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ОСНОВАН В 1928 ГОДУ
Научно-практический журнал «Вопросы онкологии» — официальное 
рецензируемое издание ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России. Журнал посвящен изучению злокачественных 
новообразований и борьбе с ними.
Журнал входит в Перечень рецензируемых научных изданий ВАК 
при Минобрнауки России (категория К1), в «Белый список»  — 
Единый государственный перечень научных изданий (уровень 1), 
Russian Science Citation Index (RSCI) на базе Web of Science, 
РИНЦ, SCOPUS.
Журнал в «Перечне рецензируемых научных изданий, в которых 
должны быть опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на 
соискание ученой степени доктора наук» по специальностям:
3.1.6.	 Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)
3.1.6.	 Онкология, лучевая терапия (биологические науки)
1.5.4.	 Биохимия (медицинские науки)
3.1.25.	 Лучевая диагностика (медицинские науки)
3.1.9.	 Хирургия (медицинские науки)
3.1.4.	 Акушерство и гинекология (медицинские науки)
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	 ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые читатели!

Вашему вниманию предлагается пятый выпуск журнала «Вопросы онкологии» за 
2025  год. Номер будет целиком посвящен исследованиям в области лучевой и радио-
нуклидной терапии, а также актуальным диагностическим вопросам ядерной меди-
цины. При обсуждении достижений лучевой терапии значительное внимание уделено 
ретроспективным и проспективным, в том числе рандомизированным, исследованиям, 
в которых анализируется роль различных подходов к радикальному лучевому лечению 
злокачественных новообразований различных локализаций и значение лучевой терапии 
как компонента комбинированного лечения онкологических больных.  Несомненно, боль-
шой интерес вызовет обсуждение важных методических вопросов лучевого лечения, 
в частности способы снижения риска возникновения осложнений после облучения и 
пути коррекции нежелательных последствий.

Не случайно чрезвычайно широким оказался и спектр представленных работ — от 
фундаментальных исследований в области медицинской физики и систематических 
обзоров до опыта работы радиотерапевтических отделений и интересных клиниче-
ских наблюдений.

Таким же многоликим и захватывающим получился раздел, посвященный вопросам 
ядерной медицины, в котором широко освещаются вопросы разработки и испытания 
высокотехнологичных таргетных соединений, меченных диагностическими и терапев-
тическими изотопами. Не будет преувеличением сказать, что сюда вошли работы, 
посвященные наиболее перспективным направлениям развития ядерной медицины.

Мы приглашаем вас познакомиться с новым выпуском журнала «Вопросы онко-
логии», а также присоединиться к нашему каналу https://t.me/voprosyonkologii, где 
можно получить дополнительную интересную информацию о современной онкологии, 
обсудить публикации и предложить актуальные для вас темы.

Приветственное слово 
доктора медицинских наук наук, 

профессора Новикова С. Н.

Introductory Remarks, 
Doctor of Medical Sciences,  

Professor Novikov S. N.
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Введение. Менингиома зрительного нерва  —  ред-
ко встречающаяся опухоль у пациентов преимуществен-
но взрослого возраста, в том числе с нейрофиброматозом 
II типа, сопровождающаяся снижением зрительных функций 
и экзофтальмом. Возможные варианты ведения пациентов: 
динамическое наблюдение, хирургическое удаление опухо-
ли или декомпрессия зрительного нерва, лучевая терапия, а 
также комбинация данных методов. Лучевая терапия может 
быть рекомендована пациентам с сохранными зрительными 
функциями, при отсутствии выраженного экзофтальма и 
трофических изменений глаза. Стандартом лучевого лечения 
является классический режим фракционирования. В настоя-
щей работе рассматривается наш опыт применения режима 
гипофракционирования на менингиомы зрительного нерва.

Цель. Оценить безопасность и эффективность лучево-
го лечения пациентов с менингиомой зрительного нерва в 
режиме гипофракционирования.

Материалы и методы. С марта 2010 по май 2020  г. 
18  пациентов с менингиомами зрительного нерва прошли 
лечение на линейных ускорителях Cyber-Knife и Novalis в 
режиме гипофракционирования с разовой очаговой дозой 
5,5 Гр, пять фракций до суммарной очаговой дозы 27,5 Гр: 
16 взрослых пациентов в возрасте от 25 до 70 лет (медиа-
на — 51 год; IQR — 21) и двое детей 8 и 14 лет. Медиана 
объема опухоли составила 1,5 см3 (от 0,34 до 6,49 см3).

Результаты. Медиана наблюдения составила 57  мес. 
(от 11 до 102 мес.; IQR  —  49). Контроль роста опухоли 
достигнут у всех 18 пациентов, частичный ответ опухоли, 
в виде уменьшения объема на 40 % и более, наблюдался у 
пяти (27,8 %) больных. Ухудшения зрительных функций не 
было ни у одного пациента; улучшение остроты зрения от-
мечено в 6/14 (42,9  %) случаях. Расширение границ полей 
зрения наблюдалось у пяти (62,5  %) из восьми пациентов, 
у которых изначально была возможность оценки границ 
полей зрения. После облучения у семи (50 %) из 14 паци-
ентов размеры экзофтальма уменьшились на 1 мм и более.

Выводы. Лучевое лечение в режиме гипофракциони-
рования показало свою безопасность и эффективность при 
лечении пациентов с менингиомой зрительного нерва.

Ключевые слова: менингиома зрительного нерва; ги-
пофракционирование; мультисессионная радиохирургия; 
кибернож

Introduction. Optic nerve sheath meningioma (ONSM) is 
a rare tumor predominantly affecting adult patients, including 
those with neurofibromatosis type II, and is characterized by 
visual function impairment and exophthalmos. Management 
options include active surveillance, surgical resection, optic 
nerve decompression, radiation therapy, or combination strat-
egies. Radiation therapy may be recommended for patients 
with preserved visual function, absent severe exophthalmos, 
and without trophic ocular changes. While conventional frac-
tionation remains the standard radiotherapeutic approach, this 
study presents our institutional experience with hypofraction-
ated stereotactic radiotherapy for ONSM.

Aim. To evaluate the safety and efficacy of hypofractionat-
ed stereotactic radiotherapy in patients with optic nerve sheath 
meningioma.

Materials and Methods. Between March 2010 and May 
2020, 18 patients with ONSM underwent hypofractionated ste-
reotactic radiotherapy using CyberKnife® or Novalis® plat-
forms. The treatment protocol delivered 5.5 Gy per fraction 
over five fractions to a total dose of 27.5 Gy. The cohort in-
cluded 16 adults (median age: 51 years; IQR: 21; range: 25–70 
years) and two pediatric patients (8 and 14 years). Median 
tumor volume was 1.5 cm³ (range: 0.34–6.49 cm³).

Results. With a median follow-up of 57 months (range: 
11–102 months; IQR: 49), tumor control was achieved in all 
18 patients. Partial response (≥40% volume reduction) was 
observed in 5 patients (27.8%). No patients experienced visual 
function deterioration. Visual acuity improved in 6/14 evalu-
able cases (42.9%), and visual field expansion occurred in 5/8 
patients (62.5%) with baseline perimetry data. Exophthalmos 
reduction ≥1 mm was documented in 7/14 patients (50%).

Conclusion. Hypofractionated radiation therapy demon-
strates both safety and efficacy in the management of optic 
nerve sheath meningioma.

Keywords: CyberKnife®; optic nerve sheath meningioma; 
multisession radiosurgery; hypofractionated stereotactic radio-
therapy

Клинические исследования / Clinical research
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* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/5-25-Hypofractionated

https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/5-25-Hypofractionated


988 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2318

Для цитирования: Загиров  Р.И., Трунин  Ю.Ю., Серо-
ва  Н.К., Сергеева  Н.А., Галкин  М.В., Пронин  И.Н., Куз-
нецова  А.С., Голанов  А.В. Стереотаксическое облучение 
менингиом зрительного нерва в режиме гипофракциони-
рования. Вопросы онкологии. 2025; 71(5): 987-994.-DOI 
10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2318

For Citation: Ruslan  I.  Zagirov, Yury Yu.  Trunin, Natali-
ya K. Serova, Nataliya A. Sergeeva, Mikhail V. Galkin, Igor N. 
Pronin, Natalia A. Antipina, Anastasiia S. Kuznetsova, Andrey 
V. Golanov. Hypofractionated stereotactic radiotherapy for op-
tic nerve sheath meningiomas. Voprosy Onkologii = Problems 
in Oncology. 2025; 71(5): 987-994.-DOI: DOI 10.37469/0507-
3758-2025-71-5-OF-2318

 
 Контакты: Загиров Руслан Ирекович, rzagirov@nsi.ru

Введение

Менингиомы зрительного нерва (МЗН) пре-
имущественно встречаются у взрослых, в пять-
шесть раз чаще у женщин, чем у мужчин, и 
составляют 1–2  % всех интракраниальных ме-
нингиом, 8–14  % образований орбиты [1–3]. 
Опухоли развиваются спорадически, но также 
выявляются и у пациентов на фоне нейрофи-
броматоза II типа [4–6].

МЗН могут проявляться снижением остроты 
зрения, дефектами в поле зрения, экзофтальмом, 
отеком и/или атрофией зрительного нерва. 

Диагноз ставится на основании клинико-рент-
генологических данных и, как правило, не вызы-
вает сомнения. Характерные признаки: накапли-
вающее контрастное вещество веретенообразное 
или округлое образование, с относительно неиз-
мененным зрительным нервом в центре.

Тактика ведения пациентов: динамическое 
наблюдение, хирургическое удаление или деком-
прессия зрительного нерва, лучевая терапия, и 
комбинация этих методов [7–9].

Хирургическое удаление может приводить к 
усугублению зрительных нарушений [10], поэто-
му может выполняться у пациентов с низкими 
функциями зрения, с выраженным экзофтальмом 
и при наличии трофических изменений. При 
резком ухудшении зрительных функций целесо-
образно проведение декомпрессии зрительного 
нерва [11, 12].

Лучевая терапия  —  метод выбора лечения 
МЗН у пациентов с сохранными функциями 
зрения при отсутствии выраженного экзофталь-
ма и трофических нарушений в тканях орбиты. 
Чаще всего применяется и наиболее исследован 
стандартный режим фракционирования: за 28–30 
фракций с разовой очаговой дозой (РОД) до 1,8 
Гр, с суммарной очаговой дозой (СОД) от 50,4 до 
54 Гр. По данным большинства авторов, лучевая 
терапия в стандартном режиме способствует до-
стижению контроля роста опухоли, уменьшению 
объема опухоли, частичному восстановлению 
зрительных функций [13–18]. Некоторые авто-
ры, при отсутствии или низкой функции зрения, 
предлагают проведение более интенсивного ме-
тода облучения  —  радиохирургии [19–22].

Ряд авторов рассматривает режим гипофрак-
ционирования как более оптимальный [23–27]. 
Гипофракционный режим сочетает в себе эффек-

ты стереотаксической радиохирургии и лучевой 
терапии в стандартном режиме фракционирова-
ния, проводится за три-пять фракций с РОД от 
5 до 7,5 Гр. Целью данного исследования стала 
оценка безопасности и эффективности лучевого 
лечения пациентов с МЗН в режиме гипофрак-
ционирования с РОД = 5,5 Гр до СОД = 27,5 Гр 
за пять фракций.

Материалы и методы

В отделении радиотерапии НМИЦ нейрохи-
рургии им. ак. Н.Н.  Бурденко с марта 2010 по 
май 2020 г. было пролечено 18 пациентов c МЗН 
в режиме гипофракционирования.

Среди больных — 16 взрослых в возрасте от 
25 до 70 лет (медиана  — 51 год; IQR  — 21), а 
также двое детей 8 и 14 лет. Преобладали па-
циенты женского пола  —  16 (88,9  %). У одной 
пациентки выявлен нейрофиброматоз II типа.

Диагноз установлен по данным МРТ голов-
ного мозга: изоинтенсивное на Т1-взвешенном 
изображении образование зрительного нерва, 
накапливающее контрастное вещество, с труб-
чатым, веретенообразным или экзофитным ро-
стом. Зрительный нерв прослеживался преи-
мущественно на всем протяжении. Основной 
патогномоничный признак  —  синдром трамвай-
ных рельсов, как показано на рис.  1 (см. при-
ложение онлайн).

Перед лучевым лечением одной пациентке 
было выполнено частичное удаление комприми-
рующей опухоли, другому больному проведена 
биопсия с целью гистологической верификации 
опухоли.

До начала лучевого лечения у двух (11,1  %) 
пациентов отмечено умеренное снижение зре-
ния, выраженное снижение  наблюдалось  у 
двух (11,1  %), практическая слепота  —  у пяти 
(27,8  %), светоощущение  —  у двух (11,1  %), и 
слепота  —  у семи (38,9  %) больных. (рис.  2, 
приложение онлайн).

У 11 (61,1  %) пациентов проведена оценка 
полей зрения: единичные скотомы установлены 
в одном (5,6 %) случае, сужение поля зрения на 
½ — в шести (33,3 %), сужение поля зрения на 
¾  —  в четырех (22,2  %) наблюдениях. У  семи 
(38,9  %) пациентов поле зрения (по причине 
низкой остроты зрения) оценить не удалось 
(рис. 3, приложение онлайн).

mailto:rzagirov@nsi.ru
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У 17 (94,4  %) больных экзофтальм составил 
от 1 до 4,5 мм (медиана  — 2; IQR  — 2).

Период между проведением лучевого лечения 
и установлением диагноза составил 2–120  мес. 
(медиана  — 6 мес.; IQR  — 6).

Для проведения облучения больные про-
ходили МРТ головного мозга с контрастным 
усилением с тонкими срезами 0,8–1 мм. У 10 
(55,6 %) пациентов образование располагалось в 
глазнице; у трех (16,7  %) больных наблюдалось 
распространение в зрительный канал; у трех 
(16,7 %) — интракраниально; а также у двух па-
циентов (11,1  %) образование распространялось 
на передний наклоненный отросток и частично 
прилежало к хиазме. У 12 (66,7 %) человек пора-
жение было справа, у шести (33,3  %)  —  слева.

Лучевое лечение проводилось на линей-
ном ускорителе электронов (ЛУЭ) Cyber-Knife 
(Accuray, США) 12 (66,7 %) пациентам и на ЛУЭ 
Novalis (BrainLab, Германия)  —  шести (33,3  %).

Основной объем мишени  —  GTV (Gross 
Tumor Volume), формировался на основании 
данных МРТ в режиме Т1 с контрастным уси-
лением. Медиана объема опухоли GTV соста-
вила 1,5 см3 (диапазон  — от 0,34 до 6,49 см3). 
Дополнительный захват  —  CTV (Clinical Tumor 
Volume), формировался с учетом потенциально 
возможного изменения положения МЗН в глаз-
нице при изменении положения зрительного 
нерва. Как правило, проводился захват области 
орбиты за глазом. Пример контуров представлен 
на рис.  4 (приложение-онлайн).

Больным проводился режим гипофракциони-
рования с РОД 5,5 Гр до СОД 27,5 Гр. Сред-

ние изодозные кривые в системе планирования 
MultiPlan составили от 70 до 84  % (медиана  — 
79,5  %; IQR 2). В табл.  1 показаны характе-
ристики доза-объем для мишени CTV с мини-
мальной (Dmin), средней (Dmean) и максимальными 
(Dmax) дозами, а также для зрительных структур 
на ипсилатеральной стороне. Зрительный нерв 
отграничивался от опухолевой ткани, прослежи-
вался преимущественно на всем протяжении.

Оценка динамики объема опухоли осущест-
влялась на основании данных МРТ до облучения 
и катамнестических исследований. Совмещение 
изображений и оконтуривание опухоли проводи-
лось в системе планирования iPlan. Отсутствие 
изменения объема опухоли расценивалось как 
стабилизация процесса; частичный ответ опухо-
ли расценивался при уменьшении объема опухо-
ли на 40  % от исходного.

Результаты

Удалось собрать катамнез у всех 18 (100  %) 
пациентов. Медиана наблюдения составила 57 
мес. (от 11 до 102 мес.; IQR  — 49). Контроль 
роста опухоли достигнут у всех пациентов. Ча-
стичный ответ в виде уменьшения объема на 
40  % и более наблюдался у пяти (27,8  %) па-
циентов; у 13 (72,2  %) человек отмечена стаби-
лизация. Медиана объема опухоли после облуче-
ния составила 1,38 см3 (от 0,24 до 5,15 см3), что 
на 8 % меньше медианы объема до лучевого ле-
чения. Изменение объема до и после облучения 
было статистически значимым, p  <  0,01, рис.  5 
(приложение-онлайн).

Таблица 1. Характеристика доз, подаваемых 
на мишень и органы риска

Структура Медиана, Гр Минимум–
максимум, Гр

CTV

Dmin 21,7 17,6–26,4

Dmean 27,5 25–27,8

Dmax 30,1 27,9–31,9

Зрительный нерв

Dmean 22,7 2,8–27,2

Dmax 28,7 19,4–30,1

0,2 cm3 27,4 4,7–28,4

0,035 cm3 27,6 11–29,2

Хиазма

Dmax 20,5 0,6–25,7

Глаз

Dmax 23,6 6,3–29,9

Хрусталик

Dmax 4,1 0,2–10

Примечание: Min  —  минимальное значение; Mean  —  среднее значение; 
Max  —  максимальное значение.

Table 1. Dose characteristics for targets 
and organs at risk

Structure Median (Gy) Min-max (Gy)

CTV

Dmin 21.7 17.6–26.4

Dmean 27.5 25–27.8

Dmax 30.1 27.9–31.9

Optic nerve

Dmean 22.7 2.8–27.2

Dmax 28.7 19.4–30.1

0.2 cm3 27.4 4.7–28.4

0.035 cm3 27.6 11–29.2

Optic chiasm

Dmax 20.5 0.6–25.7

Eye

Dmax 23.6 6.3–29.9

Lens

Dmax 4.1 0.2–10

Note: Min  —  minimum value; Mean  —  average value; Max  —  highest value.
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Осмотр нейроофтальмолога прошли 14 
(77,8  %) из 18 больных. У 6/14 (42,9  %) паци-
ентов наблюдалось улучшение остроты зрения, 
а также уменьшение объема опухолевой ткани 
более чем на 14  %. У 8/14 (57,1  %) измене-
ний остроты зрения не обнаружено; ухудшения 
остроты зрения не было отмечено ни у одно-
го из пациентов (рис. 6, приложение-онлайн). 
В  табл.  2 представлена динамика.

У пяти (62,5  %) из восьми больных, до-
ступных катамнезу, у которых изначально была 
возможность определения полей зрения, наблю-
далось расширение границ полей зрения после 
проведения лучевой терапии; у трех (37,5  %) 
пациентов поля зрения остались на прежнем 
уровне (рис.  7, приложение-онлайн).

После облучения у семи (50  %) из 14 па-
циентов размеры экзофтальма уменьшились на 
1  мм и более.

Клиническое наблюдение

У пациентки Ц. 70 лет при подборе очков 
в 2004 г. отмечено снижение зрения справа; по 
данным МР-исследования, выявлено объемное 
образование правого зрительного нерва — веро-
ятнее всего, менингиома. Пациентка сообщила, 
что справа зрение снижено с детства. При осмо-
тре нейроофтальмолога в НМИЦ нейрохирургии 
зафиксирована острота зрения на правый глаз 
0,4; диск зрительного нерва  — обесцвеченный, 

отечный; экзофтальм  —  2  мм. В связи с отсут-
ствием ухудшения остроты зрения рекомендова-
но динамическое наблюдение.

При осмотре нейроофтальмолога в декабре 
2013  г. обнаружилось появление зрительных 
нарушений в виде дефектов поля зрения, так-
же пациентка сообщила о преходящих присту-
пах снижения зрения. По МР-данным отмече-
но увеличение опухоли правого зрительного 
нерва  —  менингиомы.

Перед проведением облучения при осмо-
тре нейроофтальмолога отмечено ухудшение 
зрения до 0,1; на диске зрительного нерва 
появились шунты; экзофтальм  —  3 мм; при 
определении полей зрения выявилась парацен-
тральная скотома. С 25.08.2014 по 29.08.2014 
проведена стереотаксическая лучевая тера-
пия в режиме гипофракционирования на ЛУЭ 
Cyber-Knife с РОД  =  5,5 Гр до СОД  =  27,5 Гр, 
предписанная доза 25,8 Гр вписана по краю 
80 %-ной изодозной линии. Лечение перенесла 
удовлетворительно. Через 4 мес. после облуче-
ния пациентка отметила улучшение зрения на 
правый глаз. 

Через 55 мес. по МР-данным отмечено умень-
шение объема опухоли (рис.  8, приложение-он-
лайн). При осмотре нейроофтальмолога выявлено 
улучшение остроты зрения правого глаза до 0,4 
(с 0,1), восстановление цветового восприятия в 
носовой половине и гипоксия на белый цвет в 
носовой половине; регресс экзофтальма на 1 мм.

Таблица 2. Динамика остроты зрения на пораженной стороне у пациентов с менингиомой 
зрительного нерва до и после проведения облучения

Острота зрения до лучевой терапии Острота зрения в динамике

Группа Кол-во Улучшение Стабилизация Ухудшение

0,1–0,5, умеренное снижение 2 2 0 0

0,04–0,1, выраженное снижение 1 1 0 0

< 0,04, практическая слепота 4 3 1 0

Светоощущение 1 0 1 0

Слепота 6 0 6 0

Всего 14 6 8 0

Table 2. Visual acuity dynamics on the affected side in patients with optic nerve sheath meningioma 
before and after radiation therapy

Baseline visual acuity Visual acuity in dynamic

Group Number Improvement Stabilization Deterioration

0.1–0.5, Moderate impairment 2 2 0 0

0.04–0.1, Severe impairment 1 1 0 0

< 0.04, Profound impairment 4 3 1 0

Blindness 1 0 1 0

Total blindness 6 0 6 0

Total 14 6 8 0
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Обсуждение

У пациентов с менингиомой зрительного 
нерва основным методом лечения является лу-
чевая терапия, которая позволяет добиться кон-
троля за ростом опухоли и при этом сохранить 
или улучшить зрительные функции, в том числе 
у пациентов с сохранными функциями зрения.

На сегодняшний день методом выбора счи-
тается лучевая терапия в стандартном режиме 
фракционирования до СОД 50,4–54 Гр, с РОД 1,8 
Гр, толерантной для зрительного нерва. По дан-
ным большинства авторов, локальный контроль 
составляет от 95 до 100  %; удается сохранить 
или восстановить остроту зрения у 77–92  % па-
циентов; восстановление или расширение полей 
зрения отмечается в 85–91  % случаев [13–18].

Альтернативой стандартному режиму облуче-
ния выступает режим гипофракционирования за 
четыре-пять фракций. Первая работа по оценке 
результатов лечения в режиме гипофракциони-
рования была опубликована в 2007  г. Romanelli 
на трех пациентах, затем, расширив в 2011  г. 
количество пациентов до пяти, автор показал 
обнадеживающие по эффективности и безопас-
ности результаты лечения МЗН в режиме ги-
пофракционирования на кибер-ноже. Наиболее 
крупными являются работы Marchetti и соавт. 
(2011)  —  в ней представлена выборка из 21 па-
циента, а также Senger и соавт. (2011)  —  с вы-
боркой из 25  пациентов, включая двух человек 
с двусторонними менингиомами; то есть серия, 
состоящая из 27 менингиом зрительных нервов 
(см. табл.  3, приложение онлайн).

Таблица 3. Обзор результатов работ за последние 18 лет (с 2007 г.)

Автор, год Кол–во 
пациентов

Кол–во 
фракций СОД, Гр

Медиана 
катамнеза, 

мес.

Контроль 
роста; 

продолжен-
ный рост

Острота 
зрения Поля зрения Экзофтальм

Лечение в режиме гипофракционирования

Загиров, 
2025 18 5 27,5 57 100  %  

(27,8  % ЧО)
42,9  % Ул 

57,1  % Стаб
(из 14)

62,5  % Ул 
37,5  % Стаб 

(из 8)

50  % Ул 
50  % Стаб 

(из 14)

Senger, 2021 25 
(27 МЗН)

1 14–15

37
96  % 

(11  % ЧО); 
4  % ПР

31  % Ул 
56  % Стаб 
13  % Ух
(из 16)

– –4 20

5 25

Marchetti, 
2011 21 5 25 30 100  % 

(10  % ЧО)
27  % Ул 

73  % Стаб
(из 15)

35  % Ул 
65  % Стаб 

(из 17)

15  % Ул 
85  % Стаб 

(из 13)

Romanelli, 
2011 5 4 20 78 100  % 80  % Ул 

20  % Стаб
80  % Ул 

20  % Стаб
50  % Ул 50  % 

Стаб 
(из 2)

Romanelli, 
2007 3 4 20 37 100  % 100  % Ул 100  % Ул –

Примечание: СОД  —  суммарная очаговая доза; ЧО  —  частичный ответ; ПР  —  продолженный рост; Ул  —  улучшение; Стаб  —  стабилизация; Ух  —  ухудшение.

Table 3. Overview of published studies over the past 18 years (since 2007)

Author,
year Patients (n) Fractions (n) TFD(Gy) Follow-up 

(months)
Local Con-

trol (%)
Visual Acuity 

(%)
Visual Field 

(%) Exophthalmos

Treatment in hypofractionation mode

Zagirov, 
2025 18 5 27.5 57 100 

(27.8 PR)
42.9 Im 57.1 

St
(n=14)

62.5 Im 37.5 
St 

(n=8)

50 Im 
50 St 
(n=14)

Senger, 
2021

25 
(27 ONSM)

1 14–15

37
96 

(11 PR); 
4 PD

31 Im 
56 St 

13 Det
(n=16)

– –4 20

5 25

Marchetti, 
2011 21 5 25 30 100 

(10 PR)
27 Im 
73 St
(n=15)

35 Im 
65 St 
(n=17)

15 Im 
85 St 
(n=13)

Romanelli, 
2011 5 4 20 78 100 80 Im 

20 St
80 Im 
20 St

50 Im 
50 St 
(n=2)

Romanelli, 
2007 3 4 20 37 100 100 Im 100 Im –

Note: TFD – total focal dose; PR  — partial remission; PD  — progressive disease; Im  — improvement; St  — stabilization; Det  — deterioration, ONSM  — optic nerve sheath 
meningiomas.
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В 2019 г. группой RANO предложен двумер-
ный критерий оценки ответа менингиомы как 
основной метод, позволяющий достоверно опре-
делить динамику опухоли [28]. В нашей работе 
предпочтение оценки динамики опухоли отводи-
лось методу 3D-волюметрии как наиболее точ-
ному, что подтверждалось в других исследова-
ниях [29, 30]. В представленной серии контроль 
роста опухоли достигнут у всех 18  пациентов, 
у которых не было отмечено увеличение объ-
ема образования по сравнению с «долучевым» 
исследованием. Оперативное вмешательство по-
сле курса лучевой терапии не требовалось ни 
одному пациенту. Лечение проводилось по от-
работанной в отделении радиотерапии НМИЦ 
нейрохирургии методике [31, 32].

Частичный ответ в виде уменьшения объема 
опухоли более чем на 40 % от исходного наблю-
дался у пяти (27,8  %) больных; в 13 (72,2  %) 
случаях отмечалась стабилизация, то есть об-
наруженные изменения объема не превышали 
40 %. При этом среди шести пациентов, у кото-
рых отмечено улучшение зрительных функций, 
уменьшение объема составило более 14 %. Наши 
результаты аналогичны данным зарубежных ав-
торов. В работе Senger и соавт.  проанализирова-
ны результаты лечения с 27 МЗН: из них у одно-
го пациента (4  %) отмечен продолженный рост 
опухоли, у остальных достигнут контроль роста 
(96 %), из которых частичный ответ наблюдался 
у 11 % пациентов [27]. В работе Marchetti и со-
авт. контроль роста МЗН достигнут у всех — 21 
пациента; частичный ответ опухоли обнаружен 
у двоих (10  %) [25].

В работе Senger и соавт. отмечены ограниче-
ния по нагрузке для критических структур при 
облучении за пять фракций: на ≤  0,2 см3 объе-
ма зрительного нерва не превышалась доза 23 
Гр; на ≤ 0,035 см3 объема зрительного нерва не 
превышалась максимальная доза 25 Гр [27]. В 
нашей работе медиана дозы на 0,2 см3 объема 
зрительного нерва составила 27,4 Гр (от 4,7 до 
28,4 Гр), а медиана дозы на 0,035 см3 объема 
зрительного нерва  —  27,6 Гр (от 11 до 29,2 
Гр). Ухудшения остроты зрения не было отме-
чено ни у одного больного. У 57,1  % пациен-
тов острота зрения осталась сохранной  —  это 
пациенты со светощущением, практической 
слепотой и слепотой, возможность улучшения 
зрительных функций у которых были под со-
мнением. Улучшение остроты зрения наблюда-
лось у 6/14 (42,9  %) пациентов. Таким обра-
зом, доза на зрительные нервы была достоверно 
выше, чем указано в литературе; при этом мы 
не получили ухудшения зрительных функций, 
что говорит о том, что облучение зрительно-
го нерва в более высоких дозах может быть 
безопасным для его функции. В работе Senger 

и соавт в группе 16 МЗН, доступных для ос-
мотра, отмечено улучшение остроты зрения у 
31  % пациентов, стабилизация  — у 56  %, и 
ухудшение  у 13  %. В работе Marchetti и соавт. 
отмечено улучшение остроты зрения у 27 % па-
циентов, и у 73  %  —  стабилизация.

Также в нашей работе не говорилось о суже-
нии границ полей зрения ни у одного пациента; 
у восьми больных, у которых изначально была 
возможность оценки границ полей зрения, в 
37,5  % случаев существенной динамики не на-
блюдалось; в 62,5  %  отмечалось расширение 
границ полей зрения. У 50  % пациентов с эк-
зофтальмом отмечено уменьшение размеров, 
по крайней мере на 1 мм. В работе Marchetti 
и соавт. также говорится об улучшении полей 
зрения у 35  % пациентов, стабилизации  — у 
65  %, и уменьшении экзофтальма у 15  % па-
циентов.

Заключение

Лучевое лечение пациентов с менингиомами 
зрительного нерва в режиме гипофракциониро-
вания (5 фр. х 5,5 Гр) может быть эффективным 
и безопасным методом лучевого воздействия. 
У всех них достигнут контроль за ростом опу-
холи и не отмечено ухудшения зрительных 
функций. Необходимы дальнейшие исследова-
ния данного режима лучевого лечения с более 
длительным периодом катамнеза и бóльшим ко-
личеством пациентов.
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Results of the Study of Two Fractionation Regimens in Grade 4 Gliomas
P.A. Herzen Moscow Research Oncology Institute – Branch of FSBI NMRRC of the Ministry of Health of Russia, 

Moscow, the Russian Federation

Введение. В статье предоставлены итоговые результаты 
исследования двух режимов фракционирования при глио-
мах 4 степени злокачественности.

Материалы и методы. Всего 140 пациентов имели 
морфологически подтвержденную глиому 4 степени зло-
качественности. В возрасте моложе 50 лет и в старшей 
возрастной группе (≥  50  лет) поочередно использовалось 
фракционирование с предписанной дозой 2 и 3 Гр. В итоге 
благодаря стратегии попарного отбора в группах с двумя 
режимами фракционирования, набрано по 23 пациента 
моложе 50 лет и по 47 пациентов старше 50 лет соответ-
ственно.

Результаты. В группе с режимом фракционирования 
2  Гр летальный исход зафиксирован у 61 из 70 пациентов 
(87,1 %), из 52 больных с режимом фракционирования 3 Гр 
скончалось 70 (74,3  %). В группе с предписанной дозой 
3  Гр медиана общей выживаемости составила 22,34  мес. 
(95 % Cl: 12,4−32,3), при стандартном режиме фракциони-
рования (2 Гр) — 18,50 мес. (p = 0,039). Гипофракционный 
режим с предписанной дозой 3  Гр был более эффекти-
вен у пациентов с глиомой 4 степени злокачественности 
в возрасте старше 45 лет (p  =  0,007), при метилировании 
промотора MGMT (p = 0,0009), отсутствии быстрой ранней 
прогрессии (REP) между микрохирургическим вмешатель-
ством и лучевой терапией (p = 0,014). Медиана общей вы-
живаемости для гипофракционного режима с дозой 3  Гр в 
группе «NonREP в возрасте ≥ 45 лет» составила 42,32 мес. 
(95  % Cl: 25,7−58,9), при стандартном фракционировании 
(2  Гр)  — 19,68  мес. (95  % Cl: 8,5−30,8; p  =  0,005). У 
остальных 76 пациентов различий в выживаемости в зави-
симости от режима фракционирования не выявлено, меди-
аны — 18,82 и 17,21 мес. в группах 3/2 Гр соответственно 
(p  =  0,793).

Выводы. Гипофракционный режим с предписанной 
дозой 3  Гр не уступает стандартной программе лучевой 
терапии, а в отдельных подгруппах и превосходит ее.

Ключевые слова: глиомы 4 степени злокачественно-
сти; режим фракционирования; общая выживаемость

Для цитирования: Чугуев А.С., Герасимов В.А., Ка-
прин А.Д., Даценко П.В. Результаты исследования двух 
режимов фракционирования при глиомах 4 степени злока-
чественности. Вопросы онкологии. 2025; 71(5): 995-1003.- 
DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2206

Introduction. The article presents the final results of a 
study of two fractionation regimens for grade 4 gliomas.

Materials and Methods. A total of 140 patients had mor-
phologically confirmed grade 4 glioma. In patients younger 
than 50 years and in the older age group (≥  50 years), frac-
tionation with a prescribed dose of 2 and 3 Gy was used al-
ternately. As a result, thanks to the pairwise selection strategy, 
23 patients younger than 50 years and 47 patients older than 
50 years were recruited in the groups with two fractionation 
regimens, respectively.

Results. In the group with the fractionation regime of 2 
Gy, a fatal outcome was recorded in 61 out of 70 patients 
(87.1  %), of the 52 patients with the fractionation regime of 
3 Gy, 70 (74.3  %) died. In the group with the prescribed 
dose of 3 Gy, the median overall survival was 22.34 months 
(95  % Cl: 12.4−32.3), with the standard fractionation regimen 
(2 Gy)  — 18.50 months (p  =  0.039). Hypofractional regimen 
with a prescribed dose of 3 Gy was more effective in patients 
with grade 4 glioma over the age of 45 years (p = 0.007), with 
methylation of the MGMT promoter (p = 0.0009), and the ab-
sence of rapid early progression (REP) between microsurgery 
and radiation therapy (p = 0.014). The median overall survival 
for the hypofractionation regimen with a dose of 3 Gy in the 
«NonREP» group aged ≥  45 years was 42.32 months (95  % 
CL: 25.7−58.9), with standard fractionation (2 Gy)  — 19.68 
months (95  % CL: 8.5−30.8; p  =  0.005). In the remaining 76 
patients there were no differences in survival depending on the 
fractionation regime, the median was 18.82 and 17.21 months 
in the 3/2 Gy groups, respectively (p  =  0.793).

Conclusion. The hypo fraction regimen with a prescribed 
dose of 3 Gy is not inferior to the standard radiation therapy 
program, and in some subgroups exceeds it.

Keywords: gliomas of grade 4 malignancy; fractionation 
regimen; overall survival
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Введение

По результатам серии исследований BTSG 
в протоколах 66-01, 69-01, 72-01 показано, что 
при злокачественных глиомах медиана выжи-
ваемости достоверно увеличивается при повы-
шении суммарной дозы до 60  Гр [1], эскала-
ция дозы до 90  Гр не привела к дальнейшему 
улучшению результатов лечения, медиана вы-
живаемости не превысила 11,8  мес. [2]. Итого-
вые данные рандомизированного исследования 
EORTC и NCIC утвердили применения темо-
золомида (ТМЗ) в рамках химиолучевой тера-
пии до 60 Гр с последующим адъювантным его 
приёмом в качестве стандартного лечения при 
глиобластоме (GBM), общая 3-летняя выжива-
емость составила 16,0  % против 4,4  %, 5-лет-
няя  — 9,8  % против 1,9  %, по сравнению с 
группой радиотерапии (p  <  0,0001) [3].

С тех пор послеоперационная лучевая тера-
пия в сочетании с параллельной и адьювантной 
терапией ТМЗ используется при диффузных гли-
омах (взрослый тип) 3-4 степени злокачествен-
ности. В России по Практическим рекоменда-
циям RUSSCO 2022 года после хирургической 
резекции опухоли и верификации диагноза про-
водится лучевая терапия (30 фракций по 2  Гр 
на фракцию до СОД 60  Гр) с одновременным 
ежедневным приемом темозоломида (75  мг/м2) 
в течение всего курса лучевой терапии с по-
следующей адьювантной химиотерапией. На 
дозе 46  Гр c РОД 2  Гр и 50,4  Гр c РОД 1,8  Гр 
возможно сокращение объема облучения (буст) 
[4]. По рекомендациям NCCN (Version 1.2023) 
рекомендуемые СОД составляют 60  Гр с РОД 
2  Гр, либо 59,4  Гр с РОД 1,8  Гр. Целесообраз-
но использование меньших доз при больших 
объёмах опухоли, поражении ствола головного 
мозга/спинного мозга или глиомах 3 степени 
злокачественности. Также предусматривается 
возможность использования буста на втором 
этапе после СОД 46  Гр [5].

В ряде опубликованных обзоров излагается 
перспективность использования гипофракцион-
ных курсов при глиомах высокой степени зло-
качественности [6, 7]. Рекомендации NCCN для 
лиц старше 70 лет, либо с ECOG 2-3 [5] постро-
ены на трёх работах III фазы с использованием 
более крупных фракций и невысоким уровнем 
суммарной дозы [8, 9, 10]. В Практических ре-
комендациях RUSSCO пациентам старше 70 лет, 
а также больным в общем состоянии по шкале 
Карновского <  60  % рекомендуется гипофрак-
ционный режим с РОД 3  Гр и СОД 45  Гр [4].

Стратегия попарного моделирования, в от-
личие от рандомизации (случайно отобранные 
группы), предполагает, что известен параметр, 
который может оказать значимое влияние на 

результат эксперимента [11]. В нашей работе 
им стал вариант фракционирования, первичной 
конечной точкой исследования была общая вы-
живаемость. Цель исследования  — подведение 
итоговых результатов исследования двух режи-
мов фракционирования при глиомах 4 степени 
злокачественности выживаемости.

Материалы и методы

В отделе лучевой терапии Московского на-
учно-исследовательского онкологического ин-
ститута имени П.А. Герцена по ноябрь 2021  г. 
был осуществлен набор больных в группы ис-
следования. Всего 140 пациентов имели морфо-
логически подтвержденную глиому 4 степени 
злокачественности. В возрасте моложе 50 лет 
поочередно использовалось фракционирование с 
предписанной дозой 2 и 3 Гр: первому пациенту 
назначался режим с дозой 3 Гр, следующему — 
с дозой 2  Гр. Тот же подход использован и для 
старшей возрастной группы (50 лет и более). 
В  итоге благодаря стратегии попарного отбора 
в  группах с двумя режимами фракционирования, 
было по 23 пациента моложе 50 лет и по 47 
пациентов старше 50 лет соответственно.

Молекулярно-генетическое тестирование при-
менялось для постановки корректного патомор-
фологического диагноза в соответствии с класси-
фикацией ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. [12]. После 
подтверждения глиомы 4 степени злокачествен-
ности мутация гена IDH1 определена у 135 паци-
ентов (96,4  %), из них у 19 пациентов она была 
обнаружена (13,6  %; астроцитома G4), у осталь-
ных (n = 116) диагностирована GBM (82,9 %; G4 
IDH1-). Пятерым больным исследование на IDH1 
провести не удалось по независящим от нас при-
чинам (3,6 %). Не выявлено различий в группах с 
двумя вариантами фракционирования по данному 
предиктору (r  =  0,018; p  =  0,833), мутация гена 
IDH1 обнаружена у 10 пациентов с гипофракци-
онным режимом и у девяти со стандартной про-
граммой лучевой терапии соответственно.

Средний возраст пациентов в исследовании 
составил 53,4 года (19−75). Не выявлено раз-
личий в группах с двумя вариантами фракци-
онирования по данному предиктору (r  =  0,043; 
p  =  0,613), данные по абсолютным возрастным 
показателям представлены на рис.  1.

Распределение пациентов по различным воз-
растным категориям при двух режимах фракци-
онирования представлено в табл.  1.

Тотальная резекция (по данным МРТ после 
операции — нет признаков остаточной опухоли) 
проведена в 30  % (EOR:  100  %; n  =  42), суб-
тотальная  — в 57,1  % (EOR:  70−99  %; n  =  80), 
EOR:  1−69  % зарегистрирован у 18 пациентов 
(12,9  %).
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Быстрая ранняя прогрессия между микро-
хирургическим вмешательством и лучевой те-
рапией (REP) диагностирована у 60 пациентов 
(42,9  %), nonREP  — у 80 соответственно. В 
нашем исследовании при REP имелась новая 
зона контрастирования и/или увеличение оча-
га с патологическим накоплением контраста по 
данным МРТ более чем на 25  % [13].

Лучевой этап осуществлялся только на ли-
нейных ускорителях. В исследование включа-
лись пациенты с уровнем индекса Карновского 
(ИК) перед началом лучевой терапии не менее 
70 %, при более низком функциональном стату-
се на первом этапе назначалась ранняя химиоте-

рапия. В связи с низким функциональным стату-
сом после микрохирургического вмешательства 
(ИК  <  70  %) или невозможностью осуществить 
программу лучевой терапии в текущем году 
«ранняя химиотерапия» после микрохирургиче-
ского вмешательства [14] проведена 54 пациен-
там (1-6 курсов с ТМЗ; 38,6  %) с последующей 
радиотерапией. Из 140 пациентов у 90 (64,3  %) 
лучевая терапия проводилась на фоне ТМЗ в 
дозе 75  мг/м2.

Суммарная доза. В группе с предписанной 
дозой 2 Гр (n = 70) у 63 пациентов осуществлен 
запланированный объем (30−32 фракции; 90 %), 
у остальных больных курс лучевой терапии не 

Таблица 1. Различные возрастные категории при режимах фракционирования 3  Гр и 2  Гр

Возраст Число больных
2 / 3 Гр Корреляция Пирсона (r) Значимость (p)

≥ 40 лет 60 / 60 0,000 1,000

≥ 45 лет 54 / 58 0,071 0,402

≥ 50 лет 47 / 47 0,000 1,000

≥ 55 лет 37 / 39 0,029 0,737

≥ 60 лет 21 / 25 0,061 0,475

≥ 65 лет 12 / 14 0,037 0,667

≥ 70 лет 4 / 4 0,000 1,000

Table 1. Different age groups with 3 Gy and 2 Gy fractionation regimens

Age Number of patients
2 / 3 Gy Pearson correlation coefficient (r) p-value

≥ 40 years 60 / 60 0.000 1.000

≥ 45 years 54 / 58 0.071 0.402

≥ 50 years 47 / 47 0.000 1.000

≥ 55 years 37 / 39 0.029 0.737

≥ 60 years 21 / 25 0.061 0.475

≥ 65 years 12 / 14 0.037 0.667

≥ 70 years 4 / 4 0.000 1.000

Рис. 1. Абсолютный возраст у больных с глиомами 4 степени злокачественности
Fig. 1. Absolute age of patients with grade 4 glioma
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завершен по разным причинам. В группе с пред-
писанной дозой 3  Гр (n  =  70) у 68 пациентов 
закончен полный курс лучевой терапии (18−19 
фракций; 97,2 %). Распределение по числу фрак-
ций при двух режимах фракционирования пред-
ставлено на рис.  2.

Планируемый объем облучения при двух ва-
риантах фракционирования определялся как:

	– GTV  — в объем GTV обязательно вклю-
чалась послеоперационная кистозная полость 
и контрастируемая опухолевая масса (если она 
была).

	– CTV  — включал в себя GTV с отступом 
плюс 2  см, зона отека входила в границы CTV. 
Дополнительных отступов для формирования 
PTV не проводилось (CTV  =  PTV).

	– Средняя доза для двух вариантов фракци-
онирования была максимально приближена к 
предписанной (2/3 Гр). Для режима с предписан-
ной дозой 2  Гр средняя доза составила 2,02  Гр 
(95  % Cl: 2,01−2,03). Для режима с предписан-
ной дозой 3  Гр – 3,03  Гр (95  % Cl: 3,02−3,04).

	– 90  % от предписанной дозы (1,8  Гр для 
режима 2 Гр и 2,7 Гр для режима 3 Гр) должны 
были покрывать более 95  % CTV, медиана по-
крытия для двух вариантов фракционирования 
составила 99,79  % (95  % Cl: 99,6−99,9).

Стандартная лекарственная терапия 1 ли-
нии с ТМЗ в дозе 200  мг/м2 проведена у 130 
пациентов (92,9  %), у 7 (5  %) в связи с про-
долженным ростом на фоне его приема ранее 
(в качестве 1 линии использован бевацизумаб), 
трое больных умерли в процессе лучевой те-
рапии (2,1  %: прогрессирование GBM, разрыв 
аневризмы, сепсис). У большинства зафиксиро-
ван продолженный рост на фоне адьювантного 
ТМЗ, по данным МРТ и реже ПЭТ-КТ.

В качестве терапии 2 линии после констата-
ции первичного прогрессирования бевацизумаб 

(+/-иринотекан/ломустин) применялся у 108 из 
140 пациентов (77,3 %). У остальных терапия 2 
линии не осуществлена по различным причинам 
(отсутствие первичного прогрессирования (12 
пациентов, 8,6  %) или из-за отказа онколога в 
специальном лечении с учетом низкого функци-
онального статуса пациента).

Группы с двумя вариантами фракцио-
нирования были однородны по первично-
му функциональному статусу (p  =  1,0), EOR 
(p  =  0,270), REP (p  =  1,0), ранней химиоте-
рапии (p  =  0,301), применению ТМЗ на фоне 
лучевой терапии (p  =  0,484), терапии 2 линии 
терапии с бевацизумабом (p  =  0,424), статусу 
IDH1 (p  =  0,833) и MGMT (p  =  0,593). Лишь 
адъювантный ТМЗ несколько чаще применялся 
при режиме фракционирования с дозой 3  Гр 
(p  =  0,049).

Изучение результатов выполнялось с помо-
щью пакета программ «IBM SPSS Statistics» (27 
версия). Различия между кривыми Каплана – 
Майера определялись с использованием лог-ран-
гового критерия (χ2), прогностические факторы 
считались значимыми при p  <  0,05. Многофак-
торный анализ проводился с помощью модели 
пропорциональных рисков (регрессия Кокса). В 
данной модели Exp(B) отражает изменение от-
ношения шансов (odds ratio, OR), значимость 
определяется при уровне p  <  0,05.

Результаты

В группе с режимом фракционирования 2 Гр 
летальный исход зафиксирован у 61 из 70 паци-
ентов (87,1  %), при режиме фракционирования 
3  Гр  — у 52 из 70 пациентов (74,3  %) соответ-
ственно.

В группе с предписанной дозой 3  Гр меди-
ана общей выживаемости составила 22,34  мес. 

Рис. 2. Количество фракций в исследовании с предписанной дозой 3/2  Гр
Fig. 2. Number of fractions in the trial at the prescribed dose of 3/2 Gy
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(95  % Cl: 12,4−32,3), при стандартном режиме 
фракционирования (2 Гр) — 18,50 мес. (χ2 = 4,26; 
p  =  0,039). Кривые дожития по Каплану  — 
Майеру представлены на рис.  3.

В группе с режимом фракционирования 2 Гр 
минимальный срок наблюдения у живых на се-
годняшний день пациентов (n  =  9) составляет 
52,2  мес., максимальный  — 93,5  мес., при ре-
жиме фракционирования 3  Гр (n  =  18)  — 38,6 
и 105,8 соответственно. Сводные данные по вы-
живаемости представлены в табл.  2. 

Кумулятивная доля выживших в однолетний 
срок при режимах 3/2  Гр составила 84,3  % и 
71,4  %, 2-летний  — 50,0  % и 40,0  %, 3-лет-
ний  — 37,1  % и 21,4  %, 4-летний  — 32,5  % и 
18,6  %, 5-летний  — 28,2  % и 17,1  % соответ-
ственно.

Общая выживаемость при двух режимах 
фракционирования в зависимости от ряда кли-
нических предикторов и пороговых значений хи-
рургического, лекарственного и лучевого лечения

В целом из 113 умерших пациентов от про-
грессирования глиомы 4 степени злокачествен-
ности скончалось 100 (88,5 %), двое от COVID, 
десять от прочих причин (сепсис на фоне вы-
раженной цитопении, ТЭЛА, разрыв аневризмы, 

инфаркт, перитонит, генерализованный эпипри-
ступ с коматозным состоянием).

Итоговые показатели общей выживаемости 
при двух режимах фракционирования в зависи-
мости от ряда клинических предикторов и поро-
говых значений хирургического, лекарственного 
и лучевого лечения представлены в табл.  3.

Из представленных данных видно, что ги-
пофракционный режим с предписанной дозой 
3  Гр более эффективен у пациентов с глиомой 
4 степени злокачественности в возрасте стар-
ше 45 лет, при монофокусном первичном пора-
жении, при метилировании промотора MGMT, 
отсутствии быстрой ранней прогрессии между 
микрохирургическим вмешательством и луче-
вой терапией. Стандартный режим фракциони-
рования не имеет достоверных преимуществ ни 
в одной номинации. Отсутствие достоверных 
различий при астроцитома G4 с мутацией гена 
IDH1 скорее всего связано с малым числом на-
блюдений.

Молекулярно-биологическое исследование 
не входит в стандарты после выполнения ми-
крохирургического вмешательства. Очень редко 
пациент перед началом лучевой терапии име-
ет на руках сведенья об MGMT и IDH1/IDH2. 

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от варианта фракционирования при глиомах 4 степени злокачественности
Fig. 3. OS according to fractionation option in grade 4 glioma

Таблица 2. Сводные данные общей выживаемости при двух режимах фракционирования

Режим Число больных Живы
24 мес.

Живы
36 мес.

Живы
60 мес. Медиана выживаемости (мес.)

3 Гр 70 35 (50 %) 26 (37,1 %) 13 (18,6 %) 22,341 (достигнута)

2 Гр 70 28 (40 %) 15 (21,4 %) 8 (11,4 %) 18,497 (достигнута)

Table 2. Summary of OS data for two fractionation regimens

Regimen No of patients 24 months 
survivors

36
 months survivors

60 
months survivors Median survival (months)

3 Gr 70 35 (50 %) 26 (37.1 %) 13 (18.6 %) 22.341 (achieved)

2 Gr 70 28 (40 %) 15 (21.4 %) 8 (11.4 %) 18.497 (achieved)



1000 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2206

Таблица 3. Сводные данные общей выживаемости при двух режимах фракционирования в зависимости от 
ряда клинических предикторов и пороговых значений хирургического, лекарственного и лучевого лечения

Предикторы Число больных 2 / 3 Гр 2 Гр (медиана в мес.) 3 Гр (медиана в мес.) Значимость (p)
Возраст < 50 лет 23 / 23 29,11 32,49 0,670
Возраст ≥ 50 лет 47 / 47 16,30 21,32 0,017
Возраст ≥ 45 лет 54 / 58 16,36 22,34 0,007
Первичный ИК ≥ 70 40 / 42 22,14 30,26 0,129
Первичный ИК < 70 30 / 28 14,23 21,22 0,179
Мужской пол 42 / 31 16,36 20,57 0,202
Женский пол 28 / 39 23,69 28,22 0,243
Один первичный очаг 60 / 53 17,87 32,49 0,009
Многофокусная форма 10 / 17 20,99 17,41 0,538
IDH1 (-) 58 / 58 18,63 20,01 0,257
IDH1 (+) 9 / 10 25,86 61,44 0,113
MGMT (-) 38 / 35 17,22 20,01 0,849
MGMT (+) 28 / 32 23,75 61,44 0,0009
EOR≥70 59 / 63 19,68 28,42 0,055
EOR<70 11 / 7 8,74 16,49 0,461
nonREP 40 / 40 20,99 44,98 0,014
REP 30 / 30 12,88 17,18 0,803
Изоэффективный уровень ≥  59,5  Гр 
(а/β  =  7,5) 58 / 64 22,14 26,05 0,159

Ранняя ХТ (-) 46 / 40 17,87 22,34 0,050
Ранняя ХТ (+) 24 / 30 20,99 21,32 0,536
ТМЗ + ЛТ 43 / 47 19,68 26,05 0,244
RT (без ТМЗ) 27 / 23 16,30 21,22 0,061
Адъювантный ТМЗ (+) 62 / 68 19,02 26,05 0,061
Адъювантный ТМЗ (-) 8 / 2 5,52 1,51 0,667
Бевацизумаб (+) 52 / 56 23,75 28,42 0,128
Бевацизумаб (-) 18 / 14 7,85 8,08 0,392

Table 3. Summary of overall survival data for two fractionation regimens according to a range of clinical
Predictors Number of patients 2 / 3 Гр 2 Gy (median in months) 3 Gy (median in months) p-value

Age < 50 years 23 / 23 29.11 32.49 0.670
Age ≥ 50 years 47 / 47 16.30 21.32 0.017
Age ≥ 45 years 54 / 58 16.36 22.34 0.007
Primary KPS ≥ 70 40 / 42 22.14 30.26 0.129
Primary KPS < 70 30 / 28 14.23 21.22 0.179
Male gender 42 / 31 16.36 20.57 0.202
Female gender 28 / 39 23.69 28.22 0.243
One primary focus 60 / 53 17.87 32.49 0.009
Multifocal form 10 / 17 20.99 17.41 0.538
IDH1 (-) 58 / 58 18.63 20.01 0.257
IDH1 (+) 9 / 10 25.86 61.44 0.113
MGMT (-) 38 / 35 17.22 20.01 0.849
MGMT (+) 28 / 32 23.75 61.44 0.0009
EOR≥70 59 / 63 19.68 28.42 0.055
EOR<70 11 / 7 8.74 16.49 0.461
nonREP 40 / 40 20.99 44.98 0.014
REP 30 / 30 12.88 17.18 0.803
Isoeffective level ≥  59,5Gy (а/β  =  7,5) 58 / 64 22.14 26.05 0.159
Early CT (-) 46 / 40 17.87 22.34 0.050
Early CT (+) 24 / 30 20.99 21.32 0.536
TMZ + RT 43 / 47 19.68 26.05 0.244
RT (without TMZ) 27 / 23 16.30 21.22 0.061
Adjuvant TMZ (+) 62 / 68 19.02 26.05 0.061
Adjuvant TMZ (-) 8 / 2 5.52 1.51 0.667
Bevacizumab (+) 52 / 56 23.75 28.42 0.128
Bevacizumab (-) 18 / 14 7.85 8.08 0.392

Примечания: ИК  — индекс Карновского; IDH1  — Isocitrate dehydrogenase 1; MGMT  — O(6)-methylguanine-DNA methyltransferase; EOR  — extent of resection; nonREP  — 
non-Rapid Early Progression; REP  — Rapid Early Progression; ХТ  — химиотерапия; ТМЗ + ЛТ  — лучевая терапия на фоне приема темозоломида; RT  — radiotherapy. 
Notes: KPS  — Karnofsky Performance Scale Index; IDH1  — isocitrate dehydrogenase 1; MGMT  — O(6)-methylguanine-DNA methyltransferase; EOR  — extent of resection; 
nonREP  — non-rapid early progression; REP  — rapid early progression; CT  — chemotherapy; TMZ + RT  — radiotherapy with temozolomide; RT  — radiotherapy.
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Сложно даже окончательно выставить диагноз 
GBM, согласно критериям новой классификации 
опухолей головного и спинного мозга Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 2021  г. 
[15], лечение назначается чаще всего по опре-
деление степени злокачественности опухоли. 
Поэтому интересным представляется разрабо-
тать простую модель, позволяющую до начала 
лучевой терапии выбрать оптимальный режим 
фракционирования без учета результатов моле-
кулярно-биологического исследования. 

Выбор режима фракционирования при глиомах 
4 степени злокачественности: итоговые данные

Приведенные выше результаты показывают о 
высокой значимости отсутствия быстрого ранне-
го прогрессирования (p  =  0,014) и информатив-
ности возрастного диапазона (более или менее 
45 лет) (p  =  0,007), при которых режим фрак-
ционирования с предписанной дозой 3  Гр име-
ет достоверные преимущества, по сравнению со 
стандартной программой лучевой терапии.

Наиболее простым решением представляется 
выделение подгруппы пациентов с NonREP в 
возрасте старше 45 лет как наиболее информа-
тивной возрастной категории.

В группе NonREP в возрасте ≥  45  лет ги-
пофракционный режим с дозой 3  Гр проведен 
у 33 пациентов, стандартная программа лучевой 
терапии (2  Гр)  — у 31 соответственно.

Медиана общей выживаемости для гипоф-
ракционного режима с дозой 3  Гр составила 
42,32 мес. (95 % Cl: 25,7−58,9), при стандартном 
фракционировании (2  Гр)  — 19,68  мес. (95  % 
Cl: 8,5−30,8; χ2  =  7,88; p  =  0,005). Результаты 
представлены на рис.  4.

У остальных 76 пациентов исследования 
с привлечением стратегии попарного отбора 
различий в выживаемости в зависимости от 
режима фракционирования не выявлено, меди-
аны  — 18,82 и 17,21  мес. в группах 3/2  Гр со-
ответственно (n  =  37/39; χ2  =  0,07; p  =  0,793). 
Результаты представлены на рис.  5.

Рис. 4. Общая выживаемость для режимов фракционирования 3  Гр и 2  Гр в группе NonREP в возрасте ≥  45 лет
Fig. 4. OS for 3 Gy and 2 Gy fractionation regimens in the NonREP group aged ≥  45 years

Рис. 5. Общая выживаемость для режимов фракционирования 3  Гр и 2  Гр у всех оставшихся пациентов
Fig. 5. OS for the 3 Gy and 2 Gy fractionation regimens for all remaining patients
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Обсуждение

В нескольких несвязанных между собой ис-
следованиях медиана выживаемости при режи-
мах лучевой терапии с дозой 3  Гр была выше 
20  мес. [16, 17]. В обзоре 2016  г. отмечено, что 
гипофракционная лучевая терапия имеет такую 
же эффективность по критерию выживаемости, 
как и стандартное фракционирование, особенно 
у лиц в возрасте старше 60 лет и при глиоб-
ластоме [7].

В отечественной литературе имеется опыт 
применения гипофракционных программ, одна-
ко с паллиативным, по нашему мнению, уров-
нем доз [18]. В наших более ранних работах о 
выборе режима фракционирования сообщалось 
о преимуществе гипофракционного режима при 
NonREP и у пожилых пациентов с глиомами 4 
степени злокачественности [19, 20].

Рандомизированных исследований, по срав-
нению фракционирования с дозой 2 и 3  Гр, мы 
не встретили. Данная работа с использованием 
стратегии попарного моделирования является 
первым исследованием, в котором проведено 
сравнение результатов лучевой терапии с ис-
пользованием двух вариантов лучевой терапии. 
Поскольку более чем у 80  % пациентов зафик-
сирован летальный исход, можно говорить об 
окончательных итогах данной работы. Гипоф-
ракционный режим с предписанной дозой 3  Гр 
не уступает стандартной программе лучевой 
терапии, а в отдельных подгруппах и превос-
ходит ее. Применение дозы 3  Гр у пациентов с 
глиомами 4 степени злокачественности в группе 
«NonREP и возрасте ≥  45 лет» оправдано и до-
статочно легко осуществимо при планировании 
программы лучевой терапии.

Заключение

Представленные в статье данные свидетель-
ствуют о целесообразности использования ги-
пофракционных режимов радиотерапии при 
глиомах 4 степени злокачественности, однако в 
настоящее время нестандартные варианты луче-
вой терапии с достаточно высоким изоэффек-
тивным уровнем доз могут быть использованы 
только в научных протоколах или при информи-
рованном согласии пациента на их проведение.
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Введение. Лечение рецидивирующих высокозлокаче-
ственных глиом (ВЗГГМ) остается сложной клинической 
проблемой из-за высокой частоты рецидивов и ограничен-
ных возможностей терапии. Повторное облучение, в част-
ности протонной терапией, представляет перспективный, 
но недостаточно изученный подход к улучшению выжива-
емости данной группы пациентов.

Цель. Оценка безопасности и эффективности повтор-
ного облучения высокозлокачественных глиом головного 
мозга (ВЗГГМ) активным сканирующим пучком прото-
нов.

Материалы и методы. Для анализа отобраны 63 па-
циента с рецидивами ВЗГГМ (Grade III–IV), получавшие 
повторное облучение на комплексе протонной терапии 
«Прометеус». Суммарная очаговая доза (СОД) составила 
50,7  Гр (эквивалентно 56  Гр с учетом относительной био-
логической эффективности (ОБЭ). Оценка эффективности 
проводилась по общей выживаемости (ОВ) и выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП). Токсичность оценивалась 
по частоте лучевых реакций.

Результаты. Медиана ОВ составила 11,1 мес., однолет-
няя выживаемость  — 48,4  %, двухлетняя  — 21,5  %. Ме-
диана ВБП составила 6  мес., однолетняя ВБП  — 40,4  %, 
двухлетняя — 19,3 %. Частота радионекроза — 4,8 %. Ана-
лиз прогностических факторов выявил значимое влияние 
возраста, общего соматического статуса и гистологического 
типа опухоли на выживаемость.

Выводы. Повторное облучение протонами является 
безопасным и эффективным методом лечения рецидивов 

Introduction. The management of recurrent high-grade gli-
omas (HGGs) remains a significant clinical challenge due to 
the high recurrence rate and limited treatment options. Re-ir-
radiation, particularly with proton beam therapy, represents a 
promising yet underexplored strategy for improving survival 
outcomes in this patient population.

Aim. To evaluate the safety and efficacy of re-irradiation 
using pencil beam scanning proton therapy for recurrent HGGs 
of the brain.

Materials and Methods. We analyzed 63 patients with 
recurrent HGGs (Grade III-IV) who underwent proton re-ir-
radiation using the “Prometheus” proton therapy system. The 
total dose (TD) was 50.7 Gy (RBE-weighted 56 Gy based 
on relative biological effectiveness). Treatment outcomes were 
assessed through overall survival (OS) and progression-free 
survival (PFS). Toxicity was evaluated according to radia-
tion-induced adverse events.

Results. Median OS was 11.1 months, with 1- and 2-year 
survival rates of 48.4 and 21.5  % respectively. Median PFS 
was 6 months, with 1- and 2-year PFS rates of 40.4  % and 
19.3  %. The radionecrosis incidence was 4.8  %. Prognostic 
analysis identified significant associations between survival 
outcomes and age, performance status, and tumor histology.

Conclusion. Proton beam re-irradiation demonstrates 
favorable safety and efficacy for recurrent HGGs, show-

https://www.teacode.com/online/udc/61/616-006.484.html
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ВЗГГМ, демонстрирующим приемлемую токсичность и 
увеличение показателей выживаемости.
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Введение

Высокозлокачественные глиомы головного 
мозга (ВЗГГМ, Grade III–IV) представляют со-
бой одну из наиболее агрессивных форм пер-
вичных опухолей центральной нервной системы. 
Глиобластома, наиболее распространенный тип 
ВЗГГМ, характеризуется высокой частотой реци-
дивирования и инфильтративным ростом, что де-
лает ее лечение крайне сложным. Средняя выжи-
ваемость пациентов с глиобластомой составляет 
около 15  мес., при этом лишь 25  % достигают 
двухлетнего рубежа выживаемости [1].

При выявлении рецидива заболевания воз-
можно проведение повторного хирургического 
лечения, смена линии химиотерапии либо по-
вторное облучение рецидивной опухоли. Однако 
хирургическое лечение не всегда осуществимо 
из-за высокого риска ухудшения неврологиче-
ского статуса пациента, а возможности лекар-
ственной терапии часто ограничены из-за раз-
вития резистентности опухоли. В таких случаях 
альтернатив для лечения пациентов с ВЗГГМ 
почти не остается. Помимо эффективности тера-
пии в отношении рецидивной опухоли, важным 
аспектом лечения является сохранение приемле-
мого качества жизни. Это напрямую связано с 
минимизацией нейротоксичности проводимого 
лечения, особенно при использовании лучевой 
терапии [2].

Повторное облучение рецидивных опухолей 
является перспективным методом, однако его 
применение ограничено риском лучевых ос-
ложнений. Протонная терапия, благодаря физи-
ческим свойствам пучка и особенностям про-
странственного распределения частиц, позволяет 
минимизировать дозу на здоровые ткани, что де-
лает ее оптимальным вариантом для проведения 
повторного облучения [3, 4]. Цель данного ис-
следования — оценка безопасности и эффектив-
ности повторного облучения ВЗГГМ активным 
сканирующим пучком протонов.

Материалы и методы

В анализ были включены 63 пациен-
та в возрасте от 24 до 69 лет (средний воз-
раст  —  45,0  ±  12,6 года), у которых на момент 

повторного облучения было подтверждено на-
личие глиальных опухолей высокой степени 
злокачественности (Grade III–IV). При этом у 
11 пациентов (17,5  %) изначально были диа-
гностированы глиомы низкой степени злокаче-
ственности (Grade I–II), которые со временем 
трансформировались в высокозлокачественные. 
Абсолютное большинство рецидивных опухо-
лей в нашем исследовании располагалось в коре 
больших полушарий головного мозга.

Преобладающим типом опухолей (60,4  % 
случаев) была глиобластома, 33,3  % составила 
анапластическая астроцитома, и 6,3  %  —  оли-
годендроглиома. 

Длительность анамнеза заболевания от мо-
мента первоначальной диагностики до проведе-
ния повторного облучения составила от 12  мес. 
до 18 лет, медиана данного показателя составила 
27 мес. (95  % ДИ: 19−57  мес.). Объем опухо-
ли составил, в среднем, 100,3  см3 (41,9−220,4 
см3). Повторное хирургическое лечение до нача-
ла протонной терапии проводилось 21 пациенту 
(33,3  %, 95  %: ДИ 22,0–46,3).

Диагноз был установлен на основе резуль-
татов морфологических и иммуногистохимиче-
ских исследований, а также данных позитрон-
но-эмиссионной томографии с компьютерной 
томографией (ПЭТ–КТ) с использованием мети-
онина либо тирозина. Критерии включения в ис-
следование предусматривали возраст пациентов 
старше 18 лет, подтверждение рецидива опухоли 
с использованием ПЭТ–КТ для исключения ра-
дионекроза, интервал между первым и повтор-
ным курсом лучевой терапии не менее 12  мес., 
а также общий соматический статус пациентов 
по шкале Карновского в диапазоне от 70 до 90 
баллов.

Лечение проводилось на комплексе протон-
ной терапии «Прометеус» (АО «Протом»), обо-
рудованном синхротроном, системой позицио-
нирования пациентов и собственной системой 
дозиметрического планирования. Для каждого 
пациента изготавливались индивидуальные тер-
мопластические фиксирующие маски, обеспечи-
вающие точность позиционирования в пределах 
± 0,5 мм. Суммарная очаговая доза (СОД) соста-
вила 50,7  Гр, что эквивалентно 56  Гр с учетом 
относительной биологической эффективности 
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(ОБЭ) протонов, равной 1,1. Разовая очаговая 
доза (РОД) составила 1,8 Гр (эквивалентно 2 Гр). 
Планирование лечения основывалось на данных 
зарегистрированных изображений топометри-
ческой КТ, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастированием и ПЭТ–КТ. Запла-
нированный объем облучения (PTV) включал от-
ступы 0,3 см от биологического объема опухоли, 
определяемого зоной накопления контраста на 
Т1-взвешенных изображениях МРТ и зоной на-
копления радиофармпрепарата на ПЭТ–КТ. При 
планировании учитывались критически важные 
структуры, такие как ствол головного мозга, зри-
тельные пути и общий объем головного мозга.

Эффективность лечения оценивалась по 
следующим критериям: общая выживаемость 
(ОВ) — время с момента начала повторного кур-
са облучения до смерти пациента или послед-
него катамнестического осмотра; выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) — время с момента 
начала лучевой терапии до появления локально-
го прогрессирования. Токсичность оценивалась 
по частоте и степени выраженности острых и 
поздних лучевых реакций, включая радионекроз, 
радиодерматит и алопецию. Для анализа выжи-
ваемости использовался метод Каплана — Май-
ера, а прогностические факторы оценивались с 
помощью логистической регрессии. Все данные 
обрабатывались с использованием программы 
StatTech  v. 3.1.6.

Результаты

Повторное облучение в запланированном 
объеме завершено у всех 63 пациентов (100 %). 
Медиана наблюдения за больными от момента 

завершения курса протонной терапии составила 
10,4  мес. (от 1,2 до 51,5  мес.).

На момент завершения катамнестического 
наблюдения в живых оставалось 13 пациентов 
(20,6 %), умерло 50 (79,4 %). Шесть человек из 
группы исследования погибли по причинам, не 
связанным с основным заболеванием. 

Медиана ОВ составила 11,1  мес. (95  % ДИ: 
7,9–16,0). Однолетняя выживаемость достиг-
ла 48,4  % (95  % ДИ: 35,1–60,5), а двухлет-
няя — 21,5 % (95 % ДИ: 11,6–33,5). Кривая об-
щей выживаемости всех пациентов исследуемой 
группы представлена на рис.  1. 

Учитывая, что 12  % пациентов погибли по 
причинам, не связанным с наличием основ-
ного заболевания, нами была оценена общая 
болезнь-специфическая выживаемость, вычис-
ленная с исключением этих пациентов. Анализ 
показал, что медиана болезнь-специфической 
выживаемости составила 12,2  мес. от начала 
наблюдения (95  % ДИ: 7,9–18,0  мес.). 

В связи с тем, что медиана наблюдения в 
исследовании составила 10,1  мес., была прове-
дена оценка однолетней и двухлетней выживае-
мости пациентов в исследуемой группе. Кривая 
болезнь-специфической выживаемости отражена 
на рис.  2. 

Медиана ВБП составила 6  мес. (95  % ДИ: 
5–14). Однолетняя ВБП  —  40,4  % (95  % ДИ: 
27,3–57,1), двухлетняя  —  19,3  % (95  % ДИ: 
9,4–31,8), трехлетняя  —  12,9  % (95  % ДИ: 
3,6–28,3). Однолетняя выживаемость составила 
48,4  % (95  % ДИ: 35,1–60,5). Двухлетняя вы-
живаемость  —  21,5  % (95  % ДИ: 11,6–33,5). 
График выживаемости без прогрессирования 
приведен на рис.  3. 

Рис. 1. Общая выживаемость в исследуемой группе (Каплан — Майер)
Fig. 1. Overall survival in the study group (Kaplan-Meier curve)
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Данные свидетельствуют о том, что повтор-
ное облучение протонами позволяет значитель-
но продлить период без прогрессирования за-
болевания, что особенно важно для пациентов 
с рецидивами глиобластомы, где стандартные 
методы лечения часто оказываются неэффек-
тивными [3]. 

Частота радионекроза составила 4,8  % (три 
случая), что значительно ниже, чем при исполь-
зовании фотонной терапии, где частота данного 
осложнения при подведении сопоставимой дозы 
достигает 12  % [5].

Это связано с особенностями пространствен-
ного распределения протонов, точным планиро-
ванием лечения, использованием ПЭТ–КТ для 
дифференциации рецидива и постлучевых изме-
нений, а также применением принципа ALARA 
(as low as reasonably achievable), который мини-
мизирует дозу на окружающие здоровые ткани.

Острые лучевые реакции, такие как радио-
дерматит и алопеция, наблюдались у 32 и 45  % 
пациентов соответственно. Радиодерматит чаще 
всего возникал у пациентов с опухолями, рас-
положенными в конвекситальной части больших 

Рис. 2. Общая болезнь-специфическая выживаемость в группе n = 57 (Каплан — Майер)
Fig. 2. Overall disease-specific survival in the study group (n=57) (Kaplan-Meier curve)

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в исследуемой группе (n = 63) (Каплан — Майер)
Fig. 3. Progression-free survival in the study group (n = 63) (Kaplan-Meier curve)



1008 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2427

полушарий головного мозга, где изодоза 20  Гр 
приходилась на кожу головы. Алопеция также 
была связана с расположением опухоли и дозой 
облучения, однако эти реакции были временны-
ми и не требовали прерывания лечения.

Поздние лучевые осложнения, такие как 
нейрокогнитивные нарушения или тяжелый ра-
дионекроз, требующие хирургического вмеша-
тельства, отсутствовали. Это подтверждает без-
опасность протонной терапии при повторном 
облучении, особенно в сравнении с фотонной 
терапией, где риск поздних осложнений значи-
тельно выше.

Анализ прогностических факторов показал, 
что возраст пациентов, их общий соматиче-
ский статус и гистологический тип опухоли 
оказывают значительное влияние на выживае-
мость. Пациенты моложе 43 лет имели меди-
ану общей выживаемости на 3,7  мес. больше 
по сравнению с пациентами старшего возраста 
(95  % ДИ: 1,006–1,058, p  =  0,016), что может 
быть обусловлено лучшими компенсаторными 
возможностями организма у более молодых 
пациентов и меньшим количеством сопутству-
ющих заболеваний. Кроме того, больные с 
высоким функциональным статусом по шкале 
Карновского (≥ 80 баллов) демонстрировали на 
40  % более высокую выживаемость (95  % ДИ: 
0,063–0,452, p  <  0,001). Это подчеркивает важ-
ность общего состояния пациента для прогно-
за, т.  к. пациенты с меньшим неврологическим 
дефицитом и лучшим общим состоянием легче 
переносят лечение и имеют больше шансов на 
положительный исход. В дополнение к этому, 
больные с исходными глиомами низкой степени 
злокачественности (Grade I–II), которые транс-
формировались в высокозлокачественные, име-
ли медиану общей выживаемости на 20,2  мес. 
больше, нежели с первичными ВЗГГМ (95  % 
ДИ: 0,111–0,822, p  =  0,019). Это может быть 
связано с более длительным периодом до ма-
лигнизации и лучшим ответом на лечение у 
таких пациентов.

Обсуждение

Развитие технологий визуализации и совер-
шенствование методов радиотерапии в послед-
ние годы позволяет обеспечить прецизионность 
облучения рецидивных опухолей, что повлияло 
и на отношение к повторному проведению лу-
чевого лечения, которое доказало свою эффек-
тивность при выявлении рецидива заболевания. 
При облучении опухоли, расположенной интра-
краниально, основную сложность представляет 
соблюдение баланса между эффективностью 
проводимой терапии и ее безопасностью в от-
ношении критических структур головного мозга. 

Токсичность лучевого лечения связана с суммар-
ной дозой, подводимой на орган, объемом облу-
чения и конформностью подведения дозы. 

На сегодняшний день в мире накоплен зна-
чительный опыт использования фотонной тера-
пии для повторного облучения злокачественных 
глиом, однако количество исследований, посвя-
щенных протонной терапии в данном аспек-
те, остается сравнительно небольшим. Тем не 
менее, большинство авторов едины во мнении 
касательно того, что использование метода про-
тонной терапии является наиболее перспектив-
ным для повторного облучения рецидивных ин-
тракраниальных опухолей [3, 4, 6, 7, 8, 9].

Целью нашего исследования являлась оцен-
ка результатов лечения больных с высокозло-
качественными глиомами за счет проведения 
повторных курсов лучевого лечения с исполь-
зованием активного сканирующего пучка про-
тонов. В соответствии с поставленной целью 
задачи включили в себя оценку переносимости 
и токсичности, оценку эффективности лечения 
по показателям общей выживаемости и выжи-
ваемости без прогрессирования, оценку факто-
ров прогноза выживаемости и сравнение планов 
протонной и фотонной терапии по параметрам 
дозного распределения. 

Важной особенностью нашей работы, не 
учтенной в большинстве других исследований, 
является относительная гомогенность группы по 
признаку злокачественности облучаемой опухо-
ли — включены исключительно пациенты с мор-
фологически подтвержденными рецидивными 
глиомами высокой степени злокачественности 
(Grade III–IV). Стоит отметить, что в большин-
стве рассмотренных нами работ исследуемые 
группы включали пациентов как с низкой, так 
и с высокой степенью злокачественности, что 
делает их несопоставимыми в плане факторов 
прогноза [6, 10, 11].

Одной из проблем повторного облучения 
является сложность расчета объективной куму-
лятивной дозы. Это связано с необходимостью 
детального анализа плана предшествующего ле-
чения, что возможно не во всех случаях. Имен-
но поэтому минимализация подводимой дозы на 
орган риска дает шанс на эффективное приме-
нение повторного облучения, что доказано нами 
на клинических примерах. 

Выбранный режим основывается на данных 
о возможности безопасного подведения кумуля-
тивной дозы в пределах 120  Гр. На основании 
анализа многочисленных исследований был сде-
лан вывод о том, что к увеличению общей и 
безрецидивной выживаемости приводит повы-
шение кумулятивной дозы. Однако, учитывая 
дозиметрические особенности планирования 
различных методов лучевой терапии, эскалация 
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дозы повторного облучения без существенного 
увеличения частоты осложнений становится воз-
можной только при использовании метода про-
тонной терапии [12, 13].

Средняя выживаемость пациентов после 
диагностирования ВЗГГМ составляет поряд-
ка 15  мес., и лишь 25  % больных достигают 
двухлетнего рубежа выживаемости [1]. Таким 
образом, пациенты, включенные в наше иссле-
дование, уже в некоторой степени имеют бла-
гоприятные факторы прогноза, т.  к. абсолютное 
большинство из них преодолело порог в 12 мес. 
с момента диагностики заболевания, а медиана 
времени до рецидива составила 26  мес. 

Всем пациентам было проведено комбиниро-
ванное либо комплексное лечение до диагности-
ки рецидива. Ввиду того, что они получали си-
стемную терапию в соответствующих течению 
заболевания режимах в разные сроки, провести 
анализ в зависимости от данного показателя 
было невозможно. 

У 10 пациентов, что составляет 16,7  % ис-
следуемой группы, первично определялись гли-
омы низкой степени злокачественности, которые 
подверглись трансформации с увеличением сте-
пени злокачественности с течением анамнеза. 
По литературным данным, порядка 40  % глиом 
Grade I–II малигнизируются в течение 10-летне-
го срока наблюдения [14]. Именно это опреде-
ляло диапазон длительности анамнеза в нашем 
исследовании сроками от 12  мес. до 18 лет. 

Одним из основных подходов, применяю-
щихся в случаях рецидива, является повторная 
резекция опухоли. Данное хирургическое лече-
ние было проведено в 20 случаях и выполнялось 
преимущественно с циторедуктивной целью. В 
остальных случаях повторное хирургическое 
лечение не осуществлялось в связи с риском 
развития грубого неврологического дефици-
та. Однако вывод о степени злокачественности 
опухоли делался на основании соответствующе-
го индекса накопления радиофармпрепарата при 
проведении ПЭТ–КТ. 

В ходе проведения исследования нами была 
получена возможность оценить не только безо-
пасность и эффективность, но также возможные 
факторы прогноза, способные повлиять на вы-
живаемость пациентов. 

Учитывая, что прогрессирование заболевания 
было причиной смерти в 44 из 60 наблюдений, 
и шесть смертей связаны с неспецифическими 
причинами, нами был проведен анализ общей 
выживаемости и общей болезнь-специфической 
выживаемости. 

Обращает на себя внимание, что время насту-
пления прогрессирования опухоли при повтор-
ном облучении коррелирует с имеющимися дан-
ными о периоде наступления прогрессирования 

при первичном облучении ВЗГГМ и составляет, 
в среднем, от 8 до 10  мес. [1].

Учитывая средние сроки общей и безреци-
дивной выживаемости пациентов с ВЗГГМ по-
сле комплексного лечения, полученные нами 
результаты свидетельствуют о возможности 
существенного продления жизни пациентов с 
изначально крайне неблагоприятным прогнозом 
[15].

Анализ литературы наглядно демонстрирует, 
что использование метода протонной терапии 
приводит как к увеличению общей, так и без-
рецидивной выживаемости, в среднем, на 6 мес. 
по сравнению с фотонной терапией [3, 4, 5, 7, 
8, 13].

При оценке факторов, влияющих на выживае-
мость, статистически значимыми оказались воз-
раст (p = 0,016), общесоматический статус паци-
ента (p < 0,001) и гистологический тип опухоли, 
выявляемый до прогрессирования (p  =  0,019). 

Обращает на себя внимание средний возраст 
пациентов в исследуемой группе — 44,8  года, в 
то время как, согласно данным по эпидемиоло-
гии злокачественных опухолей, средний возраст 
составляет 53,5 года [16]. 

Так, в случае, если пациенты исследуемой 
группы были моложе 43 лет, медиана срока до-
жития была на 3,7  мес. дольше, чем в группе 
пациентов старше определенного в нашем ис-
следовании возраста. По всей видимости, это 
объясняется наличием больших ресурсов к вос-
становлению у пациентов помоложе. В более 
ранних исследованиях, посвященных оценке 
факторов, оказывающих влияние на выживае-
мость как при первичных, так и при рецидив-
ных ВЗГГМ, возраст пациентов также оценивал-
ся как один из наиболее значимых [17, 18].

При анализе влияния общесоматического 
статуса было отмечено, что отсутствие невро-
логического дефицита и общих симптомов забо-
левания оказали положительное влияние на про-
должительность жизни. Данный фактор также 
оценивался как значимый практически во всех 
известных нам исследованиях [18].

Наиболее интересными и важными, на наш 
взгляд, стали данные о том, что пациенты с гли-
омами низкой степени злокачественности (НЗ-
ГГМ) в начале анамнеза обладали существенны-
ми различиями в показателях выживаемости с 
группой пациентов, первично имевших ВЗГГМ, 
достигшими разницы в 20,2  мес. Известно, что 
прогноз выживаемости пациентов с глиомами 
Grade I–II более благоприятен, чем у пациентов 
с глиомами Grade III–IV. Хотя больные с НЗГГМ 
имеют более длительный срок выживаемости, 
нежели с ВЗГГМ, естественным течением опу-
холевого процесса является анапластическая кон-
версия или дедифференцировка с повышением 
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степени злокачественности, в среднем, примерно 
через 4–5 лет после постановки диагноза. Также 
имеются данные, согласно которым проведение 
лучевой терапии в адъювантном режиме после 
хирургического лечения НЗГГМ способно отсро-
чить злокачественную трансформацию, а также 
улучшить показатели выживаемости после ее 
наступления. Несмотря на то, что все пациенты 
исследуемой группы на момент повторного об-
лучения имели подтвержденные ВЗГГМ, прогноз 
выживаемости имел различия. 

К аналогичным выводам привели более ран-
ние исследования, связанные с исследованием 
прогноза выживаемости у пациентов с рециди-
вами глиом [14, 19, 20, 21].

Одним из наиболее значимых факторов, так-
же подтвержденных другими исследователями, 
является временной период между курсами лу-
чевого лечения. Доказано, что срок с момента 
предшествующего лечения менее 12  мес. ас-
социирован с более высоким риском поздних 
лучевых осложнений. Это повлияло на выбор 
данного срока как минимально допустимого 
при отборе пациентов в исследуемой группе. 
Учитывая достаточно большой диапазон между 
предшествующим и повторным облучением в 
нашем исследовании, временной фактор оказал-
ся статистически незначимым, что, по-видимо-
му, объясняется восстановлением большинства 
постлучевых изменений тканей головного мозга 
в период до 12  мес. Однако, оценивая результа-
ты поздней токсичности, можно удостоверить-
ся в целесообразности соблюдения этого срока 
при проведении повторного облучения у данной 
группы пациентов с применением исследуемого 
метода. 

При оценке переносимости и токсичности по-
вторного облучения с использованием активного 
сканирующего пучка протонов нами отмечена 
приемлемая частота ранних и поздних лучевых 
реакций и осложнений. Ни одному из пациентов 
исследуемой группы не было прервано лечение 
в связи с непереносимостью. 

Появление радиодерматитов и алопеции в 
большинстве случаев связано с расположени-
ем опухоли в конвекситальной части больших 
полушарий, в связи с чем даже при высоком 
градиенте дозы, характерном для протонной те-
рапии, изодоза 20  Гр приходилась на кожу го-
ловы, вызывая данные реакции. 

Развитие радионекроза головного мозга было 
зафиксировано в 4,8  % случаев исследования. 
По данным различных авторов, частота ради-
онекроза при фракционированном повторном 
облучении зависит от объема, режима фракци-
онирования и дозы облучения. При использо-
вании аналогичного режима фракционирования 
с использованием фотонной терапии на группе 

из 111 пациентов в исследовании Gupta и соавт. 
частота радионекрозов достигает 12  %. Необхо-
димо отметить, что вариативность частоты ради-
онекрозов в рассмотренных нами исследованиях 
от 0 до 60  % связана, прежде всего, с малым 
количеством пациентов в исследуемых группах 
[5].

Хотя в нашей работе не проводился анализ 
исхода в зависимости от системной терапии, 
известно, что большинство пациентов получали 
бевацизумаб в рамках лечения до либо после 
проведения повторного облучения. Таким обра-
зом, назначение препарата, применяющегося для 
профилактики и лечения радионекроза, могло 
повлиять на частоту развитий реакций поздней 
лучевой токсичности. Следует отметить, что 
применение бевацизумаба на фоне повторного 
облучения доказало в настоящее время свою эф-
фективность как в повышении общей выживае-
мости, так и в снижении частоты радионекроза 
при повторном облучении ВЗГГМ [22, 23].

Заключение

Результаты исследования подтверждают: по-
вторное облучение протонами является безопас-
ным и эффективным методом лечения рецидивов 
глиом. Ключевые преимущества метода включа-
ют высокую конформность дозы, минимальный 
риск радионекроза и возможность дозной эска-
лации. Перспективы дальнейших исследований 
заключаются во внедрении гибридных протоко-
лов, сочетающих протонную терапию с таргет-
ной или иммунотерапией, а также проведении 
многоцентровых исследований для валидации 
результатов.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest
The authors declare no conflict of interest.

Финансирование
Исследование не имело спонсорской поддержки.
Funding
The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и биоэтики
Проведение исследования и лечение пациентов осу-
ществлялось в соответствии с этическими принципами 
Хельсинкской декларации. Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие в ис-
следовании и проведение лечения. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом МРНЦ 
им.  А.Ф.  Цыба №  327 от 24.10.2018.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study and treatment of patients were conducted in 
accordance with the ethical principles of the Declaration 
of Helsinki. All patients signed voluntary informed consent 
to participate in the study and receive treatment. The study 
protocol was approved by the Local Ethics Committee of the 



1011VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

A. Tsyb Medical Radiological Research Center (Protocol No. 
327, October 24, 2018).

Участие авторов
Медведева К.Е.  —  лечение пациентов, проведение стати-
стического анализа, написание рукописи;
Гулидов И.А.  —  существенный вклад в дизайн исследо-
вания, научное руководство, редактура статьи;
Лемаева А.А.  —  лечение пациентов описанной группы;
Иванов С.А.  —  научное редактирование статьи;
Каприн А.Д.  —  научное редактирование статьи.
Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за 
все аспекты работы, подразумевающую надлежащее изу-
чение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions
Medvedeva K.E.  —  patients’ treatment, statistical analysis, 
manuscript drafting;
Gulidov I.A.  —  significant contribution to the study design, 
scientific supervision, and critical revision of the manuscript;
Lemaeva A.A. — clinical management of the patient cohort;
Ivanov S.A.  —  scientific editing of the manuscript;
Kaprin A.D.  —  critical revision of the manuscript.
All authors have approved the final version of the article 
before publication, agreed to assume responsibility for all 
aspects of the work, implying proper review and resolution 
of issues related to the accuracy or integrity of any part of 
the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Rabab’h O., Al-Ramadan A., Shah J., et.al. Twenty Years 

After Glioblastoma Multiforme Diagnosis: A Case of Long-
Term Survival. Cureus. 2021; 13(6): e16061.-DOI: https://
doi.org/10.7759/cureus.16061.-URL: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/34345547/.

2.	 Измайлов Т.Р. Стандарты лучевого лечения глиобластом. 
Злокачественные опухоли. 2023; 13(3s1): 77-79.-DOI: 
https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-77-
79.-URL: https://www.malignanttumors.org/jour/article/
view/1188. [Izmailov T.R. Standards of radiation treatment 
of glioblastomas. Malignant Tumors. 2023; 13(3s1): 77-79.-
DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-
77-79.-URL: https://www.malignanttumors.org/jour/arti-
cle/view/1188 (in Rus)].

3.	 Amelio D., Scratoni D., Farace P., et al. Proton ther-
apy reirradiation in difficult-to-treat recurrent glio-
blastoma. International Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2017; 99(2): E63-E64.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
ijrobp.2017.06.741.-URL: https://www.redjournal.org/
article/S0360-3016(17)31793-5/fulltext.

4.	 Macdonald T., Sackett J., Gaskill-Shipley M., et al. Neu-
rologic events and outcomes in patients receiving proton 
and photon reirradiation for high grade non-codeleted gli-
omas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2023; 117(2S): e133-
e134.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2023.06.936.-
URL: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0360301623053701?via%3Dihub.

5.	 Gupta T., Maitre M., Maitre P., et al. High-dose salvage re-ir-
radiation for recurrent/progressive adult diffuse glioma: heal-
ing or hurting? Clin Transl Oncol. 2021; 23(7): 1358-1367.-
DOI: https://doi.org/10.1007/s12094-020-02526-0.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33528810/.

6.	 Galle J.O., McDonald M.W., Simoneaux V., Buchsbaum J.C. 
Reirradiation with proton therapy for recurrent gliomas. Int J 

Part Ther. 2015; 2(1): 11-18.-DOI: https://doi.org/10.14338/
THEIJPT-14-00029.1.-URL: https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S2331518024000118.

7.	 Saeed A., Kharinar M., Sharma A., et al. Clinical outcomes 
in patients with recurrent glioblastoma treated with proton 
beam therapy reirradiation: Analysis of the multi-institu-
tional proton collaborative group registry. Adv Radiat On-
col. 2020; 5(5): 978-983.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
adro.2020.03.022 .-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/33083661/.

8.	 Press R., Halasz L., Vargas C., et al. Outcomes after pro-
ton therapy reirradiation for malignant glioma: Prospective 
analysis of over 100 patients from the Proton Collaborative 
Group. Adv Radiat Oncol. 2021; 5: 978-983.-DOI: https://
doi.org/10.21203/rs.3.rs-499865/v1.-URL: https://www.
researchsquare.com/article/rs-499865/v1.

9.	 McGovern S., Luo D., Johnson M., et al. Prospective tri-
al of conventionally fractionated dose constraints for re-ir-
radiation of primary brain tumors. Pract Radiat Oncol. 
2023; 13(3): 231-238.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.
prro.2022.12.006.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/36596356/.

10.	 Mizumoto M., Okumura T., Ishikawa E., et al. Reirradia-
tion for recurrent malignant brain tumor with radiotherapy or 
proton beam therapy: Technical considerations based on ex-
perience at a single institution. Strahlentherapie und Onkol-
ogie. 2013; 189(8): 656-663.-DOI: https://doi.org/10.1007/
s00066-013-0390-6.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/23824106/.

11.	 Desai B., Rockne M., Rademaker A., et al. Overall sur-
vival (OS) and toxicity outcomes following large-volume 
re-irradiation using proton therapy (PT) for recurrent gli-
oma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014; 90(1): S286.-
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2014.05.971.-
URL: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0360301614016228?via%3Dihub.

12.	 Mayer R., Sminia P. Reirradiation tolerance of the human 
brain. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008; 70(5): 1350-1360.-
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2007.08.015.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18037587/.

13.	 Navarria P., Minniti G., Clerici E., et al. Re-irradiation for 
recurrent glioma: outcome evaluation, toxicity and prog-
nostic factors assessment. A multicenter study of the Ra-
diation Oncology Italian Association (AIRO). J Neuroon-
col. 2019; 142(1): 59-67.-DOI: https://doi.org/10.1007/
s11060-018-03059-x.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/30515706/.

14.	 Nakasu S., Nakasu Y. Malignant progression of diffuse 
low-grade gliomas: A systematic review and meta-analysis 
on incidence and related factors. Neurol Med Chir (To-
kyo). 2022; 62(4): 177-185.-DOI: https://doi.org/10.2176/
jns-nmc.2021-0313.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/35197400/.

15.	 Goff K.M., Zheng C., Alonso-Basanta M. Proton radiothera-
py for glioma and glioblastoma. Chinese Clinical Oncology. 
2022; 11(6).-DOI: https://doi.org/10.21037/cco-22-92.-
URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36632979/.

16.	 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокаче-
ственные новообразования в России в 2022 году (заболе-
ваемость и смертность). Москва. 2023: 275. [Kaprin A.D., 
Starinskiy V.V., Shakhzadova A.O. Malignant neoplasms in 
Russia in 2022 (morbidity and mortality). Moscow. 2013: 
275 (In Rus)].

17.	 Combs S.E., Niyazi M., Adeberg S., et al. Re-irradiation of 
recurrent gliomas: pooled analysis and validation of an es-

https://doi.org/10.7759/cureus.16061
https://doi.org/10.7759/cureus.16061
https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-77-79
https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-77-79
https://www.malignanttumors.org/jour/article/view/1188
https://www.malignanttumors.org/jour/article/view/1188
https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-77-79
https://doi.org/10.18027/2224-5057-2023-13-3s1-77-79
https://www.malignanttumors.org/jour/article/view/1188
https://www.malignanttumors.org/jour/article/view/1188
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2017.06.741
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2017.06.741
URL:%20https://www.redjournal.org/article/S0360-3016(17)31793-5/fulltext
URL:%20https://www.redjournal.org/article/S0360-3016(17)31793-5/fulltext
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2023.06.936
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301623053701?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301623053701?via%3Dihub
https://doi.org/10.1007/s12094-020-02526-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33528810/
https://doi.org/10.14338/THEIJPT-14-00029.1
https://doi.org/10.14338/THEIJPT-14-00029.1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2331518024000118
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2331518024000118
https://doi.org/10.1016/j.adro.2020.03.022
https://doi.org/10.1016/j.adro.2020.03.022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33083661/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33083661/
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-499865/v1
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-499865/v1
URL:%20https://www.researchsquare.com/article/rs-499865/v1
URL:%20https://www.researchsquare.com/article/rs-499865/v1
https://doi.org/10.1016/j.prro.2022.12.006
https://doi.org/10.1016/j.prro.2022.12.006
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36596356/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36596356/.
https://doi.org/10.1007/s00066-013-0390-6
https://doi.org/10.1007/s00066-013-0390-6
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23824106/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23824106/.
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2014.05.971
URL:%20https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301614016228?via%3Dihub
URL:%20https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301614016228?via%3Dihub
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2007.08.015
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18037587/
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18037587/
https://doi.org/10.1007/s11060-018-03059-x
https://doi.org/10.1007/s11060-018-03059-x
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30515706/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30515706/.
https://doi.org/10.2176/jns-nmc.2021-0313
https://doi.org/10.2176/jns-nmc.2021-0313
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35197400/
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35197400/
https://doi.org/10.21037/cco-22-92
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36632979/


1012 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2427

tablished prognostic score-report of the Radiation Oncology 
Group (ROG) of the German Cancer Consortium (DKTK). 
Cancer Med. 2018; 7(5): 1742-1749.-DOI: https://doi.
org/10.1002/cam4.1425.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/29573214/.

18.	 Jilla S., Prathipati A., Subramanian B.V., et al. Impact 
of various prognostic factors on survival in glioblasto-
ma: tertiary care institutional experience. Ecancermedical-
science. 2022; 16: 1386.-DOI: https://doi.org/10.3332/
ecancer.2022.1386.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/35919238/.

19.	 Liu Y., Chen H., Li G., et al. Radiotherapy delays malig-
nant transformation and prolongs survival in patients with 
IDH-mutant gliomas. Cancer Biol Med. 2022; 19(10): 
1477-1486.-DOI: https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-
3941.2022.0472.-URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/36350001/.

20.	 Сарычева М.М., Важенин А.В., Мозерова Е.Я., et al. 
Трансформация глиом низкой степени злокачественно-
сти в высоко злокачественные глиомы головного мозга. 
Вестник Российского научного центра рентгенорадио-
логии. 2020; 20(2): 129-143. -URL: https://cyberleninka.
ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-
zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-
golovnogo-mozga. [Sarycheva M.M., Vazhenin A.V., Moz-
erova E.Ya., et al. Transformation of low-grade malignant 
gliomas into highly malignant brain gliomas. Bulletin of 
the Russian Scientific Center of Roentgenoradiology. 2020; 
20(2): 129-143.-URL: https://cyberleninka.ru/article/n/

transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvenno-
sti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-moz-
ga (in Rus)].

21.	 Gulidov I., Gordon K., Semenov A., et al. Proton re-irradi-
ation of unresectable recurrent brain gliomas: clinical out-
comes and toxicity. J BUON. 2021; 26(3): 970-976.-URL: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34268961/.

22.	 Helis C.A., Prim S.N., Cramer C.K., et al. Clinical outcomes 
of dose-escalated re-irradiation in patients with recurrent 
high-grade glioma. Neurooncol Pract. 2022; 9(5): 390-401.-
DOI: https://doi.org/10.1093/nop/npac032.-URL: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36134018/.

23.	 Солодкий В.А., Измайлов Т.Р., Полушкин П.В. Срав-
нение эффективности протонной и фотонной терапии 
у пациентов с глиомами головного мозга. Сибирский 
онкологический журнал. 2021; 20(2): 127-135.-DOI: 
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-2-127-
135.-URL: https://www.siboncoj.ru/jour/article/
view/1765?locale=ru_RU. [Solodkiy V.A., Izmailov T.R., 
Polushkin P.V. Сравнение эффективности протонной и 
фотонной терапии у пациентов с глиомами головного 
мозга. Siberian Journal of Oncology. 2021; 20(2): 127-
135.-DOI: https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-
2-127-135.-URL: https://www.siboncoj.ru/jour/article/
view/1765?locale=ru_RU (In Rus)].

Поступила в редакцию / Received / 02.07.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 14.08.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 25.09.2025

Сведения об авторах / Authors information / ORCID

Кира Евгеньевна Медведева / Kira E. Medvedeva / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6844-3076, eLibrary 
SPIN: 4547-5933, Researcher ID (WOS): ABG-5071-2020, Author ID (Scopus): 57209497853.

Игорь Александрович Гулидов / Igor A. Gulidov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2759-297X, eLibrary 
SPIN: 2492-5581, Researcher ID (WOS): P-6870-2018, Author ID (Scopus): 597359.

Алена Алексеевна Лемаева / Alyona A. Lemaeva / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0000-2864-1211, eLibrary 
SPIN: 4009-9167.

Сергей Анатольевич Иванов / Sergei A. Ivanov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7689-6032, eLibrary 
SPIN: 4264-5167, Researcher ID (WOS): N-8221-2017, Author ID (Scopus): 16070399200.

Андрей Дмитриевич Каприн / Andrey D. Kaprin / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415, eLibrary 
SPIN: 1759-8101, Author ID (Scopus): 6602709853.

https://doi.org/10.1002/cam4.1425
https://doi.org/10.1002/cam4.1425
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29573214/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29573214/.
https://doi.org/10.3332/ecancer.2022.1386
https://doi.org/10.3332/ecancer.2022.1386
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35919238/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35919238/.
https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2022.0472
https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2022.0472
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36350001/.
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36350001/.
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://cyberleninka.ru/article/n/transformatsiya-gliom-nizkoy-stepeni-zlokachestvennosti-v-vysoko-zlokachestvennye-gliomy-golovnogo-mozga
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34268961/
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34268961/
https://doi.org/10.1093/nop/npac032
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36134018/
URL:%20https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36134018/
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-2-127-135
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-2-127-135
URL:%20https://www.siboncoj.ru/jour/article/view/1765?locale=ru_RU
URL:%20https://www.siboncoj.ru/jour/article/view/1765?locale=ru_RU
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-2-127-135
https://doi.org/10.21294/1814-4861-2021-20-2-127-135
URL:%20https://www.siboncoj.ru/jour/article/view/1765?locale=ru_RU
URL:%20https://www.siboncoj.ru/jour/article/view/1765?locale=ru_RU
https://orcid.org/0000-0001-6844-3076
https://orcid.org/0000-0002-2759-297X
https://orcid.org/0009-0000-2864-1211
https://orcid.org/0000-0001-7689-6032
https://orcid.org/0000-0001-8784-8415


1013VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, № 5
УДК 616-006.484
DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2276

© К.А.  Чижова1, Д.А.  Гуляев1,2, В.Ю.  Чиркин1, И.А.  Курносов3

Влияние объема резекции глиобластомы IDH-wildtype на выживаемость
1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 
центр имени  В.А.  Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Северо-Западный государственный медицинский университет имени  И.И.  Мечникова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

3Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени  Н.Н.  Петрова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, 

Российская Федерация

© Kseniya  A.  Chizhova1, Dmitriy  A.  Gulyaev1,2, Vladislav  Yu.  Chirkin1, Ivan  A.  Kurnosov3

Influence of Extent of IDH Wild-Type Glioblastoma Resection on Survival
1Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, the Russian Federation

2North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, the Russian Federation
3N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg, the Russian Federation

Цель. Оценка объема резекции и его влияния на про-
гноз у пациентов с глиобластомой IDH-wildtype. 

Материалы и методы. Проанализированы результа-
ты лечения 63 пациентов с глиобластомами IDH-wildtype 
grade  4. Радикальность резекции опухоли стадировалась с 
использованием критериев RANO (2023). Измерение до- и 
послеоперационных объемов опухоли проводилось путем 
полуавтоматической или ручной сегментации. Статистиче-
ский анализ выполнялся с помощью программы StatTech v. 
4.7.0 (разработчик  —  ООО «Статтех», Россия). 

Результаты. При оценке взаимосвязи общей выживае-
мости с до- и послеоперационными объемами контрастиру-
емой части глиобластомы и FLAIR-зоны с помощью метода 
регрессии Кокса единственным предиктором, влияющим на 
выживаемость, был послеоперационный объем контрасти-
руемой части  —  при увеличении оставшегося объема кон-
трастируемой части на 1 см3 риски умерших увеличивались 
в 1,046  раза (p  =  0,018). При оценке взаимосвязи общей 
выживаемости в зависимости от класса резекции по кри-
териям RANO (2023), различия общей выживаемости, оце-
ненные с помощью теста отношения правдоподобия, были 
статистически значимы (p  =  0,012). Риск  смерти увеличи-
вался при классе резекции 3Б в 3,356  раза. 

Заключение. Полное удаление контрастируемой части 
глиобластомы является важной целью хирургического ле-
чения, однако невозможно с той же категоричностью утвер-
ждать о целесообразности резекции FLAIR-зоны. Критерии 
RANO отчетливо демонстрируют свою эффективность для 
оценки степени резекции у пациентов с глиобластомами 
IDH-wildtype.
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Aim. To evaluate the extent of resection and its impact on 
prognosis in patients with IDH wild-type glioblastoma.

Materials and Methods. The treatment outcomes of 63 
patients with IDH-wildtype grade 4 glioblastoma were ana-
lyzed. Radicality of resection was staged according to the Re-
sponse Assessment in Neuro-oncology (RANO) criteria for as-
sessing the extent of resection in glioblastoma (2023). Pre- and 
post-operative tumor volumes were measured by semi-automat-
ed or manual segmentation. Statistical analysis was performed 
using StatTech v. 4.7.0 (developer - Stattech LLC, Russia).

Results. When Cox regression was used to assess the rela-
tionship between overall survival and the pre- and post-opera-
tive volumes of the contrast-enhancing part of the glioblastoma 
and the FLAIR zone, the only predictor affecting survival was 
the post-operative volume of the contrast-enhancing part - for 
every 1 cm3 increase in the remaining volume of the con-
trast-enhancing part, the risk of death increased by 1.046 times 
(p = 0.018). When evaluating the relationship between overall 
survival and resection class according to the RANO criteria 
(2023), the differences in overall survival were statistically sig-
nificant using the likelihood ratio test (p = 0.012). The risk of 
death increased 3.356-fold with resection class 3B.

Conclusion. Complete removal of the contrast-enhancing 
part of the glioblastoma is an important goal of surgical treat-
ment, but the same cannot be said for the usefulness of FLAIR 
zone resection. The RANO criteria clearly demonstrate their 
value in assessing the extent of resection in patients with IDH 
wild-type glioblastoma.
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Введение 

Несмотря на активную разработку новых 
методов лечения пациентов с глиобластома-
ми  (ГБМ)    таргетной терапии, ингибиторов 
иммунных точек, дендритных и пептидных вак-
цин, CAR-T клеточной терапии, хирургическая 
резекция остается первым и основным методом 
лечения данных больных [1]. Это обусловлено 
рядом факторов  —  высокой внутриопухолевой 
гетерогенностью, наличием и поддержанием по-
пуляции стволовых клеток глиобластомы, ради-
орезистентностью и др. [1−5].

По данным ряда авторов, максимально воз-
можный объем удаленной опухоли благоприят-
но влияет на объективные показатели, такие как 
общая и безрецидивная выживаемость, а также 
качество жизни, в том числе пациент-ориенти-
рованное [6, 7]. Однако границы объема резек-
ции, влияющего на прогноз, широко варьируют 
в различных работах. 

В последние годы обсуждается место супра-
тотальной резекции в хирургии глиальных опу-
холей, включая глиобластому [8, 9, 10]. В целом 
под данным термином подразумевается удаление 
за пределами контрастируемой части глиобласто-
мы, но в пределах гиперинтенсивного сигнала в 
режимах T2/FLAIR  —  то есть в пределах некон-
трастируемой ее части. Гиперинтенсивный сигнал 
в режиме T2-FLAIR содержит в себе как участ-
ки опухоли, так и вазогенный перитуморальный 
отек. На сегодняшний день не существует досто-
верных методов для точного различия двух этих 
компонентов и, следовательно, формально одина-
ковые по объему резекции гистологически могут 
быть принципиально различны [9]. 

Важным аспектом в решении данного вопро-
са является то, что в большинстве проводимых 
ранее исследований объем резекции оценивался 
в процентах от всего объема опухоли. В послед-
ние годы предполагается, что остаточный объем 
опухоли имеет большее значение для прогноза, 
нежели процент удаленного объема [11]. К тому 
же в ранних работах при оценке большинства 
результатов не использовалась классификация 
опухолей ЦНС по ВОЗ 5-й редакции, в связи с 
чем в выборки включались и IDH-положитель-
ные опухоли, исходно имеющие совершенно 
другой прогноз и сроки выживаемости [12, 13]. 

Таким образом, для оценки влияния объема 
резекции на прогноз у пациентов с глиобласто-
мой IDH-wildtype целесообразно проведение ко-
гортных проспективных исследований.

Материалы и методы

Были проанализированы результаты лечения 
63  пациентов с глиобластомами IDH-wildtype 

grade  4, проходивших хирургическое лечение 
в отделении нейрохирургии №  5 НМИЦ им. 
В.А. Алмазова с 2019 по 2024 г. Все больные не 
были ранее оперированы, на момент окончания 
исследования (декабрь 2024  г.) летальный ис-
ход наступил у 59 пациентов. Распределение по 
полу было относительно равным — 27 (42,9 %) 
женщин и 36 (57,1 %) мужчин. Средний возраст 
исследуемых  —  59,48 ± 10,39 года. Медиана 
общей выживаемости составила 10  мес. (Q16,0; 
Q315,5) Всем больным проводилась микрохирур-
гическая резекция опухоли.

Радикальность резекции глиобластом уста-
навливалась с использованием критериев RANO 
для оценки степени резекции при глиобласто-
ме (2023) [11]. Данные прогностические ка-
тегории стратифицируют пациентов исклю-
чительно по объему остаточных компонентов 
опухоли  —  контрастируемого (CE) и некон-
трастируемого. При 1  классе резекции должно 
остаться 0  см3 СE-части +  ≤  5  см3 неконтрасти-
руемой части, при 2А классе резекции  — 0  см3 

CE-части + > 5  см3 неконтрастируемой части, 
при 2Б классе резекции  — ≤ 1  см3 CE-части, 
при 3А классе резекции  — ≤ 5  см3 CE-части, 
при 3Б классе резекции — ≥ 5 см3 CE-части, 4-й 
класс резекции  —  отсутствие изменения объе-
ма (биопсия). За неконтрастируемый компонент 
глиобластомы принимали весь объем гиперин-
тенсивного сигнала в режиме T2/FLAIR.

Измерение до- и послеоперационных объемов 
опухоли проводилось путем полуавтоматической 
или ручной сегментации с использованием про-
граммы INOBITEC версия 2.13.0. Статистиче-
ский анализ выполнялся с помощью программы 
StatTech v. 4.7.0 (разработчик — ООО «Статтех», 
Россия). Нормальность распределения определя-
лась с помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. Показатели с нормальным распределе-
нием описывались с использованием средних 
арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), при отсутствии нормального 
распределения данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Оценка функции выживаемости пациен-
тов проводилась по методу Каплана–Мейера. 
Анализ выживаемости пациентов проводился 
по методу регрессии Кокса. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

У всех оперированных больных (n = 63) был 
проведен анализ объема CE-части и FLAIR-зо-
ны глиобластомы до и после операции. Медиа-
на CE-части до операции составила 31,20  см3, 
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Таблица 1. Риски летального исхода в зависимости от влияния объемов контрастируемой (CE) 
и неконтрастируемой частей глиобластомы

Фактор риска ОР; 95  % ДИ p

Дооперационный объем CE-части 1,003; 0,990–1,016 0,676

Оставшийся объем CE-части 1,046; 1,013–1,080 0,006*

Дооперационный объем FLAIR-зоны 1,012; 0,976–1,049 0,511

Оставшийся объем FLAIR-зоны 0,991; 0,956–1,027 0,605

ОР — отношение рисков.

Table 1. Risks of death as a function of the volume of the contrast-enhanced (CE) 
and non-enhanced parts of the glioblastoma

Risk factor HR; 95  % CI p

Preoperative volume of CE-part 1.003; 0.990–1.016 0.676

Residual volume of CE-part 1.046; 1.013–1.080 0.006*

Preoperative volume of FLAIR-zone 1.012; 0.976–1.049 0.511

Residual volume of FLAIR-zone 0.991; 0.956–1.027 0.605

HR — hazard ratio.

Рис  1. Распределение пациентов по степени резекции в соответствии с критериями RANO
Fig. 1. Distribution of patients by extent of resection according to RANO criteria

(Q114,80; Q349,50). Минимальный объем CE-ча-
сти до операции составил 1  см3, максималь-
ный  —  104  см3. Средний дооперационный объ-
ем FLAIR-зоны — 46,95 ± 33,02 см3 (95 %; ДИ 
38,63–55,26). Минимальный объем FLAIR-зо-
ны до операции составил 4,8  см3, максималь-
ный  —  136,6  см3. Медиана CE-части после 
операции составила 0,00  см3, (Q10,00; Q39,80). 
Минимальный объем CE-части после операции 
составил 0  см3, максимальный  —  45,7  см3. 
Средний объем FLAIR-зоны после операции со-
ставил 42,54 ± 34,24 см3, 95 % ДИ 39,92–51,17. 
Минимальный объем FLAIR-зоны после опера-
ции составил 0 см3, максимальный — 136,6 см3. 

Различия общей выживаемости в зависимо-
сти от до- и послеоперационных объемов CE-ча-
сти ГБМ и FLAIR-зоны, оцененные с помощью 

теста отношения правдоподобия, были статисти-
чески значимы (p = 0,018).

При оценке взаимосвязи общей выживае-
мости с до- и послеоперационными объемами 
CE-части ГБМ и FLAIR-зоны с помощью мето-
да регрессии Кокса единственным предиктором, 
влияющим на выживаемость, был послеопера-
ционный объем контрастируемой части  —  при 
увеличении оставшегося объема контрастиру-
емой части на 1  см3 риски летального исхода 
увеличивались в 1,046 раза (табл.  1).

Распределение пациентов по степени резек-
ции в соответствии с критериями RANO пред-
ставлено на рис.  1.

Был проведен анализ общей выживаемости 
у исследуемых в зависимости от класса ре-
зекции по критериям RANO (2023). На рис.  2 
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представлены кривые дожития Каплана–Майера 
у пациентов с различными классами резекции. 
Для корректного статистического анализа клас-
сы 2А и 2Б ввиду небольшого количества на-
блюдений в классе 2Б (n = 2) были объединены. 

Медиана срока дожития в группе 1 клас-
са составила 15,00  мес. от начала наблюде-
ния (95  % ДИ: 5,00–19,00  мес.), в группе 2А 
и 2Б классов  —  11,00  мес. от начала наблю-
дения (95  % ДИ: 7,00–17,00  мес.), в группе 
3А класса  —  11,00  мес. от начала наблюдения 
(95  % ДИ: 6,00–19,00  мес.), в группе 3Б клас-

са — 8,00 мес. от начала наблюдения (95 % ДИ: 
4,00–10,00 мес.). Таким образом, медиана выжи-
ваемости была наибольшей в группе резекции 1 
класса (15  мес.), а наименьшей  —  в группе 3Б 
класса (8  мес.). 

Различия общей выживаемости, оцененные 
с помощью теста отношения правдоподобия, 
были статистически значимы (p = 0,012).

При оценке взаимосвязи общей выживаемо-
сти с изучаемыми факторами с помощью метода 
регрессии Кокса риск  смерти увеличивался при 
классе резекции 3Б в 3,356 раза (табл.  2).

Рис. 2. Кривые общей выживаемости в зависимости от класса резекции по критериям RANO (2023)
Fig. 2. Overall survival curves depending on the class of resection according to RANO criteria (2023)
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Обсуждение

В настоящее время нет единого мнения отно-
сительно объема резекции у пациентов с глиоб-
ластомами, однозначно влияющего на прогноз. 
Одна из первых работ, посвященных значимости 
объема резекции у пациентов с глиобластомами 
с оценкой объема удаленной опухоли по данным 
МРТ, была опубликована Lacroix M. и соавт. в 
2001  г. [14]. По данным проведенного авторами 
исследования, преимущество в общей выжива-
емости было у пациентов с опухолью, удален-
ной на 98  % или более. В дальнейшем многие 
работы, проводившие объемную оценку степени 
резекции, были сосредоточены на проценте уда-
ленного объема опухоли [15–17]. Grabowski M. 
и соавт. в 2014 г. впервые предположили, что аб-
солютный остаточный объем глиобластомы мо-
жет быть более важным фактором для прогноза, 
нежели относительное уменьшение объема [17]. 
Позже Gerritsen  J.K.W. и соавт. изучили влия-
ние удаленных объемов и остаточных объемов 
злокачественных глиом на выживаемость у 1047 
пациентов. И те и другие показатели были ста-
тистически значимо связаны с улучшением вы-
живаемости, однако остаточный объем оказался 
более сильным прогностическим фактором [18]. 

В 2021 г. группой RANO была предложе-
на система классификации, которая сочетает 
в себе относительное уменьшение опухоли и 
абсолютный остаточный ее объем [19]. Одна-
ко всего через два года группа опубликовала 
пересмотренные критерии для оценки степени 
резекции при глиобластоме, основанные только 
на остаточных объемах опухоли [11]. В этом же 
году Bjorland  L.S. и соавт. первыми оценили 
данную систему классификации в своей работе 
[20]. Интересно, что, по данным их исследова-
ния, из 235 пациентов не было ни одного с су-
пратотальной резекцией (класс  1 по критериям 
RANO). При этом авторы так же выявили разли-

чия в выживаемости между классами  —  класс 
2A имел медианную выживаемость 20,0 мес., в 
то время как и медиана выживаемости класса 
2Б составляла 11,1  мес., p < 0,001. В нашем 
исследовании различия в общей выживаемости 
между классами резекции по критериям RANO 
также являлись статистически значимыми (p = 
0,012). Согласно результатам, как показано на 
кривой Каплана–Майера (рис.  2), тенденция к 
более длительным срокам выживаемости также 
увеличивалась с увеличением объема резекции. 
Примечательно, что все классы резекции, кро-
ме 1, не учитывают, насколько объемной была 
резекция FLAIR-зоны, делая ключевым аспек-
том в первую очередь полную резекцию кон-
трастируемой части. Факт необходимости пол-
ного удаления CE-части подчеркивает и то, что 
в нашем исследовании только объем остаточ-
ной контрастируемой части глиобластомы IDH-
wildtype являлся независимым предиктором 
общей выживаемости пациентов. Увеличение 
оставшегося объема контрастируемой части на 
1 м3 приводило к росту риска смерти на 4,6 %. 
Неоднородность FLAIR-зоны, которая сама по 
себе является совокупностью перифокально-
го отека с расположенными в ней участками 
nCE глиобластомы в различных соотношени-
ях, а также отсутствием на настоящее время 
точных инструментов, способных надежно и 
точно разграничить два этих компонента, при-
водит к тому, что различные по объему резек-
ции опухоли в итоге приравниваются к одному 
и тому же классу. Данный факт объясняет и 
неоднородность результатов, получаемых дру-
гими исследователями. Guerrini  F. и соавт. в 
2022  г. опубликовали метаанализ об определе-
нии супратотальной резекции различными ис-
следователями и ее влиянии на выживаемость 
и функциональные исходы. Статистический 
анализ выявил высокую и значительную неод-
нородность между исследованиями (p < 0,001). 

Таблица 2. Риски летального исхода в зависимости от степени резекции по критериям RANO

Фактор риска ОР; 95  % ДИ p

Степень резекции 2А и 2Б 1,162; 0,497–2,720 0,729

Степень резекции 3А 1,576; 0,590–4,211 0,364

Степень резекции 3Б 3,356; 1,354–8,321 0,009*

ОР — отношение рисков.

Table 2. Risks of death depending on the degree of resection according to RANO criteria

Risk factor HR; 95  % CI p

Extent of resection 2А and 2Б 1.162; 0.497–2.720 0.729

Extent of resection 3А 1.576; 0.590–4.211 0.364

Extent of resection 3Б 3.356; 1.354–8.321 0.009*

HR — hazard ratio.

https://pure.eur.nl/en/persons/jasper-gerritsen
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bjorland+LS&cauthor_id=37868696
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bjorland+LS&cauthor_id=37868696
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Рассчитанный объединенный HR составил 0,64 
(0,41–1,00, p = 0,052); таким образом, авторы 
пришли к выводу, что доказательства, под-
тверждающие преимущество супратотальной 
резекции над тотальной в отношении влияния 
на общую и безрецидивную выживаемость, 
слабы [21]. Тем не менее, остаточный объем 
CE-компартмента глиобластомы, в отличие от 
FLAIR-зоны, более однороден по своему соста-
ву, и следует стремиться к его полному удале-
нию. Резекция FLAIR-зоны приносит пользу у 
пациентов с глиобластомами только в том слу-
чае, если не ухудшает функциональный статус 
пациента. Это же подчеркивают данные обзо-
ра, посвященного онкологической роли супра-
тотальной резекции, опубликованного группой 
RANO в 2024  г. [22].

Заключение

Таким образом, полное удаление контрасти-
руемой части глиобластомы является важной це-
лью хирургического лечения, однако невозможно 
с той же категоричностью утверждать о целесо-
образности резекции FLAIR-зоны. В ряде слу-
чаев это может ухудшить качество жизни, что, 
в свою очередь, влияет на прогноз. При этом 
критерии RANO отчетливо демонстрируют свою 
эффективность для оценки степени резекции у 
пациентов с глиобластомами IDH-wildtype.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests
The authors declare no conflict of interest.

Финансирование
Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding
The study was performed without external funding

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией по правам человека (2013). Все больные 
подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study was performed in accordance with the ethical 
standards of the Declaration of Helsinki (2013). All patients 
gave written informed consent to participate in the study.

Участие авторов
Чижова К.А.  дизайн и концепция исследования, сбор 
материала, поиск и анализ источников литературы, со-
ставление черновика рукописи;
Гуляев Д.А.  дизайн и концепция исследования, науч-
ное редактирование статьи.
Чиркин В.Ю.  дизайн и концепция исследования, на-
учное редактирование статьи, составление черновика ру-
кописи;
Курносов И.А.  поиск и анализ источников литературы, 
научное редактирование статьи.

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность 
за все аспекты работы, подразумевающую надлежащее 
изучение и решение вопросов, связанных с точностью 
или добросовестностью любой части работы.
Authors’ contributions
Kseniya A. Chizhova developed the study concept and design, 
drafted the manuscript, and performed the literature search;
Dmitriy A. Gulyaev developed the study concept and design, 
edited the manuscript;
Vladislav Yu. Chirkin developed the study concept and 
design, drafted the manuscript;
Ivan A. Kurnosov conducted the literature review, edited the 
manuscript;
All authors have approved the final version of the article 
before publication, agreed to assume responsibility for all 
aspects of the work, implying proper review and resolution 
of issues related to the accuracy or integrity of any part of 
the work.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	 Nelson T.A., Dietrich J. Investigational treatment strategies 

in glioblastoma: progress made and barriers to success. 
Expert Opin Investig Drugs. 2023; 32(10): 921-930.-DOI: 
10.1080/13543784.2023.2267982.

2.	 Ali M.Y., Oliva C.R., Noman A.S.M., et al. Radioresis-
tance in glioblastoma and the development of radiosensi-
tizers. Cancers (Basel). 2020; 12(9): 2511.-DOI: 10.3390/
cancers12092511.

3.	 Hassn Mesrati M., Behrooz A.B., Y. Abuhamad A., et al. 
Understanding Glioblastoma Biomarkers: Knocking a Moun-
tain with a Hammer. Cells. 2020; 9(5): 1236.-DOI: 10.3390/
cells9051236.

4.	 Schonberg D.L., Lubelski D., Miller T.E., et al. Brain tu-
mor stem cells: Molecular characteristics and their impact on 
therapy. Mol Aspects Med. 2014; 39: 82-101.-DOI: 10.1016/j.
mam.2013.06.004.

5.	 Чернов А., Балдуева И., Нехаева Т., et al. Молекулярные 
механизмы множественной лекарственной устойчивости 
глиобластом человека. Вопросы онкологии. 2022; 67(1), 
20-28.-DOI: 10.37469/0507-3758-2021-67-1-20-28. [Chernov 
A., Baldueva I., Nekhaeva T., et al. The molecular mech-
anisms of multidrug resistance of human glioblastomas. 
Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2022; 67(1): 
20-28.-DOI: 10.37469/0507-3758-2021-67-1-20-28 (In Rus)].

6.	 Brown T.J., Brennan M.C., Li M., et al. Association of the 
extent of resection with survival in glioblastoma: A system-
atic review and meta-analysis. JAMA Oncol. 2016; 2(11): 
1460-1469.-DOI: 10.1001/jamaoncol.2016.1373.

7.	 Nabors L.B., Portnow J., Ahluwalia M., et al. Central ner-
vous system cancers, version 3.2020, NCCN clinical prac-
tice guidelines in oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2020; 
18(11): 1537-1570.-DOI: 10.6004/jnccn.2020.0052.

8.	 Li Y.M., Suki D., Hess K., et al. The influence of maximum 
safe resection of glioblastoma on survival in 1229 patients: 
Can we do better than gross-total resection? J Neurosurg. 
2016; 124(4): 977-988.-DOI: 10.3171/2015.5.JNS142087

9.	 Dimou J., Beland B., Kelly J. Supramaximal resection: A 
systematic review of its safety, efficacy and feasibility in 
glioblastoma. J Clin Neurosci. 2020; 72: 328-334.-DOI: 
10.1016/j.jocn.2019.12.021.

10.	 Лахина Ю.С., Гуляев Д.А., Красношлык П.В., et al. 
Тактика хирургического лечения глиобластом с различ-
ными МР-характеристиками. Саратовский научно-меди-



1019VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

цинский журнал. 2020; 16(4): 912-916. [Lakhina Yu.S., 
Gulyaev D.A., Krasnoshlyk P.V., et al. Surgical treatment 
of glioblastomas with various MR characteristics. Saratov 
Journal of Medical Scientific Research. 2020; 16(3): 912-
916 (in Rus)].

11.	 Karschnia P., Young J.S., Dono A., et al. Prognostic valida-
tion of a new classification system for extent of resection 
in glioblastoma: A report of the RANO resect group. Neuro 
Oncol. 2023; 25(5): 940-954.-DOI: 10.1093/neuonc/noac193.

12.	 Wykes V., Zisakis A., Irimia M., et al. Importance and 
evidence of extent of resection in glioblastoma. J Neurol 
Surg Part A Cent Eur Neurosurg. 2021; 82: 075-086.-DOI: 
10.1055/s-0040-1701635.

13.	 Revilla-Pacheco F., Rodríguez-Salgado P., Barrera-Ramírez 
M., et al. Extent of resection and survival in patients 
with glioblastoma multiforme: Systematic review and me-
ta-analysis. Medicine. 2021; 100: e26432.-DOI: 10.1097/
MD.0000000000026432.

14.	 Lacroix M., Abi-Said D., Fourney D.R., et al. A multivariate 
analysis of 416 patients with glioblastoma multiforme: prog-
nosis, extent of resection, and survival. Journal of Neurosur-
gery. 2001; 95(2): 190-198.-DOI: 10.3171/jns.2001.95.2.0190.

15.	 Kuhnt D., Becker A., Ganslandt O., et al. Correlation of 
the extent of tumor volume resection and patient survival in 
surgery of glioblastoma multiforme with high-field intraop-
erative MRI guidance. Neuro-oncology. 2011; 13(12): 1339-
1348.-DOI: 10.1093/neuonc/nor133.

16.	 Orringer D., Lau D., Khatri S., et al. Extent of resection 
in patients with glioblastoma: limiting factors, perception of 
resectability, and effect on survival. Journal of neurosurgery. 
2012; 117(5): 851-859.-DOI: 10.3171/2012.8.JNS12234.

17.	 Grabowski M.M., Recinos P.F., Nowacki A.S., et al. Residual 
tumor volume versus extent of resection: predictors of sur-
vival after surgery for glioblastoma. Journal of neurosurgery. 
2014; 121(5): 1115-1123.-DOI: 10.3171/2014.7.JNS132449

18.	 Gerritsen J.K.W., Zwarthoed R.H., Kilgallon J.L., et al. Im-
pact of maximal extent of resection on postoperative deficits, 
patient functioning, and survival within clinically important 
glioblastoma subgroups. Neuro-oncology. 2023; 25(5): 958-
972.-DOI: 10.1093/neuonc/noac255.

19.	 Karschnia P., Vogelbaum M.A., van den Bent M., et al. Ev-
idence-based recommendations on categories for extent of 
resection in diffuse glioma. European journal of cancer. 2021; 
149: 23-33.-DOI: 10.1016/j.ejca.2021.03.002.

20.	 Bjorland L.S., Mahesparan R., Fluge Ø., et al. Impact of 
extent of resection on outcome from glioblastoma using the 
RANO resect group classification system: a retrospective, 
population-based cohort study. Neuro-oncology advances. 
2023; 5(1): vdad126.-DOI: 10.1093/noajnl/vdad126.

21.	 Guerrini F., Roca E., Spena G. Supramarginal resection for 
glioblastoma: it is time to set boundaries! A critical review 
on a hot topic. Brain Sci. 2022; 12(5): 652.-DOI: 10.3390/
brainsci12050652.

22.	 Karschnia P., Gerritsen J.K.W., Teske N., et al. The oncolog-
ical role of resection in newly diagnosed diffuse adult-type 
glioma defined by the WHO 2021 classification: a Review by 
the RANO resect group. The Lancet. Oncology. 2024; 25(9): 
e404-e419.-DOI: 10.1016/S1470-2045(24)00130-X.

Поступила в редакцию / Received / 13.02.2025 
Прошла рецензирование / Reviewed / 14.03.2025 

Принята к печати / Accepted for publication / 20.03.2025

Сведения об авторах / Author information / ORCID

Ксения Александровна Чижова / Kseniya A. Chizhova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-7443-0500; 
SPIN: 8590-4611.

Дмитрий Александрович Гуляев / Dmitry A. Gulyaev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5509-5612; 
SPIN: 1612–8261; Author ID (Scopus): 57189367050. 

Владислав Юрьевич Чиркин / Vladislav Yu. Chirkin / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0610-1131; 
SPIN: 2940-3562. 

Иван Александрович Курносов / Ivan A. Kurnosov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-2857-8368; SPIN: 
9131-7381.



1020 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2426

Вопросы онкологии, 2025. Том 71, №  5
УДК 616.71-006.33
DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2426

© А.А.  Лемаева1, И.А.  Гулидов1, К.Е.  Медведева1, С.А.  Иванов1,2, 
А.Д.  Каприн2,3,4

Эффективность и безопасность протонной терапии при хордомах 
и хондросаркомах основания черепа: анализ трехлетних результатов

1Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф.  Цыба  —  филиал Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г.  Обнинск, Российская Федерация
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Российская Федерация
3Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский 

центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
4Московский научно-исследовательский онкологический институт имени  П.А.  Герцена  —  филиал Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

© Alyona  A.  Lemaeva1, Igor  A.  Gulidov1, Kira  E.  Medvedeva1, Sergei  A.  Ivanov1,2, Andrei  D.  Kaprin2,3,4

Efficacy and Safety of Proton Therapy for Skull Base Chordomas 
and Chondrosarcomas: An Analysis of Three-Year Outcomes

1A. Tsyb Medical Radiological Research Centre  —  branch of the National Medical Research Radiological Centre 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, the Russian Federation

2Peoples Friendship University of Russia, Moscow, the Russian Federation
3National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 

the Russian Federation
4P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre 

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation

Введение. Хордомы и хондросаркомы основания чере-
па — редкие радиорезистентные опухоли с высокой склон-
ностью к локальным рецидивам, требующие комплексного 
подхода в лечении. Наиболее оптимальным методом лече-
ния данных новообразований исторически считается про-
тонная терапия сканирующим пучком.

Цель. Оценить эффективность и безопасность протон-
ной терапии с использованием сканирующего пучка при 
лечении хордом и хондросарком основания черепа.

Материалы и методы. В исследование были включены 
пациенты с хордомой и хондросаркомой основания черепа, 
которым была проведена протонная терапия на комплексе 
протонной терапии «Прометеус» (ЗАО «Протом») на базе 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Планы лучевой терапии подготовлены 
с применением планирующей системы ProtomTherapyPlanner 
ver. 1.12-2.14 и алгоритма Монте-Карло. Были оценены 
показатели общей выживаемости, локального контроля и 
токсичности. Оценка ответа опухоли проводилась согласно 
критериям RECIST  1.1. Токсичность лечения определялась 
с использованием критериев классификации CTCAE v5.0.

Результаты. С 2016 по 2024  г. в исследовании при-
няли участие 62 пациента с хордомой (n  =  46) и хондро-
саркомой (n  =  16) основания черепа. Медиана наблюде-
ния составила три года. Медиана объема GTV была равна 
23  см3 (IQR  =  12–39). Средняя СОД составила 70  изоГр 
(64−74  изоГр). Однолетняя и трехлетняя общая выжива-
емость — 98,4 и 94,1  % соответственно. Локальный кон-
троль в течение первого года составил 100  %, а в течение 
третьего года  —  77,9  %. Пациенты со статусом ECOG 0-1 
имели статистически значимо лучшие показатели выжива-
емости и локального контроля (p  <  0,05). У пациентов без 

Introduction. Skull base chordomas and chondrosarcomas 
are rare, radioresistant tumors characterized by high rates of 
local recurrence and requiring multidisciplinary management. 
Scanning beam proton therapy has historically been regarded 
as the optimal radiation modality for these neoplasms.

Aim. To evaluate the efficacy and safety of scanning beam 
proton therapy for skull base chordomas and chondrosarcomas.

Materials and Methods. The study included patients with 
skull base chordomas or chondrosarcomas treated with pro-
ton therapy using the Prometheus proton therapy system at 
the A. Tsyb Medical Radiological Research Center. Treatment 
plans were developed using ProtomTherapyPlanner software 
(versions 1.12–2.14) with Monte Carlo algorithm optimization. 
Outcomes assessed included overall survival, local control, and 
treatment toxicity. Tumor response was evaluated according to 
RECIST 1.1 criteria, and toxicity was graded using CTCAE 
v5.0.

Results. Between 2016 and 2024, 62 patients with chordo-
ma (n = 46) and chondrosarcoma (n = 16) were enrolled. Me-
dian follow-up was 3 years. The median gross tumor volume 
(GTV) was 23 cm³ (IQR 12–39), and the median total radiation 
dose delivered was 70 GyRBE (range 64–74 GyRBE). Overall 
survival rates at 1 and 3 years were 98.4 and 94.1  %, respec-
tively. Local control rates were 100 % during the 1st year and 
77.9  % during the 3d year. Patients with ECOG performance 
status 0–1 demonstrated significantly better survival and local 
control outcomes (p < 0.05). Lower local control rates were ob-
served in non-operated patients and those with tumors adjacent 
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хирургического лечения в анамнезе с опухолью, располо-
женной вблизи ствола головного мозга, наблюдались более 
низкие показатели локального контроля. Лучевые осложне-
ния тяжелой степени тяжести отмечены у 1,6 % пациентов.

Выводы. Применение протонной терапии сканирую-
щим пучком обеспечило высокие показатели общей вы-
живаемости и локального контроля при низкой токсично-
сти. Лучшие результаты лечения отмечались у пациентов 
с удовлетворительным соматическим статусом (ECOG 0-1), 
проходивших комбинированную терапию. Кроме того, ло-
кализация опухоли вблизи ствола головного мозга отрица-
тельно влияла на показатели локального контроля.

Ключевые слова: хордома; хондросаркома; основание 
черепа; протонная терапия

Для цитирования: Лемаева  А.А., Гулидов  И.А., Мед-
ведева  К.Е., Иванов  С.А., Каприн  А.Д. Эффективность и 
безопасность протонной терапии при хордомах и хондро-
саркомах основания черепа: анализ трехлетних резуль-
татов. Вопросы онкологии. 2025; 71(5): 1020-1028.-DOI: 
10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2426

to the brainstem. Severe (grade ≥  3) radiation complications 
occurred in 1.6  % of patients.

Conclusion. Scanning beam proton therapy achieved high 
overall survival and local control rates with minimal toxic-
ity. Optimal outcomes were observed in patients with good 
performance status (ECOG 0-1) receiving combined modality 
treatment. Tumor proximity to the brainstem was associated 
with reduced local control.

Keywords: chordoma; chondrosarcoma; skull base; proton 
therapy 
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Введение

Хордомы и хондросаркомы основания че-
репа  —  редкие злокачественные новообразо-
вания, частота встречаемости которых среди 
всех внутричерепных опухолей не превышает 
0,2  % [1, 2]. Данные опухоли характеризуются 
низким метастатическим потенциалом, высокой 
предрасположенностью к локальным рециди-
вам, а также медленным, локально инвазивным 
ростом. Хордомы развиваются из остатков хор-
ды и наиболее часто расположены в области 
ската при внутричерепной локализации опу-
холи. Хондросаркомы возникают из хрящевой 
ткани и чаще локализуются в петрокливальной 
области.

Современный подход к лечению данных но-
вообразований включает в себя хирургическое 
удаление опухоли с последующей лучевой те-
рапией [3, 4]. Основная цель хирургического 
вмешательства заключается в выполнении мак-
симально возможной радикальной резекции, 
что зачастую невозможно, учитывая сложную 
анатомию основания черепа, а также близость 
опухоли к сосудисто-нервным структурам [5]. 
Согласно литературным данным, частота полной 
резекции не превышает 60  % [6−9].

Благодаря достижениям в области хирургии, 
развитию методов лучевой терапии резуль-
таты лечения пациентов с хордомами и хон-
дросаркомами основания черепа улучшились. 
По данным литературы, после проведенного 
хирургического и лучевого лечения пятилет-
ний локальный контроль находится в пределах 
73−100  %, общая выживаемость  —  в преде-
лах 62−100  % [10−14]. Однако ввиду редкой 
распространенности данных новообразований, 
отсутствуют данные рандомизированных кли-
нических исследований; большая часть имею-

щихся сведений основана на крупных сериях 
случаев из ведущих центров.

Общепризнано, что для достижения опти-
мального локального контроля необходимы 
суммарные дозы облучения более 70  Гр, т.  к. 
данные опухоли являются радиорезистентными. 
В то же время такие высокие дозы лучевой тера-
пии повышают риски лучевых осложнений. При 
планировании лучевой терапии перед специали-
стами возникает сложная задача по оптимизации 
распределения необходимой радикальной дозы в 
сложных целевых объемах при условии соблю-
дения допустимых ограничений на органы риска 
[3, 4, 15].

Физические свойства протонов, благодаря 
наличию пика Брэгга, позволяют существенно 
уменьшить дозу облучения, воздействующую 
на здоровые ткани, и увеличить дозу в области 
опухоли по сравнению с фотонной терапией [16, 
17]. Наиболее современным и прецизионным 
методом протонной терапии является подход с 
использованием сканирующего пучка протонов 
с модуляцией интенсивности (Intensity-modulated 
radiotherapy — IMPT) [10, 12, 18]. Цель данного 
исследования заключается в оценке эффектив-
ности и безопасности протонной терапии с ис-
пользованием сканирующего пучка при лечении 
хордом и хондросарком основания черепа.

Материалы и методы

В рамках одноцентрового проспек-
тивного исследования, проведенного в 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба, представлен опыт приме-
нения протонной терапии для лечения хордом и 
хондросарком, локализованных в области осно-
вания черепа. Данное клиническое исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол №  185 от 16.02.2016).
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Критерии включения были следующие: 
возраст старше 18 лет, статус ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) не выше 3, мор-
фологически и/или клинико-рентгенологически 
верифицированный диагноз хордомы или хон-
дросаркомы основания черепа, а также подпи-
санное информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения: возраст моложе 18 
лет, беременность или лактация, наличие тяже-
лых сопутствующих заболеваний (диабет в ста-
дии декомпенсации, стенокардия напряжения и 
т.  д.), психических (шизофрения, психозы, аф-
фективно-бредовые состояния), инфекционных, 
заболеваний, аллергических состояний, которые, 
по мнению исследователя, могут препятствовать 
проведению предусмотренных протоколом ле-
чебных и диагностических мероприятий, статус 
ECOG  —  более 3, наличие неконтролируемых 
опухолевых осложнений, отсутствие подписан-
ного информированного добровольного согласия 
на участие в исследовании.

У пациентов были проанализированы следу-
ющие данные: статус ECOG, ранее проведенное 
лечение, дозиметрические планы лучевой тера-
пии, близость расположения опухоли к крити-
ческим структурам, дозы протонного облучения, 
объемы облучения.

Перед началом лечения включенным в иссле-
дование пациентам была выполнена магнитная 
резонансная томография (МРТ) головного мозга 
с контрастным усилением в режимах Т1 и Т2 
для дальнейшего планирования курса протонной 
терапии. Были также изготовлены стандартные 
иммобилизирующие устройства (термопластиче-
ские маски), которые использовались для обе-
спечения воспроизведения положения пациента.

Общий объем опухоли (Gross Tumor 
Volume — GTV) определялся как видимый объ-
ем опухоли или ложе опухоли. Клинический 
целевой объем (Clinical Tumor Volume  —  CTV) 
включал объем опухоли до операции, оста-
точную опухоль, определяемую с помощью 
компьютерной томографии (КТ) и МРТ, и от-
ступ  10  мм, с анатомической адаптацией, кото-
рая состояла в исключении из объема облучения 
ствола головного мозга, оптических нервов, хи-
азмы, неповрежденной мозговой ткани и других 
критических структур. Отступ на планируемый 
целевой объем (Planning Target Volume  —  PTV) 
равнялся 3  мм. В основном, лечение проводи-
лось в два этапа с последовательным уменьше-
нием полей облучения: на первом этапе тера-
пия подводилась до 50  изоГр на область CTV, 
на втором  —  до 70−74  изоГр на область GTV. 
Лечение проводилось в режиме традиционного 
фракционирования, РОД облучения составляла 
2 изоГр.

Лечение выполнялось на отечественном ком-
плексе протонной терапии «Прометеус» (ЗАО 
Протом), дозиметрическое планирование прово-
дили в системе ProtomPlanner  v1.12 с использо-
ванием алгоритма Монте-Карло. Протонная те-
рапия осуществлялась с использованием метода 
фиксированного сканирующего пучка протонов в 
положении сидя на вращающемся кресле. Были 
использованы многопольные оптимизированные 
планы, обычно включающие пять-шесть полей. 
Относительная биологическая эффективность 
(ОБЭ) протонной дозы принималась равной 1.1. 
Контроль укладки пациента осуществлялся с по-
мощью конусной КТ протонного комплекса.

При планировании лучевой терапии были 
использованы следующие ограничения на орга-
ны риска: на зрительные нервы и хиазму мак-
симальная доза на 2  % объема (D2) составля-
ла 60  изоГр, на поверхность ствола головного 
мозга Dmax  —  64  изоГр, на остальные органы 
риска ограничения были стандартны [13, 14, 19].

Клиническая оценка ответа опухоли прово-
дилась по данным МРТ головного мозга с кон-
трастным усилением один раз в 3 мес. в течение 
первого года наблюдения, в последующем кон-
троль проводился один раз в полгода.

Была проведена оценка следующих исходов: 
общей выживаемости, локального контроля и 
токсичности. 

Оценка ответа опухоли выполнена по крите-
риям RECIST  1.1 (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumours  —  Критерии оценки ответа 
при солидных опухолях). Токсичность была 
оценена с использованием общих терминоло-
гических критериев неблагоприятных собы-
тий (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events  —  CTCAE v 5.0).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech  v.  4.7.3. Оценка 
функции выживаемости пациентов проводилась 
по методу Каплана  —  Майера. Анализ выжи-
ваемости пациентов проводился по методу ре-
грессии Кокса, подразумевающему прогнозиро-
вание мгновенного риска наступления события 
для рассматриваемого объекта в определенный 
момент времени (угрозы, hazard) и оценку вли-
яния заранее определенных независимых пере-
менных (предикторов) на этот риск. Рассчитыва-
лись отношения рисков с 95 % доверительными 
интервалами (hazard ratio  —  HR; 95  % ДИ), 
оценивалась статистическая значимость влия-
ния каждого предиктора. Сравнение процентных 
долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполнялось с помощью точного 
критерия Фишера. Сравнение двух групп по ко-
личественному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, выполнялось с 
помощью U-критерия Манна  —  Уитни.



1023VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметры Всего
M ± SD / Me

Хордомы 
M ± SD / Me

Хондросаркомы 
M ± SD / Me p

Количество пациентов 62 46 16
Возраст, лет 50 ± 15 51 ± 15 46 ± 15 0,209

Пол
Женщины 35 (56,5 %) 24 11

0,381
Мужчины 27 (43,5 %) 22 5

ECOG 0 24 (38,7 %) 14 10
0,067ECOG 1 36 (58,1 %) 30 6

ECOG 2 2 (3,1 %) 2 0
Прилежание ствола головного мозга 42 (67,7 %) 36 6 0,005*
Прилежание зрительных структур 10 (16,1 %) 9 1 0,430
R0 3 (5,1 %) 2 1

0,761R1 5 (8,5 %) 3 2
R2 51 (86,4 %) 38 13
Неоперированные 3 (4,8 %) 3 0 0,562

Table 1. Patient characteristics

Parameter All
M ± SD / Me

Chordomas 
M ± SD / Me

Chondrosarcomas  
M ± SD / Me p-value

Number of patients 62 46 16
Age (years)​ 50 ± 15 51 ± 15 46 ± 15 0.209

Sex
Male 35 (56.5 %) 24 11

0.381
Female 27 (43.5 %) 22 5

ECOG 0 24 (38.7 %) 14 10
0.067ECOG 1 36 (58.1 %) 30 6

ECOG 2 2 (3.1 %) 2 0
Brainstem apposition 42 (67.7 %) 36 6 0.005*
Visual structure apposition 10 (16.1 %) 9 1 0.430
R0 3 (5.1 %) 2 1

0.761R1 5 (8.5 %) 3 2
R2 51 (86.4 %) 38 13
Non-operated 3 (4.8 %) 3 0 0.562

Таблица 2. Параметры протонной терапии

Параметр Всего Хордомы Хондросаркомы p
СОД (изоГр), Me 70 70 70 0,204
Объем GTV (см3), Me 23 23 22 0,818
Доза на ствол головного мозга (изоГр), Ме 57 58 51 0,012*
Доза на спинной мозг (изоГр), Ме 21 30 13 0,120
Доза на левый зрительный нерв (изоГр), Ме 49 50 46 0,587
Доза на правый зрительный нерв (изоГр), Ме 46 48 46 0,491
Доза на зрительный перекрест (изоГр), Ме 50 51 45 0,236

Table 2. Proton therapy parameters

Parameter All Chordomas Chondrosarcomas p-value
Total dose (GyRBE), Me 70 70 70 0.204
GTV volume (cm3), Me 23 23 22 0.818
Brainstem dose (GyRBE), Ме 57 58 51 0.012*
Spinal cord dose (GyRBE), Ме 21 30 13 0.120
Left optic nerve dose (GyRBE), Ме 49 50 46 0.587
Right optic nerve dose (GyRBE), Ме 46 48 46 0.491
Optic chiasm dose (GyRBE), Ме 50 51 45 0.236
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Результаты

На сегодняшний день в исследование вошло 
62  пациента: 46  —  с хордомами, и 16  —  с 
хондросаркомами, локализованными в области 
основания черепа. Диагноз был морфологиче-
ски подтвержден у 59  человек. Все пациенты 
получили курс протонной терапии в МРНЦ 
им.  А.Ф.  Цыба с 2016 по 2024  г.

Характеристика пациентов представлена в 
табл. 1. У большинства (96,8 %) был удовлетво-
рительный статус ECOG. Основные жалобы до 
лечения: головная боль, головокружение, дипло-
пия, снижение остроты зрения, птоз, снижение 
слуха. