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Введение. Эффективность сочетанной лучевой терапии с применением высокодозной брахитерапии при 
раке предстательной железы остается недостаточно изученной. 

Цель работы. Оценить эффективность сочетанной лучевой терапии рака предстательной железы с ан-
дрогенной депривацией в условиях эскалации разовой дозы брахитерапии (8,5 Гр и 9,5 Гр). 

Материал и методы. Наблюдения проведены у 75 пациентов с местно-распространенным (T3a) и локали-
зованным раком предстательной железы с неблагоприятным прогнозом. 

Результаты и обсуждение. Эскалация дозы брахитерапии с 8,5 Гр до 9,5 Гр (две имплантации) и андроген-
ная депривация улучшают результаты лучевой терапии: 100% биохимический контроль в течение двух лет. 

Вывод. Эффективность лечения рака предстательной железы увеличивается при эскалации дозы соче-
танной лучевой терапии и андрогенной депривации.
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Введение
По темпам прироста рак предстательной же-

лезы (РПЖ) занимает первое  место среди всех 
злокачественных новообразований в Республи-
ке Беларусь [1]. В настоящее время наблюдается 
экспоненциальный рост заболеваемости РПЖ. 
Показатели смертности также остаются высо-
кими. За последние десятилетия смертность от 
РПЖ выросла почти в 3 раза (с 7,0 случая на 100 
тыс. мужского населения в 1990 г. до 19,5 на 100 
тыс. населения в 2011 г.) [2].

Способы радикального лечения локализо-
ванного РПЖ – простатэктомия, дистанционная 
лучевая терапия, брахитерапия (внутритканевая 
лучевая терапия) [3, 4]. В связи с многообрази-
ем методов лечения рака предстательной же-
лезы актуальна проблема выбора конкретной 
технологии лечения, оценки ее эффективности. 
Одним из современных способов лечения РПЖ 
является сочетанная лучевая терапия (СЛТ) с 
применением контактного облучения в виде 
высокодозной брахитерапии (ВДБ) и дистанци-
онной лучевой терапии (ДЛТ). ВДБ РПЖ имеет 
преимущества перед другими методами в связи 
с избирательным подведением дозы излучения 
к облучаемому объему, включающему макро- и 
микроскопические проявления злокачественной 
опухоли [3, 4, 5]. Результаты СЛТ РПЖ сопоста-
вимы с результатами простатэктомии и превы-
шают ДЛТ, вместе с тем наилучший режим об-
лучения при помощи ВДБ остается неизвестным 
[3, 6]. Андрогенная депривация (АД) улучшала 
результаты ДЛТ по критерию пятилетней выжи-
ваемости [7, 8]. Имеются данные, что АД улуч-
шает результаты СЛТ с ВДБ, но роль АД в этих 
условиях нуждается в дальнейшем изучении [6]. 

Цель работы: оценить биологическую эф-
фективность дозы при сочетанной лучевой тера-
пии рака предстательной железы с андрогенной 
депривацией в условиях эскалации разовой дозы 
брахитерапии (8,5 Гр и 9,5 Гр).

Материал и методы 
Проведены наблюдения у 75 пациентов с 

РПЖ. Возраст – 51-77 лет. Концентрация общего 
простатспецифического антигена (ПСА) в сыво-
ротке крови определялась методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа [9].

