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Введение. В последние два десятилетия наблюдается 
значительное повышение интереса к использованию режи-
ма гипофракционирования дозы при проведении лучевой 
терапии рака предстательной железы (РПЖ). К настоящему 
времени опубликованы результаты лишь единичных рандо-
мизированных исследований, изучавших эффективность и 
безопасность режима умеренного гипофракционирования 
(УГФ) при РПЖ высокого и очень высокого риска рецидива 
(ВОВРР). В связи с этим особый интерес приобретает ана-
лиз результатов независимых проспективных исследований, 
оценивающих возможности различных режимов фракциони-
рования дозы в лечении больных данной сложной категории.

Цель. Оценить эффективность и безопасность УГФ-до-
зы при проведении сочетанной лучевой терапии (СЛТ) 
РПЖ ВОВРР на фоне андроген-депривационной терапии 
(АДТ).

Материалы и методы. В период с 2019 по 2020  гг. 
84 больным РПЖ ВОВРР проведено комбинированное 

Introductuion. Hypofractionated radiotherapy for prostate 
cancer (PCa) has garnered significant interest over the past 
two decades. To date, only a limited number of randomized 
studies have evaluated the efficacy and safety of moderately 
hypofractionated regimens radiotherapy in high-risk and very 
high-risk PCа. Consequently, the analysis of independent pro-
spective studies investigating the potential of various dose frac-
tionation schedules in the management of this complex patient 
population is of particular relevance.

Aim. To evaluate the long-term efficacy and safety of mod-
erately hypofractionated radiotherapy with elective pelvic nodal 
irradiation and a prostate boost, combined with androgen depri-
vation therapy (ADT), in patients with high and very high-risk 
prostate adenocarcinoma (HVHR PCa).

Materials and Methods. From 2019 to 2020, 84 patients 
with HVHR PCa were treated with combined modality therapy, 
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лечение, включавшее в себя СЛТ с облучением тазовых 
лимфатических узлов и предстательной железы (ПЖ) в 
режиме умеренного гипофракционирования дозы на фоне 
АДТ. Дистанционная лучевая терапия выполнялась в режи-
ме 13 фракций по 3 Гр ежедневно пять раз в неделю (EQD2 
(α/β  =  1,5) 50,1  Гр). Дополнительное облучение (boost) 
предстательной железы и семенных пузырьков проводи-
лось с помощью брахитерапии источниками высокой мощ-
ности дозы (БТ-ВМД) в режиме 1 сеанса 15  Гр (64 боль-
ных) или стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) (20 
больных). Анализ лучевой токсичности осуществлялся в 
соответствии с общепринятыми критериями RTOG/EORTC 
с учетом терминологических рекомендаций CTCAE v 5.0

Результаты. Пятилетняя выживаемость без признаков 
биохимического рецидива РПЖ ВОВРР составила 83,4  %: 
в группе высокого риска рецидива  — 88,9  %, очень вы-
сокого риска рецидива  —  80,7  %. Показатели локального 
и регионарного контроля достигли 96,4 и 97,6  % соответ-
ственно. Ранняя токсичность II и III степени со стороны 
мочевыводящих путей (МВП) составила 36,9 и 0  %, со 
стороны органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)  — 
45,2 и 2,4  % соответственно. Поздняя токсичность II и III 
степени наблюдалась со стороны МВП в 8,3 и 2,4  %, со 
стороны ЖКТ  — в 20,2 и 2,4  % случаев.

Заключение. У больных РПЖ ВОВРР облучение та-
зовых лимфатических узлов и ПЖ в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы (13 фракций по 3  Гр) с по-
следующим подведением дополнительной дозы к ПЖ ха-
рактеризуется высокой эффективностью при низком риске 
выраженной (III степени и более степени) токсичности.

Ключевые слова: рак предстательной железы; высокий 
и очень высокий риск; умеренное гипофракционирование; 
облучение таза; радиотерапия; выживаемость; токсичность
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including moderately hypofractionated radiotherapy to the pel-
vic lymph nodes and prostate concurrent with ADT. External 
beam radiotherapy was delivered in 13 fractions of 3.0 Gy 
administered five times per week (EQD₂ α/β = 1.5: 50.1 Gy). 
A subsequent boost to the prostate and seminal vesicles was 
delivered using either high-dose-rate brachytherapy (HDR-BT) 
in a single fraction of 15.0 Gy (64 patients) or stereotactic 
body radiotherapy (SBRT) in three fractions of 7.0 Gy (20 
patients). Radiation-induced toxicity was assessed according to 
the RTOG/EORTC grading system and the Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0).

