадьювантном
(2–4 мес.) и адьювантном режимах (не менее
24 мес.). Проведен сравнительный анализ без-
рецидивной выживаемости в зависимости от
последовательности проведения контактного и
дистанционного облучения. Частоту и степень
выраженности ранних и поздних побочных эф-
фектов оценивали по шкале RTOG/EORTC.

Методика сочетанной лучевой 
терапии

Дистанционная конформная лучевая 
терапия

Подготовку и планирование ДЛТ прово-
дили в следующем порядке: сначала проводи-
лась предлучевая топометрическая подготов-
ка, затем планирование объема облучения и
дозиметрическое планирование, укладка боль-
ного на ускорителе электронов с верификацией
плана ДЛТ.

Топометрическая подготовка проводи-
лась на спиральном компьютерном томографе
GE LightSpeed 16, с шагом скана 5 мм. Верхняя
граница зоны исследования начиналась от по-
звонка Th12, а нижней границей была верхняя
треть бедренных костей. Накануне исследова-
ния больным делали очистительную клизму и
назначали прием препаратов, уменьшающих
газообразование. КТ-топометрию проводили
при среднем наполнении мочевого пузыря, для
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этого больные за час до исследования вы пи ва -
ли 500 мл воды. Положение больного – лежа на
спине, фиксирующие приспособления – подго-
ловник и подставка под ноги, руки в положении
на груди. Применение иммобилизации и лазер-
ных систем позволяет достичь идентичности
укладки пациентов при проведении сеансов
ДЛТ. На кожу больных наносили метку для ре-
перной точки и 2 боковые метки в одной плос-
кости. Полученные изображения импортиро-
вали в архив ARIA с указанием фамилии и ини-
циалов больного, номера истории болезни.

Выбор облучаемых объемов и оконтури-
вание выполняли в программе Eclipse Varian.
После загрузки КТ-изображений в систему пла-
нирования выполняли выбор объёмов, оконту-
ривание целевых объёмов и органов риска с
последующим расчетом и оптимизацией дозо-
вых распределений, просмотром и сравнением
планов облучения. Для лучшей визуализации
структур малого таза, оптимального выбора це-
левых объёмов и оконтуривания дозолимити-
рующих органов выполняли совмещение дан-
ных КТ, МРТ и ПЭТ/КТ с применением техноло-
гии Fusion.

При выборе облучаемого объёма приме-
няли рекомендации МКРЕ, согласно которым
были выделены следующие структуры: CTV –
объем, который включает в себя не только опу-
холь, но и зоны субклинического распростра-
нения опухолевого процесса; объем PTV – объем
облучения, который дает гарантию облучения
всего объема мишени; планируемый объем ор-
ганов риска PRV с учетом их толерантности.

В CTV были включены: ПЖ с парапроста-
тической клетчаткой, семенные пузырьки, зо-
ны регионарного метастазирования (общие,
внутренние и наружные подвздошные, пресак-
ральные, запирательные лимфатические уз-
лы). Границы оконтуривания CTV осуществля-
ли согласно рекомендациям RTOG: нижняя гра-
ница – на 1 скан выше луковицы полового чле-
на. Латеральные границы – леваторы ануса.
Передняя граница – передняя фиб ро мус ку ляр -
ная строма. Задняя граница – 5 мм от прямой
кишки. Верхняя граница – семенные пузырьки.

Оконтуривание зон регионарного мета-
стазирования осуществляли по ходу целевых
сосудов. При оконтуривании общих подвздош-
ных лимфатических узлов верхняя граница по-
ля облучения соответствовала уровню позвон-
ков L5-S1. При оконтуривании наружных под-
вздошных узлов нижняя граница поля соответ-
ствовала уровню верхушки головки бедренных

костей. Нижняя граница поля при оконтурива-

нии обтураторных лимфатических узлов соот-

ветствовала уровню верхней лобковой связки.

Вокруг лимфатических узлов добавляли отступ

10 мм.

Расчет планов осуществляли медицин-

ские физики на компьютерной системе плани-

рования Eclipse с помощью программ прямого

и инверсного планирования. Для всех включен-

ных в исследование больных была использова-

на технология дистанционной ЛТ VMAT. Пла-

нирование ЛТ осуществляли медицинские фи-

зики с помощью программ прямого и инверсно-

го 3D планирования. Оптимальное распределе-

ние дозы в объёме мишени соответствовало

D95 %≥95 % объема PTV, но не превышало 110 %.