Определялся уровень ПСА до лечения и через 
3, 6, 12, 24 месяца после окончания СЛТ. Выпол-
нялись также и другие исследования в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными в «Алго-
ритмах диагностики и лечения злокачественных 
образований. Минск, 2012» [10]. У всех пациен-
тов диагноз верифицирован морфологически – 
аденокарцинома. Локализованный РПЖ (Т2a-c) 
наблюдался в 58 случаях, местно-распростра-
ненный – в 17 (T3a). Во всех случаях локализо-
ванный рак был с неблагоприятным прогнозом 
(стадия T2с или сумма Глисона >7, или ПСА 
>20 нг/мл). Всем пациентам проводилась теле-
гамматерапия (ТГТ) на область предстательной 
железы и семенных пузырьков, лимфатических 
узлов таза в режиме обычного фракционирова-
ния дозы до суммарной дозы 40-44 Гр (средняя 
суммарная доза 40,8±0,2 Гр). ВДБ с иридием 192 
проводилась в виде двух имплантаций по 8,5 Гр 
или 9,5 Гр на предстательную железу до или по-
сле ТГТ. Общая длительность СЛТ составляла 
54-150 дней, в среднем 82,9±1,7 дня. Все паци-
енты получали адъювантную гормонотерапию: 
флутамид – по 0,25 три раза в день внутрь. 15 
пациентам СЛТ применялась с ВДБ в разовой 
дозе 8,5 Гр (1-я группа). 21 пациенту СЛТ ис-
пользовалась с ВДБ в разовой дозе 9,5 Гр (2-я 
группа). Пациенты 1-й и 2-й групп отказались 
от орхиэктомии. 24 пациента после андрогенной 
депривации (двусторонняя орхиэктомия) полу-
чали СЛТ с ВДБ в разовой дозе 8,5 Гр (третья 
группа). 15 пациентам после двусторонней ор-
хиэктомии применялась СЛТ с ВДБ в разовой 
дозе 9,5 Гр (4-я  группа). 

Оригинальные исследования
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Оригинальные исследования

В 1-й группе количество пациентов с лока-
лизованным РПЖ неблагоприятного прогноза 
составило 80,0% (n=12), с местно-распростра-
ненным РПЖ – 20,0% (n=3), во 2-й – 85,6 (n=18) 
и 14,3% (n=3), соответственно. В 3-й группе 
количество пациентов с локализованным РПЖ 
неблагоприятного прогноза было равным 75,0% 
(n=12), с местнораспространенным РПЖ – 25,0% 
(n=6), в 4-й – 66,7 (n=15) и 33,3% (n=6), соответ-
ственно. Таким образом, во всех группах пре-
обладали пациенты с неблагоприятным прогно-
зом. Возраст пациентов, длительность лечения в 
рассматриваемых группах также не различались 
статистически достоверно.

Лучевые реакции оценивались по общепри-
нятой классификации [11].

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного пакета Microsoft Office Excel 
2010 и программы «RStudio 1.1.383». Использо-
валась парная статистика (Стьюдента). Числен-
ные данные приведены в форме: среднеарифме-
тическое (M) ± среднеарифметическая ошибка 
(m). 

Проводились также попарные сравнения до-
лей контроля между группами. Так как в неко-
торых случаях теоретические частоты были ме-
нее 5,  кроме того, встречались частоты, равные 
0, то сравнение проводилось с использованием 
теста Бошлу [12]; p-значения результатов попар-
ных сравнений долей были скорректированы с 
использованием поправки Холма-Бонферрони 
[13].

Результаты и обсуждение 
Динамика концентрации ПСА при СЛТ и ан-

дрогенной депривации представлена в таблице. 

Из представленных в таблице данных следу-
ет, что во всех группах после окончания лечения 
наступало резкое статистически достоверное 
снижение уровня ПСА. Исходная концентрация 
ПСА перед началом лечения в исследуемых груп-
пах статистически достоверно не различалась.

Через 3, 6, 12, 18, 24 месяца после окончания 
лечения различия в концентрации ПСА в 1-й и 
2-й группах не были статистически достоверны-
ми (p>0,05). 

Концентрация ПСА в 3-й группе после СЛТ 
была существенно ниже по сравнению с анало-
гичным показателем в 1-й и во 2-й группах во 
все сроки исследований, за исключением срока в 
24 месяца относительно 2-й группы.

В 4-й группе, в отличие от 3-й, после СЛТ 
наблюдалось статистически достоверное сни-
жение концентрации ПСА относительно уровня 
после АД (p<0,01). Через 3, 6, 12, 18, 24 месяца 
после окончания лечения концентрация ПСА в 
4-й группе была существенно ниже, чем в 1-й и 
2-й группах, за исключением срока в 12 месяцев 
относительно 2-й группы.