Results. The 5-year biochemical recurrence-free survival 
was 83.4  % overall: 88.9  % in high-risk and 80.7  % in very 
high-risk PCа patients. Local and regional control rates reached 
96.4 and 97.6  %, respectively. Early grade II and III genito-
urinary toxicity rates were 36.9  % and 0  %, while gastroin-
testinal toxicity rates were 45.2 and 2.4  %, respectively. Late 
grade II and III toxicities were observed in 8.3 and 2.4  % 
of patients for genitourinary effects, and 20.2 and 2.4  % for 
gastrointestinal effects.

Conclusion. Moderately hypofractionated radiotherapy to 
the pelvic lymph nodes and prostate (13 fractions of 3.0 Gy) 
followed by a boost to the prostate demonstrates high effica-
cy with a low risk of severe (grade III or higher) toxicity in 
patients with HVHR PCa.

Keywords: prostate cancer; high and very high risk; mod-
erate hypofractionation; pelvic irradiation; radiotherapy; sur-
vival; toxicity
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Введение

У больных раком предстательной железы с 
высоким и очень высоким риском возникнове-
ния рецидива (РПЖ ВОВРР) комбинированные 
методы лечения на основе сочетанной лучевой 
терапии (СЛТ) на фоне антиандрогенной де-
привационной терапии (АДТ) рассматриваются 
в качестве одной из наиболее эффективных ле-
чебных опций [1, 2]. Проведенный нами сравни-
тельный анализ возможностей хирургического 
лечения РПЖ ВОВРР, в т.  ч. с использованием 
неоадъювантной АДТ в монорежиме или в со-
четании с химиотерапией, с комбинированной 
терапией в виде СЛТ на фоне АДТ показал эф-
фективность лучевого лечения, которая прояв-
лялась в более высоких показателях пятилетней 
выживаемости без признаков биохимического 
рецидива заболевания [3].

До настоящего времени сохраняется разно-
образие в подходах к лучевому лечению РПЖ 

ВОВРР. V.  Murphy и соавт. в проспективном 
рандомизированном исследовании показали, 
что сочетание конформного облучения регио-
нарных тазовых лимфатических узлов (ЛУ) и 
предстательной железы на фоне АДТ с после-
дующим дополнительным облучением (boost) 
предстательной железы с помощью брахитера-
пии обеспечивает более высокие показатели пя-
тилетней безрецидивной выживаемости, нежели 
облучение только предстательной железы, что 
позволяет рассматривать СЛТ в качестве совре-
менного стандарта лечения РПЖ ВОВРР [4]. 
Кроме того, накопленный клинический опыт 
использования различных режимов фракциони-
рования дозы указывает на важные радиобиоло-
гические особенности РПЖ, характеризующего-
ся низким показателем α/β  — от 1,5 до 3, что, 
в свою очередь, позволяет предположить более 
высокую чувствительность опухоли к облуче-
нию с высокой разовой дозой [5, 6]. Интересно, 
что анализ результатов гипофракционированной 
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лучевой терапии 5  969  больных РПЖ, выпол-
ненный R.  Miralbell и соавт., показал, что α/β 
РПЖ равен 1,5 и существенно не отличается у 
пациентов с различным риском рецидива [7]. 
В настоящее время у больных РПЖ накоплен 
большой клинический опыт успешного исполь-
зования режимов умеренного и экстремально-
го гипофракционирования дозы при облучении 
только предстательной железы, однако возмож-
ности применения умеренного гипофракциони-
рования дозы при облучении предстательной 
железы и тазовых ЛУ изучены недостаточно.

Основной задачей представленного исследо-
вания является оценка эффективности и безо-
пасности умеренного гипофракционирования 
дозы при проведении сочетанной лучевой тера-
пии РПЖ ВОВРР на фоне АДТ.