При планировании лучевого лечения оценива-

ли нагрузки на следующие органы: прямая

кишка, мочевой пузырь, тонкая кишка и голов-

ки бедренных костей, согласно рекомендациям

QUANTEC. Соблюдены следующие дозиметри-

ческие параметры RTOG: для расчета плана

ДЛТ были соблюдены дозиметрические пара-

метры согласно рекомендациям QUANTEC:

 Прямая кишка: V40 Гр≤50 %, V50 Гр≤45 %,

V53 Гр≤40 %, V57 Гр≤20 %, V62 Гр≤15 %

 Мочевой пузырь: V53 Гр≤50 %, V57 Гр≤35 %,

V62 Гр≤25 %, V66 Гр≤15 %

 Тонкая кишка: V45 Гр≤195 см3, Vmax≤56 Гр

 Головки бедренных костей: V50 Гр<5 %

Дистанционное облучение проводили на

линейном ускорителе электронов Clinac

(Varian, USA) с использованием многолепестко-

вого коллиматора Millenium 120 и динамиче-

ских клиновидных фильтров при номинальной

энергии фотонов 6 МэВ в режиме стандартного

фрак цио ни ро ва ния. Суммарная доза 46 Гр при

разовой дозе 2 Гр за 23 фракции (5 раз в неде-

лю). Укладку больного на ускорителе осуществ-

ляли как при топометрической подготовке. Ве-

рификация плана проводилась с использова-

нием КТ в коническом пучке.

Брахитерапия с использованием 

источников 125I

Источник ионизирующего излучения 125I

IsoCord представляет собой капсулы с титано-

вой оболочкой, фиксированные через каждые

5 мм на рассасывающейся нити, содержащие
125I, осажденный на серебряном стержне

(рис. 1). Источники поставляются в защитном
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стерильном контейнере из нержавеющей ста-

ли, в котором нить намотана на катушку. 

Имплантацию источников 125I проводили

в следующем порядке: анестезия (общий нар-

коз или спинальная анестезия) и размещение

пациента в необходимой позиции, дозиметри-

ческое планирование, имплантация источни-

ков 125I в предстательную железу под УЗ-конт-

ролем, постимплантационная дозиметрия. Пе-

ред укладкой пациента в позицию для имплан-

тации проводится общий наркоз или спиналь-

ная анестезия. Положение больного на опера-

ционном столе – лежа на спине, ноги разведены

под углом 120° и зафиксированы на спе циаль -

ных держателях для ног (рис. 2). Предстатель-

ную железу визуализировали с помощью

трансректального УЗ-датчика, который уста-

навливается на фиксирующее устройство,

обеспечивающее пошаговое движение на

расстояние 5 мм. На данное устройство уста-

навливается координатная решетка, через ко-

торую производится имплантация источников

(рис. 3).

УЗ-датчик оснащен специальным балло-

ном, который в случае расположения железы

ниже координатной решетки наполнялся во-

дой, тем самым улучшая визуализацию всех от-

делов железы. Для лучшей визуализации урет-
ры производилась катетеризация мочевого пу-
зыря катетером Фолея. Железу фиксировали
введением по одной стабилизационной игле в
каждую долю. Проводилась послойная регист-
рация изображений железы и ввод в планирую-
щую систему (PSID 5.0). Оконтуривание струк-
тур проводили согласно рекомендациям Амери-
канского общества брахитерапевтов [10] с ис-
пользованием онлайн-планирования. Следую-
щим этапом с учетом контуров железы, семен-
ных пузырьков, уретры и прямой кишки был
дозиметрический расчет и определение опти-
мального расположения источников.

Основными принципами оптимального
плана имплантации были: подведение предпи-
санной дозы в объём CTV, приемлемые дозы в
уретре и прямой кишке, легко воспроизводи-
мая имплантация. При планировании брахите-

рапии источниками 125I были соблюдены дози-
метрические параметры, рекомендуемые
ESTRO/EAU/EORTC (табл. 1) [11, 12]. Основ-
ные параметры, характеризующие дозовое
распределение при брахитерапии: D – величи-
на поглощенной дозы, которая считается до-
статочной 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. Предпи-
санная доза на предстательную железу
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Рис. 1. Схема строения радионуклидного источника
125I

Рис. 2. Положение больного на операционном столе:
а. вид спереди, б. вид сбоку

Рис. 3. Координатная решетка, установленная на
фиксирующее устройство. Стрелками указаны
стабилизационные иглы, имплантированные в
предстательную железу



составила 110 Гр. Среднее количество имплан-

тированных в железу микроисточников 125I со-
ставило 47. Общая активность источников
колебалась от 20,5 до 38,5 мКи.