Биохимический контроль в течение двух лет 
в 1-й группе составил 7 случаев (46,7). Биохи-
мический контроль  означает отсутствие биохи-
мического рецидива, то есть превышения надира 
(плато ПСА после первоначального снижения на 
фоне терапии) на 2,0 нг/мл и более [9, 12]. Рост 
ПСА, или биохимический рецидив, свидетель-
ствует об активизации болезни и предшествует 
ее прогрессированию [10, 14]. 

Во 2-й группе биохимический контроль в те-
чение двух лет был у 17 пациентов (81,0%), что 
больше (в 1,7 раза), чем в 1-й группе, но стати-
стически не достоверно. 

В 3-й группе био-
химический контроль 
в период (два года по-
сле СЛТ) наблюдался 
у 22 пациентов (91,7%, 
p<0,0087), что превы-
шало аналогичный по-
казатель в 1-й группе 
(в 2,0 раза).

Наибольший уро-
вень биохимического 
контроля отмечен в 4-й 
группе ‒ у 15 пациен-
тов (100%, p<0,0044), 
что также превыша-
ло аналогичный по-
казатель в 1-й группе 
(рис.). 

Повышение эф-
фективности лечения 
при СЛТ в комплексе 
с андрогенной депри-
вацией связано с лик-
видацией при анти-
андрогенной терапии 
андрогенного стимула 
клеток предстательной 
железы, что приводит 
к их апоптозу [15].

Сроки  
исследования 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

До лечения 14,1±2,2 20,5±2,3 19,7±3,5 23,3±5,4

После андрогенной 
депривации

- - 1,4±0,8 p<0,001† 2,9±0,8 p<0,001†

3 месяца после 
СЛТ

3,0±1,0 
p<0,001†

3,1±1,1 p<0,001† 0,2±0,03 p<0,001†
ꜞp<0,05ꜞ
p<0,05*

0,5±0,3 p<0,001†
 p<0,05ꜞ
p<0,05*

6 месяцев после 
СЛТ

2,0±0,6 
p<0,001†

1,2±0,3 p<0,001† 0,2±0,05 p<0,001†
p<0,01ꜞ
 p<0,01*

0,3±0,08 p<0,001†
p<0,01ꜞ
p<0,01*

12 месяцев после 
СЛТ

1,9±0,5 
p<0,001†

0,9±0,2 p<0,001† 0,1±0,04 p<0,001†
p<0,001ꜞ
p<0,001*

0,5±0,2 p<0,001†
p>0,05ꜞ
<0,001*

18 месяцев 
после СЛТ

3,6±0,9 
p<0,001†

3,1±1,1 p<0,001† 0,4±0,2 
p<0,001†
p<0,05ꜞ

p<0,001*

0,5±0,1 p<0,001†
p<0,05ꜞ
p<0,01*

24 месяца после 
СЛТ

3,8±1,0 
p<0,001†

4,3±1,9 p<0,001† 0,8±0,4 
p<0,001†
p>0,05ꜞ
p<0,01*

0,3±0,07 p<0,001†
p<0,05ꜞ
p<0,01*

Примечание: p ‒ критерий достоверности различий: * - относительно 1-й группы; ꜞ- относительно 

2-й группы; †- относительно исходного уровня 

Таблица.  – Динамика концентрации ПСА (нг/мл) при СЛТ и андрогенной 
депривации
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Лучевые реакции первой степени со стороны 
мочевыделительной системы были в 1-й группе 
в 4 наблюдениях и в 4 случаях достигали 2-й сте-
пени, всего в этой группе местные лучевые ре-
акции со стороны мочевыделительной системы 
наблюдались у 8 пациентов (53,3%). 

Первая степень лучевых реакций со стороны 
мочевыделительной системы (учащенное моче-
испускание или никтурия в 2 раза более чем ис-
ходные; упорная дизурия, не требующая лекар-
ственной терапии) [11].