Материалы и методы

С мая 2019  г. по настоящее время в ради-
отерапевтическом отделении НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова проводится проспективное 
исследование, посвященное изучению эффек-
тивности и безопасности режима умеренного 
гипофракционирования дозы как этапа СЛТ у 
пациентов с РПЖ ВОВРР. Определение груп-
пы риска РПЖ осуществляли в соответствии с 
классификацией Национальной сети по борьбе с 
раком (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) [8]. В исследование включались больные 
РПЖ ВОВРР хотя бы с одним из следующих 
признаков:

	– группа высокого риска: стадия cT3a или 
сумма Gleason 8–10 или уровень простатическо-
го специфического антигена (ПСА) >  20  нг/мл;

	– группа крайне высокого риска: стадия cT3b–
T4 или первичный паттерн суммы Gleason 5 или 
более 4 биоптатов с Gleason 4–5 или наличие 
клинических/морфологических признаков пора-
жения регионарных ЛУ.

Были оценены результаты лечения 84 больных, 
получивших комбинированное лечение, которое 
включало АДТ, начинавшуюся за 1–2  мес. до 
проведения СЛТ и продолжавшуюся 12–18  мес. 
(в среднем  — 15,1  мес.) после завершения об-
лучения. Средний возраст пациентов составил 
65,9  ±  5,3 года. Большинство больных имели 
агрессивные подтипы (International Society of 
Urological Pathology  — ISUP 4–5  — 59,5  %) 
РПЖ; 32,1  % случаев представлено РПЖ высо-
кого, 67,9 % — очень высокого риска рецидива. 
Подробная характеристика больных, включен-
ных в исследование, показана в табл.  1.

Программа лучевого лечения состояла из 
двух этапов. На первом этапе выполнялась 
конформная дистанционная лучевая терапия 
(ДЛТ) на линейных ускорителях Novalis Tx или 

TrueBeam (Varian, США) с энергией тормозного 
рентгеновского излучения от 6 до 18  МэВ. На 
этом этапе осуществлялось облучение тазовых 
ЛУ и предстательной железы с семенными пу-
зырьками в режиме умеренного гипофракциони-
рования дозы  — 13 фракций по 3  Гр каждая 
до суммарной очаговой дозы (СОД) 39  Гр, что 
в соответствии с линейно-квадратичной моде-
лью (α/β  =  1,5) составляет дозу, эквивалентную 
облучению в режиме классического фракци-
онирования в СОД 50,1  Гр (EQD2  =  50,1  Гр). 
Объем облучения тазовых ЛУ определялся со-
гласно консенсусным рекомендациям и атласу 
оконтуривания для определения границ тазовых 
ЛУ при лучевой терапии с модулированной ин-
тенсивностью простаты и ЛУ [9] и включал в 
себя предстательную железу и семенные пу-
зырьки, а также регионарные ЛУ: краниальный 
край клинического целевого объема (CTV) та-
зовых ЛУ определялся от уровня бифуркации 
аорты на общие подвздошные артерии, далее 
оконтуривались общие подвздошные, наруж-
ные и внутренние подвздошные, обтураторные 
ЛУ и пресакральная область. На втором этапе 
после завершения ДЛТ проводилось дополни-
тельное облучение (boost) предстательной же-
лезы и проксимальной половины семенных пу-
зырьков с помощью брахитерапии источниками 
высокой мощности дозы (БТ-ВМД) на аппарате 
MicroSelectron (192 Ir) в режиме одного сеанса 
15  Гр (64 больных) или стереотаксической лу-
чевой терапии (СТЛТ) в режиме трех  фракций 
по 7  Гр (20 больных). Интервал между первым 
и вторым этапами СЛТ составлял от двух до 
четырех недель, в среднем три недели. Деталь-
ное описание методики БТ-ВМД и СТЛТ было 
представлено ранее [10, 11]. Протокол БТ-ВМД 
соответствовал стандарту GEC-ESTRO (Groupe 
Europeen de Curietherapie — European Society for 
Radiotherapy & Oncology) [12].

Необходимо отметить, что сравнительный 
анализ результатов использования БТ-ВМД и 
СТЛТ в качестве методов дополнительного об-
лучения предстательной железы не показал ста-
тистически значимых различий в показателях 
пятилетней общей и безрецидивной выживаемо-
сти [13, 14], что позволяет рассматривать оба 
метода как равноэффективные способы подведе-
ния boost при выполнении СЛТ у больных РПЖ 
ВОВРР.

Для сопоставления радиационной нагрузки 
на опухоль и окружающие нормальные ткани 
при применении режимов умеренного гипоф-
ракционирования дозы, а также при проведе-
нии дополнительного облучения предстательной 
железы с помощью БТ-ВМД или СТЛТ мы ис-
пользовали линейно-квадратичную модель [15]. 
Расчет EQD2, подведенной к опухоли, осущест-
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влялся исходя из значения величины отношения 
α/β, равного 1,5  Гр, вне зависимости от степе-
ни дифференцировки опухоли, установленного в 
метаанализах Vogelius и Miralbell [7, 16].