На основании полученного плана им-
плантации производится зарядка игл источни-
ками на специальном устройстве. Опе ра ци он -
ное поле обрабатывали 5 % раствором йода и
96 % раствором этилового спирта и ограничи-
вали двумя стерильными простынями. Им-
плантацию игл производили вручную, конт-
роль глубины введения игл с источниками про-
водили под УЗ-контролем в сагиттальной плос-
кости сканирования. Наличие эхогенной метки
на кончике имплантационной иглы облегчает
визуализацию иглы при ее имплантации. Со-
гласно плану, кончик иглы должен совпасть с
соответствующей координатой расположения
источника или быть удаленной от нее не более
чем на 1–2 мм.

Согласно рекомендациям [10], постим-
плантационную дозиметрию проводили через
30 дней после имплантации источников. Дози-
метрия проводилась на основе КТ-изображе-
ний, загруженных в программу PSID 5.0, с
последующей верификацией положения источ-
ников вручную. Качество имплантации оцени-
вали на основании следующих параметров:
ПЖ – D90, V100 и V150, уретра – D10, прямая кишка

– D2cc. Затем выполняли расчет распределения

дозы как при планировании имплантации.

Результаты

Курс СЛТ был реализован в полном объе-
ме всем больным, включенным в исследование.

Больные были прослежены от 24 до 86 мес.
Медиана наблюдения составила 49 мес. После
завершения СЛТ у всех больных клинически
отмечался полный регресс первичной опухоли.

В первой группе умерших больных не бы-
ло, а во второй группе умерли 2 пациента
(3,8 %). В первой группе у 4 больных (7,5 %), а
во второй группе у 3 больных (5,7 %) наблюдали
прогрессирование заболевания. Динамика без-
рецидивной выживаемости представлена на
рис. 4. Как видно из рис. 4, показатель 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости больных в
первой группе составил 100 %, а во второй
группе 90,7±6,28 % (р=0,08).

В интервале менее 4 нед умер 1 больной, а
прогрессирования не наблюдали: в интервале
4–7 нед умерших не было, у 1 больного было
прогрессирование, в интервале более 8 нед 1
больной умер и было 6 случаев про грес си ро ва -
ния заболевания (11,3 %). Динамика безреци-
дивной выживаемости в зависимости от интер-
вала между контактной и ДЛТ представлена на
рис. 5. Согласно рис. 5, показатель 5-летней
безрецидивной выживаемости больных в
группе с интервалом менее 4 нед. составил
83,3±1,5 %, 4–7 нед – 100 %, более 8 нед. –
96,6±3,4 % (р=0,13).
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Таблица 1
Дозиметрические параметры 

планирования контактной лучевой терапии
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость больных в за-
висимости от последовательности контактной и
дистанционной ЛТ: первая группа (n=31) – сплошная
линия, вторая группа (n=22) – прерывистая линия
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Таким образом, анализ безрецидивной
выживаемости не показал статистически
значимых различий при изменении последова-
тельности контактной и дистанционной ЛТ и
интервала между ними.

Ранние и поздние побочные 
эффекты сочетанной лучевой 
терапии

Оценку острой токсичности и поздних
лучевых повреждений после СЛТ проводили по
шкале EORTC/RTOG. После проведения СЛТ
наблюдались лучевые реакции со стороны
мочевыделительной системы (циститы) и со
стороны нижних отделов желудочно-кишечно-
го тракта (ректиты). Среди исследуемых боль-
ных не было ни одного случая развития побоч-
ных эффектов IV степени. Анализ частоты и
степени выраженности побочных эффектов в
зависимости от последовательности проведе-
ния контактной и ДЛТ представлены в табл. 2.

Во второй группе у 1 больного (4,5 %) на-
блюдался острый постлучевой цистит (ОПЦ) III
степени, но следует отметить, что у данного
больного был короткий интервал между
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Рис. 5. Безрецидивная выживаемость больных в зави-
симости от интервала между контактной и дистан-
ционной лучевой терапией: менее 4 нед (n=6) – сплош-
ная линия, 4–7 нед. (n=17) – прерывистая линия, более
8 нед (n=30) – прерывистая линия с точками

Таблица 2
Сравнительный анализ частоты и степени выраженности ранних и поздних побочных 

эффектов сочетанной лучевой терапии в зависимости от последовательности проведения
контактной и дистанционной ЛТ
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этапами СЛТ (менее 4 нед), который мог спро-
воцировать усиление лучевых реакций после
ДЛТ при проведении последующей контактной
ЛТ. Из данных табл. 2 видно, что частота ост-
рых постлучевых ректитов (ОПР) I степени
среди больных составила 13,2 %, а ОПР II–IV
степени не наблюдали ни у одного больного. В
первой группе ОПР наблюдали всего у 3
больных (9,7 %), а во второй группе – у 4
больных (18,2 %).

Частота развития поздних постлучевых
циститов в обеих группах составила 9,5 %: I
степени – у 3 больных (5,7 %), II степени – у 2
(3,8 %). Не выявлено статистически значимых
различий в частоте поздних постлучевых ци-
ститов в зависимости от последовательности
методов облучения. Частота развития поздних
постлучевых ректитов I степени была на
низком уровне в обеих группах (5,7 %): в первой
группе наблюдались всего у одного больного
(1,9 %), а во второй группе – у 2 больных (3,8 %).

Обсуждение

Использование источников 125I играет
важную роль в лечении больных РПЖ высокого
риска, поскольку брахитерапия обеспечивает
подведение канцерицидной дозы к опухоли, в
то время как дистанционный этап обеспечива-
ет радикальность терапии, воздействуя на ре-
гионарные лимфатические узлы. Локальное
облучение при РПЖ с использованием внутри-
тканевой ЛТ обеспечивает минимизацию воз-
действия на дозолимитирующие органы без
снижения противоопухолевого эффекта [12].

Однако до сих пор недостаточно исследо-
ваний и рекомендаций по поводу последова-
тельности проведения контактной и ДЛТ и ин-
тервала между ними, а также влияния их на от-
даленные результаты лечения и частоту и вы-
раженность побочных эффектов. Подходы в от-
ношении последовательности и интервала со-
четанной ЛТ в разных учреждениях отлича-
лись. Авторы [13] проводили имплантацию ис-
точников в предстательную железу после ДЛТ с
интервалом 4 нед, в то время как авторы рабо-
ты [14] проводили имплантации источников до
ДЛТ с интервалом 3 нед. Несмотря на то, что во
всех исследованиях были получены хорошие
результаты лечения, не было акцента на после-
довательность проведения этапов СЛТ и вре-
менного фактора между ними. В настоящее
время вопрос последовательности проведения

этапов СЛТ и интервала между ними остается
не до конца изученным. Недостаточно рандо-
мизированных исследований, на основании ко-
торых можно было бы сделать соответствую-
щий вывод.

С 2011 года в НМИЦ онкологии им. Н.Н.
Блохина стали применять внутритканевое

облучение с использованием источников 125I в
качестве дополнительного локального воздей-
ствия после ДЛТ у больных РПЖ высокого рис-
ка. Брахитерапия проводилась на первом этапе
с последующим проведением ДЛТ области ма-
лого таза. Однако, согласно общепринятым
стандартам, на первом этапе всегда проводит-
ся облучение малого таза (регионарные лимфа-
тические узлы, предстательная железа, пара-
простатическая клетчатка и семенные пузырь-
ки), а затем локальное облучение предстатель-
ной железы для эскалации дозы. Аналогично
данной последовательности, больным была
проведена брахитерапия после ДЛТ малого та-
за. В нашем исследовании мы ожидали проде-
монстрировать преимущества данной последо-
вательности, однако анализ результатов лече-
ния показал отсутствие статистически значи-
мых различий в показателях 5-летней безреци-
дивной выживаемости, частоты и степени вы-
раженности ранних и поздних побочных эф-
фектов лучевой терапии между группами.

Выводы

Полученные результаты свидетельствуют
об эффективности и безопасности сочетанной
ЛТ с использованием радиоактивных источни-

ков 125I на фоне длительной гормональной тера-
пии у больных РПЖ высокого риска. При про-
ведении сочетанной лучевой терапии больных
РПЖ высокого риска изменение последова-
тельности этапов контактной и дистанционной
ЛТ не влияет на отдаленные результаты лече-
ния и частоту побочных эффектов, что позво-
ляет сделать вывод, что проведение брахитера-
пии оправдано как до, так и после дистанцион-
ного облучения.
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METODOLOGICAL ASPECTS OF COMBINED RADIATION THERAPY OF PATIENTS 
WITH HIGH-RISK PROSTATE CANCER USING RADIONUCLIDE 125I SOURCES
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A comparative analysis of the long-term results of patients with high-risk prostate cancer (PCa) treat-
ment depending on the sequence of brachytherapy and external beam radiation therapy (RT) and the
interval between them was performed. From 2014 to 2017 53 patients with high-risk PCa was per-
formed combined RT: brachytherapy and external beam RT. A comparative analysis of the long-term re-
sults of treatment showed that there were no statistically significant differences in the 5-year relapse-
free survival when changing the sequence of brachytherapy and external beam RT. Changing the se-
quence of brachytherapy and external beam RT of patients with high-risk PCa does not affect the long-
term results of treatment and the frequency of side effects, which suggests that brachytherapy is justi-

fied both before and after remote RT. Combined RT using 125I radionuclide sources and long-term hor-
mone therapy is an effective and safe method for treating patients with high-risk PCa.

Key words: combined radiation therapy, brachytherapy, external beam radiation therapy, high-risk
prostate cancer
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