Вторая степень лучевых реакций со стороны 
мочевыделительной системы (мочеиспускание 
или никтурия не чаще 1 раза в час). Упорная 
дизурия, спазмы мочевого пузыря, требующие 
назначения локальных анестетиков (например  
пиридиума) [11].

Со стороны кишечника в 1-й группе лучевые 
реакции были первой степени в 9 наблюдениях, 
второй степени – в одном случае. Всего лучевые 
реакции со стороны кишечника отмечены в 10 
наблюдениях (66,7%).

Первая степень лучевых реакций со стороны 
кишечника – это возросшая частота или измене-
ния в качестве кишечных отправлений, не тре-
бующие назначения медикаментов / ректальный 
дискомфорт, не требующий анальгетиков [11].

Вторая степень лучевых реакций со стороны 
кишечника – диарея, требующая назначения па-
расимпатолитиков (например ломотил); слизи-
стые выделения, не требующие санитарных про-
кладок; ректальные или абдоминальные боли, 
требующие назначения анальгетиков [11].

Во 2-й группе лучевые реакции первой сте-
пени со стороны мочевыделительной системы 
имелись у 17 пациентов (в 4 случаях – второй 
степени). Во 2-й группе лучевые реакции со сто-
роны мочевыделительной системы выявлены во 
всех случаях (100%). Наблюдалось статистиче-
ски достоверное увеличение частоты лучевых 
реакций (1-й и 2-й степеней) со стороны мочевы-
делительной системы во 2-й группе (p<0,0058). 
Лучевые реакции кишечника первой степени 
имелись у 13 пациентов и второй степени – у 2. 
Всего лучевые реакции со стороны кишечника 
были в этой группе в 15 наблюдениях (71,4%). 

Рисунок. – Частота биохимического контроля через 24 месяца 
после СЛТ (в %)

Не отмечено статистически достоверно-
го увеличения лучевых реакций со сто-
роны кишечника во 2-й группе.

В 3-й группе лучевые реакции первой 
степени со стороны мочевыделитель-
ной системы были у 12 пациентов, в 5 
случаях – второй степени. В 3-й группе 
лучевые реакции со стороны мочевыде-
лительной системы имелись у 17 паци-
ентов (80,0%). Лучевые реакции кишеч-
ника первой степени были у 8 пациентов 
и второй степени – у 3. Всего лучевые 
реакции первой и второй степеней со 
стороны кишечника были в этой груп-
пе в 11 наблюдениях (45,8%). Имелось 
статистически достоверное увеличение 

частоты лучевых реакций со стороны мо-
чевыделительной системы во 2-й груп-
пе относительно 3-й группы (p<0,0267). 

Вместе с тем не было статистически достовер-
ных изменений со стороны частоты лучевых ре-
акций кишечника. 

В 4-й группе лучевые реакции первой сте-
пени со стороны мочевыделительной системы 
были у 14 пациентов, в 1 случае – второй сте-
пени. В 4-й группе лучевые реакции со стороны 
мочевыделительной системы выявлены во всех 
случаях (100%). Лучевые реакции кишечника 
первой степени имелись у 9 пациентов и второй 
степени – у 2. Всего лучевые реакции первой и 
второй степеней были в этой группе в 11 наблю-
дениях (73,3%). Установлено статистически до-
стоверное увеличение частоты лучевых реакций 
со стороны мочевыделительной системы в 4-й 
группе относительно 1-й группы (p<0,0117). Не 
наблюдалось статистически достоверного уве-
личения лучевых реакций со стороны кишечни-
ка в 4-й группе относительно других групп. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют об улучшении результатов лучевой 
терапии в условиях СЛТ и АД. 

В то же время реализовалась радиобиоло-
гическая закономерность: увеличение частоты 
лучевых поражений при увеличении дозового 
воздействия, включая как зону опухоли, так и 
органов риска.