Биохимический рецидив после СЛТ опреде-
ляли в соответствии с рекомендациями согласи-
тельной конференции RTOG-ASTRO (Radiation 
Therapy Oncology Group — American Society for 
Radiation Oncology): повышение сывороточного 
уровня ПСА более 2  нг/мл относительно наи-

меньшего полученного значения ПСА (nadire) 
после завершения лечения [17].

Клинический рецидив РПЖ устанавливался в 
тех случаях, когда у больных с биохимическим 
рецидивом при инструментальном обследовании 
визуализировались опухолевые очаги в ПЖ или 
семенных пузырьках  — локальный рецидив, в 
ЛУ таза  — регионарный рецидив, в забрюшин-
ных, средостенных ЛУ, костях, внутренних ор-
ганах  — рецидив с отдаленными метастазами. 

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики больных, включенных в исследование

Признак
Количество больных

(n = 84) 
абс.   %

Возраст,
cреднее значение ± стандартное отклонение σ, лет 65,9  ±  5,3
Категория cT
cT2a
cT2b
cT2c
cT3a
cT3b
cT4a

3
4
20
16
39
2

3,6
4,8
23,8
19,0
46,4
2,4

Категория сN1 22 26,1

Категория M0 84 100,0
ПСА общ.
медиана (Q25; Q75), нг/мл 29,8 (17,6; 40,2)
ISUP 
1
2
3
4
5

6
11
17
41
9

7,2
13,1
20,2
48,8
10,7

Группы риска по NCCN
Высокий 
Очень высокий 

27
57

32,1
67,9

Примечание. Здесь и в табл.  2: ISUP  — Международное общество урологических патологов.

Table 1.​​ Clinical and demographic characteristics of the study population

Characteristic
Number of patients

(n = 84) 
Abs.   %

Age, mean ± standard deviation σ, years 65.9  ±  5.3
cT category
cT2a
cT2b
cT2c
cT3a
cT3b
cT4a

3
4
20
16
39
2

3.6
4.8
23.8
19.0
46.4
2.4

cN1 category 22 26.1

M0 category 84 100.0
Median prostate-specific antigen level (Q25; Q75), ng/
mL 29.8 (17.6; 40.2)

ISUP differentiation grade
1
2
3
4
5

6
11
17
41
9

7.2
13.1
20.2
48.8
10.7

Risk groups according NCCN
High
Very High

27
57

32.1
67.9

Note:​​ ISUP refers to the International Society of Urological Pathology in this table and in Table 2.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miralbell+R&cauthor_id=21324610
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В качестве основного метода диагностики 
клинических рецидивов использовалась пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) с 
68Ga-ПСМА/18F-ПСМА. Дополнительно, если 
это было необходимо, могли применяться маг-
нитно-резонансная томография малого таза и 
сцинтиграфия костей, выполненная в режи-
ме однофотонной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией 
(ОФЭКТ/КТ) (99m Тс-пирфотех). Все случаи 
подозрения на местный рецидив в области 
предстательной железы или семенных пузырь-
ков в обязательном порядке подвергались ги-
стологической верификации процесса посред-
ством сатурационной промежностной биопсии 
предстательной железы. 

Безопасность исследуемого режима СЛТ 
оценивалась по частоте и выраженности лу-
чевых реакций и осложнений. Анализ лучевой 
токсичности осуществлялся в соответствии 
с общепринятыми критериями RTOG/EORTC 
с учетом терминологических рекомендаций 
CTCAE  v  5. (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) [18, 19]. Выделяли раннюю (в 
пределах первых трех месяцев после окончания 
лучевого лечения) радиационную токсичность 
со стороны мочевыводящих путей (Р-МПЛТ) и 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта 
(Р-ЖКТЛТ), а также поздние (после трех ме-
сяцев с момента окончания лучевого лечения) 
осложнения ЛТ со стороны мочевыводящих 
путей (П-МПЛТ) и со стороны прямой кишки 
(П-ЖКТЛТ).

Методы статистической обработки данных. 
Для статистического анализа полученных в ходе 
исследования данных последние были внесены 
в базу, сформированную на основе программ-
ного обеспечения Excel. Статистический ана-
лиз выполнялся с помощью пакета программ 
SAS 9.4. Для сравнительного анализа качествен-
ных параметров использовался критерий хи-ква-
драт. Для количественных данных проводилась 
проверка нормальности с помощью критерия 
Колмогорова  —  Смирнова. Данные, имеющие 
нормальное распределение, описывали с помо-
щью средних величин  ±  стандартное отклоне-
ние (σ), а показатели, имеющие распределение 
отличное от нормального, представлялись в виде 
медианы и квартилей. Общую и безрецидивную 
выживаемость анализировали по методу Капла-
на  —  Майера (Kaplan  —  Meier) с построением 
графиков кривых выживаемости.

Результаты

Первичной конечной точкой исследования 
была безрецидивная выживаемость (БРВ), опре-
деляемая как выживаемость без признаков био-
химического или клинического рецидива. 

Медиана наблюдения за больными составила 
60  мес. (51,1; 62,2). 

За время наблюдения отмечен один случай смер-
ти пациента от прогрессирования РПЖ (1,2  %) и 
девять случаев (10,7 %) от других причин. Общая 
выживаемость составила 88,1  % (рис.  1), канцер-
специфическая выживаемость  — 98,8  % (рис.  2). 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов
Fig. 1. Overall survival of patients
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За все время исследования биохимический 
рецидив зафиксирован у 14 (16,6  %) из 84 па-
циентов: в трех случаях  —  у больных РПЖ 
высокого риска, в 11  — очень высокого риска 
рецидива. Таким образом, при проведении СЛТ 
с облучением тазовых ЛУ в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы выживаемость без 
признаков биохимического рецидива РПЖ ВО-
ВРР составила 83,4  % (рис.  3): в группе высо-
кого риска рецидива  — 88,9  %, очень высокого 
риска рецидива  — 80,7  %. При этом следует 
отметить, что на момент начала лечения из 11 
пациентов группы крайне высокого риска, ко-
торые впоследствии продемонстрировали био-
химический рецидив, шесть человек (54,5  %) 
имели клинические признаки поражения реги-
онарных ЛУ.

Проведение ПЭТ-КТ с 68Ga-ПСМА/18F-
ПСМА у больных с биохимическим рецидивом 
заболевания позволило установить локализацию 
рецидива РПЖ в 10 из 14  случаев. В двух на-
блюдениях выявлен рецидив в ЛУ, расположен-
ных за пределами облученной тазовой области. 
В остальных восьми случаях зафиксированы 
рецидивы-генерализации с поражением скелета 
(семь наблюдений) или легких (один больной). 
Следует отметить, что у трех пациентов наряду с 
генерализацией процесса также отмечался реци-
див в предстательной железе (одно наблюдение) 
или в предстательной железе и тазовых ЛУ (два 
случая). Ни у одного больного не установлен 
изолированный рецидив в предстательной желе-
зе и/или тазовых ЛУ. Таким образом, показатели 

локального и регионарного контроля составили 
96,4 и 97,6  % соответственно. Интересно, что в 
группе 22 больных РПЖ крайне высокого ри-
ска рецидива с поражением тазовых ЛУ после 
завершения СЛТ на фоне АДТ не возникло ни 
одного рецидива в проекции радиационных по-
лей, но было выявлено шесть рецидивов-генера-
лизаций с поражением скелета.

Ранние лучевые осложнения. Оценка ран-
ней лучевой токсичности выполнена у всех 
84  больных, включенных в исследование. В со-
ответствие со степенью выраженности Р-МПЛТ 
пациенты распределялись следующим образом: 
в 53 (63,1  %) наблюдениях признаки острой 
токсичности отсутствовали или не превышали 
I  степени, II  степень Р-МПЛТ установлена в 31 
(36,9 %) случае. Токсичности III, IV и V степени 
не было отмечено ни у одного из пациентов. 

Р-ПКЛТ наблюдалась у 77 человек: I сте-
пень  — у 37 (44,0  %), II степень  — у 38 
(45,2 %), III степень — у двух (2,4 %) больных. 
Оба случая тяжелой (III степени) токсичности со 
стороны ЖКТ проявлялись диареей, потребовав-
шей госпитализации для нормализации водно-э-
лектролитных нарушений (рис.  4).

Поздние лучевые осложнения. Поздние луче-
вые повреждения мочевого пузыря и кишечника 
оценивались спустя три месяца и более после 
завершения ЛТ и основывались на изучении 
жалоб пациентов, данных осмотра и общекли-
нических исследований (рис.  5). При наличии 
показаний назначались дополнительные методы 
обследования: цистоскопия, ректоскопия, ульт-

Рис. 2. Канцерспецифическая выживаемость пациентов
Fig. 2. Cancer-specific survival of patients
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развуковое исследование. При анализе поздних 
осложнений со стороны МВП у 28 (33,3  %) 
больных не было отмечено каких-либо симпто-
мов нарушения мочеиспускания, у 47 (56  %) 
больных наблюдалась токсичность I  степени, у 
семи (8,3  %) пациентов отмечалась П-МПЛТ II 
степени в виде умеренного повышения частоты 
позывов к мочеиспусканию и эпизодов инкон-
тиненции. III степень П-МПЛТ отмечена у двух 
(2,4  %) больных: у одного из них через 8  мес. 
после проведенного лечения развилась выражен-
ная ургентность с позывами к мочеиспусканию 
через каждый час; у второго больного через три 
года после окончания лечения произошло фор-

мирование стриктуры уретры, что потребовало 
выполнение трансуретральной резекции рубцо-
вых тканей с последующим развитием тоталь-
ного недержания мочи. 

Поздние осложнения со стороны ЖКТ выяв-
лены у 59 больных: в 40 (47,6  %) случаях они 
не требовали назначения лекарственной терапии 
(I степень), поздние ЖКТ-осложнения II степени 
установлены у 17 пациентов (20,2  %) и были 
представлены эпизодами преходящих умеренных 
кровотечений из прямой кишки, не требующих 
инвазивных вмешательств и/или обильного отде-
ления слизи при дефекации, у одного больно-
го (1,2  %) через 5  мес. после лучевого лечения 

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов
Fig. 3. Recurrence-free survival of patients
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Рис. 4. Частота развития острой (ранней) токсичности со стороны мочевыводящих путей и органов желудочно-кишечного тракта
Fig. 4. Incidence of acute (early) genitourinary (GU) and gastrointestinal (GI) toxicity by grade



1077VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

выявлено кровотечение из прямой кишки, послу-
жившее причиной госпитализации и выполнения 
аргоноплазменной коагуляции зоны активного 
кровотечения с удовлетворительным результатом 
(III степень П-ЖКТЛТ). Поздняя лучевая ток-
сичность IV  степени была установлена у одного 
(1,2 %) больного, у которого через 20 мес. после 
окончания лечения сформировалось декомпенси-
рованное рубцовое сужение прямой кишки, что 
привело к острой кишечной непроходимости, 
потребовавшей хирургической коррекции (паци-
енту была выполнена сигмостомия). 

Обсуждение 

Проведенный промежуточный анализ ре-
зультатов проспективного одноцентового иссле-
дования показал, что у больных РПЖ ВОВРР 
облучение и тазовых ЛУ и предстательной же-
лезы в режиме умеренного гипофракционирова-
ния дозы (13 фракций по 3  Гр) на фоне АДТ 
с последующим дополнительным облучением 
предстательной железы и семенных пузырьков 
характеризуется высокой эффективностью и обе-
спечивает в 83,4 % пятилетнюю безрецидивную 
выживаемость с очень высокими (96,4  %) пока-
зателями локо-регионарного контроля. Необхо-
димо особо отметить, что использование пред-
ложенного режима СЛТ в комбинации с АДТ в 
88,9  % характеризуется пятилетней безрецидив-
ной выживаемостью у больных РПЖ с высоким 
и 80,7  % у пациентов с очень высоким риском 
рецидива. С помощью полученных результатов 
также было доказано: у больных с клиниче-
скими признаками поражения регионарных ЛУ 
облучение тазовых ЛУ в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы обеспечивает на-
дежный регионарный контроль; у 22 пациентов 
данной группы после проведения СЛТ в течение 

пяти лет наблюдения не выявлено ни одного ре-
цидива в облученных ЛУ. Другим интересным 
результатом мониторинга в этой группе является 
достаточно частое прогрессирование заболева-
ния с поражением скелета (27,2  %), что может 
рассматриваться как основание для более дли-
тельного проведения адъювантной АДТ и/или 
поводом для раннего присоединения к АДТ ан-
тиандрогенов нового поколения. 

Важной задачей проведенного исследования 
является оценка безопасности использования ре-
жима умеренного гипофракционирования дозы 
при облучении тазовых ЛУ и предстательной 
железы. При анализе ранней токсичности не 
отмечалось жизнеугрожающих осложнений, а 
лучевые реакции, требующие стационарной по-
мощи (III  степень), наблюдались только у двух 
больных (2,4  %). Необходимо отметить доста-
точно высокую частоту умеренно выраженных 
ранних реакций на проведенную гипофракци-
онированную терапию: дизурические явления 
II  степени отмечались в 36,9  %, диарея II  сте-
пени  — в 45,2  % случаев. Представленные 
нами ранее результаты облучения тазовых ЛУ 
и предстательной железы в режиме классиче-
ского фракционирования дозы указывают на 
лучшую переносимость данного метода подве-
дения дозы: острая токсичность II степени со 
стороны МВП не превышала 29,5  %, диарея II 
степени  — 17,6  % [20]. 

В структуре поздних осложнений со стороны 
МВП преобладали обструктивные и/или дизури-
ческие нарушения I  степени (56  %), осложне-
ния III  степени выявлены в двух наблюдениях 
(2,4  %). При анализе поздней прямокишечной 
токсичности отмечается достаточно высокая ча-
стота осложнений II  степени  — 20,2  %, в двух 
случаях (2,4 %) определялись осложнения III−IV 
степени. 
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Рис. 5. Частота развития поздней токсичности со стороны мочевыводящих путей и органов желудочно-кишечного тракта
Fig. 5. Incidence of late GI/GU by grade
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Как показывает наш опыт использования ре-
жима «классического» фракционирования дозы 
при облучении тазовых ЛУ и предстательной 
железы, поздняя ЖКТ-токсичность II  степени 
отмечалась несколько реже (13,4  %), ослож-
нение III степени в виде рубцового стеноза 
прямой кишки без признаков кишечной не-
проходимости наблюдалось у одного больного 
(1,1 %). Поздние осложнения со стороны МВП 
при «классическом» фракционировании дозы 
были также представлены обструктивными и/
или дизурическими нарушениями II и более 
степени (13,6  %): в 12  случаях (12,5  %) они 
успешно корректировались приемом α-блокато-
ров и/или противовоспалительных препаратов, 
у одного пациента (1,1  %) со стриктурой уре-
тры потребовалось выполнение трансуретраль-
ной резекции [14].

Одними из первых оценку эффективности и 
безопасности режимов умеренного гипофракци-
онирования дозы в рамках СЛТ  РПЖ провели 
индийские исследователи S.  Maulic и соавт. У 
120 больных РПЖ ВРР они выполняли облуче-
ние за 20 фракций: таза  — до 44  Гр (разовая 
доза — 2,2 Гр), простаты — до 60 Гр (с разовой 
дозой 3  Гр). Трехлетняя и пятилетняя выжива-
емость без признаков биохимического рецидива 
составили 93 и 80  % при локальном и реги-
онарном контроле 96 и 97  % соответственно. 
Поздние осложнения со стороны ЖКТ II, III и 
IVстепени наблюдались в 15, 2,5 и 1,6  %; со 
стороны МВП токсичность II и более степени 
отмечалась в 19,2 % случаев, а у больных, пере-
несших трансуретральную резекцию, достигала 
42  % [21]. 

M.  Moll и G.  Goldner [22] сравнили безо-
пасность СЛТ в режиме классического и уме-
ренного (20 фракций по 2,3  Гр) гипофракци-
онирования дозы у 157 и 106 больных РПЖ 
соответственно. Острая ЖКТ-токсичность II и 
III степени в обеих группах существенно не от-
личалась  — 37,6  % против 46,7  % и 0 против 
1,3  %. В отношении токсичности со стороны 
МВП наблюдались умеренно выраженные раз-
личия  — 31,8 против 20  % и 0 против 2,9  %. 
В заключении авторы сделали вывод о том, что 
умеренное гипофракционированное облучение 
тазовых ЛУ в протоколах СЛТ РПЖ на про-
тяжении первых двух лет после окончания ле-
чения демонстрирует хорошую переносимость. 
D.  Norkus и соавт. также отметили, что при 
облучении таза режим умеренного гипофрак-
ционирования (20 фракций по 2,2  Гр) по безо-
пасности существенно не отличается от режима 
«классического» фракционирования дозы [23]. 
Интересно, что использованный нами более 
жесткий режим облучения был сопоставим по 
эффективности и безопасности.

Brandell и соавт. провели анализ результатов 
облучения тазовых ЛУ в режиме 14 фракций по 
3 Гр с последующим подведением дополнитель-
ной дозы на предстательную железу с помощью 
брахитерапии источниками высокой мощности 
дозы (14  Гр за одну фракцию) либо дистанци-
онной лучевой терапии (66  Гр за 20 фракций). 
Этот вариант СЛТ оказался наиболее близким 
к анализируемому нами протоколу облучения. 
Две трети из 289  больных, получивших гипоф-
ракционированное облучение таза, относились 
к группе промежуточного и высокого риска 
рецидива РПЖ. Пятилетняя выживаемость без 
биохимического рецидива достигла 74 % и была 
сопоставима с полученными нами результатами 
(82  %). ак и данные по токсичности: ослож-
нения III степени со стороны МВП составили 
7,4  %, ЖКТ  — всего 0,3  % [24]. 

Phuong и соавт. у 22 больных РПЖ проме-
жуточного и высокого риска рецидива облучали 
тазовые ЛУ в режиме 15 фракций по 2,75  Гр 
с последующим дополнительным облучением 
предстательной железы в режиме двух фракций 
по 9,5  Гр (СТЛТ) или однократного облучения 
15  Гр с помощью БТ-ВМД. При относитель-
но коротком периоде наблюдения (медиана  — 
32  мес.) авторы отмечали хорошую перено-
симость лучевой терапии: ни одного случая 
токсичности III и более степени, токсичность II 
степени для МВП и ЖКТ составила 23 и 23  % 
соответственно [25]. По данным Nanos и соавт., 
после облучения тазовых ЛУ в режиме умерен-
ного гипофракционирования дозы (14 фракций 
по 2,7  Гр), диарея II степени в остром перио-
де наблюдалась у каждого четвертого больного 
(23  %) [26]. 

В целом можно отметить: немногочисленные 
литературные данные свидетельствуют о том, 
что облучение тазовых ЛУ и предстательной 
железы в режиме умеренного гипофракциони-
рования дозы с последующим дополнительным 
облучением предстательной железы у больных 
РПЖ промежуточного, высокого и очень высо-
кого риска рецидива обеспечивают достижение 
высоких показателей пятилетней безрецидивной 
выживаемости (73−80  %) при низкой вероятно-
сти возникновения тяжелых осложнений лече-
ния (0,3−4,1  %).

Заключение

Таким образом, проведенный промежуточный 
анализ позволяет сделать несколько важных вы-
водов:

1.	 У больных РПЖ ВОВРР облучение та-
зовых ЛУ и предстательной железы в режи-
ме умеренного гипофракционирования дозы 
(13  фракций по 3  Гр) с последующим подве-
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дением дополнительной дозы к предстательной 
железе характеризуется высокой эффективно-
стью: пятилетняя безрецидивная выживаемость 
в группе в целом составляет 83,4  %, у больных 
РПЖ высокого риска рецидива — 88,9 %, очень 
высокого риска рецидива  — 80,7  %. 

2.	 У больных РПЖ ВОВРР сочетанная лу-
чевая терапия в режиме умеренного гипофрак-
ционирования дозы на фоне АДТ обеспечивает 
высокие показатели пятилетнего локорегионар-
ного контроля (96,4  %) в проекции объема об-
лучения.

3.	 У больных РПЖ ВОВРР проведение со-
четанной лучевой терапии с облучением тазовых 
ЛУ и предстательной железы в режиме умерен-
ного гипофракционирования дозы характеризу-
ется более высокой, по сравнению с облучени-
ем в режиме классического фракционирования 
дозы, ранней и поздней токсичностью, в первую 
очередь со стороны органов желудочно-кишеч-
ного тракта. Однако случаи выраженной (III и 
более степени) токсичности встречаются так же 
редко (2,4  %), как и при проведении стандарт-
ной лучевой терапии.

4.	 У больных РПЖ очень высокого риска 
рецидива с клиническими признаками пораже-
ния тазовых ЛУ сочетанная лучевая терапия на 
фоне андроген-депривационной терапии обеспе-
чивает 100 %-ный контроль заболевания в облу-
ченном объеме. Однако в этой группе отмеча-
ется высокий (27,2  %) риск генерализации рака 
предстательной железы, что, вероятно, требует 
более интенсивной системной терапии.
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