Количественная оценка вероятности луче-
вых поражений на основе расчетных данных 
затруднена, учитывая возможное недостаточно 
совершенное радиобиологическое обоснование 
прогностических факторов [16]. Поэтому имеет 
большое практическое значение оценка резуль-
татов СЛТ с разной разовой дозой ВДБ по обще-
принятым критериям: ПСА в динамике, уровень 
лучевых реакций здоровых тканей [10, 17].

Выводы
− Концентрация ПСА после СЛТ была значи-

тельно ниже в группах с АД.
‒ АД в комплексе с СЛТ при местно-рас-

пространенном (T3a) и локализованном РПЖ 
с неблагоприятным прогнозом существенно 
улучшает результаты лечения по критерию био-
химического контроля через 2 года после СЛТ: 
до 91,7%, p<0,0087 (разовая доза брахитерапии  
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8,5 Гр) и 100%, p<0,0044 (разовая доза брахите-
рапии 9,5 Гр).

− С увеличением дозы брахитерапии с 8,5 до 
9,5 Гр (2 имплантации по одной фракции) при 
СЛТ РПЖ возрастает частота лучевых реакций  
со стороны мочевыделительной системы, не до-
стигая степеней, вынуждающих прервать луче-
вое лечение.

Заключение
В результате проведенных исследований 

установлено, что эскалация разовой дозы при 
ВДБ с 8,5 Гр  до 9,5 Гр (две имплантации) при 
СЛТ РПЖ приводила к статистически недосто-
верному повышению числа пациентов с биохи-
мическим контролем в течение двух лет после 
лучевой терапии; в тех же условиях при эскала-
ции разовой статистически достоверно возрас-
тала частота ранних лучевых реакций первой и 
второй степени со стороны мочевыделительной 
системы, не требующих отмены лучевой тера-

пии, парентерального введения лекарственных 
средств или хирургического лечения. Указанная 
эскалация дозы, таким образом, оказалась недо-
статочной для повышения эффективности СЛТ. 
Вместе с тем приемлемый уровень лучевых ре-
акций позволяет рассматривать возможность 
дальнейшего повышения дозы ВДБ.

АД существенно и статистически достоверно 
улучшала результаты СЛТ с ВДБ РПЖ – лока-
лизованный рак с неблагоприятным прогнозом 
и местно-распространенный (T3a) по критерию 
двухлетнего биохимического контроля уровня 
ПСА. Это повышение эффективности СЛТ в 
комплексе с СЛТ наблюдалось как при разовой 
дозе ВДБ 8,5 Гр, так и при разовой дозе 9,5 Гр, 
достигая при 9,5 Гр 100% биохимического кон-
троля уровня ПСА.

Полученные данные позволяют рекомендо-
вать АД в комплексном лечении РПЖ с неблаго-
приятным прогнозом и местно-распространен-
ного (T3a) РПЖ.
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COMBINED RADIATION THERAPY FOR PROSTATE CANCER WITH DOSE 
ESCALATION BRACHYTHERAPY AND ANDROGEN DEPRIVATION

1Auchynikau V. A., 2Dovnar O. S., 1Kapytski A. V.
1Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno Belarus 

2Healthcare Institution “Grodno Regional Clinical Hospital”, Grodno, Belarus

Background. The efficacy of combined radiation therapy with high dose rate brachytherapy in prostate cancer 
remains poorly understood. 

Purpose of the study: To evaluate the effectiveness of combined radiotherapy of prostate cancer and androgen 
deprivation in the context of a single-dose escalation brachytherapy (8.5 Gy and 9.5 Gy). 

Material and methods. We observed 75 patients with locally advanced (T3a) and localized prostate cancer with 
unfavorable prognosis.

Results. Dose escalation brachytherapy from 8.5 Gy to 9.5 Gy (two implants) and androgen deprivation enhance 
the results of radiation therapy: two-year biochemical control was 100%. 

Conclusion. The effectiveness of treatment of prostate cancer increases with dose escalation radiation therapy and 
androgen deprivation.

Кeywords: сombined radiation therapy, prostate cancer, androgen deprivation.
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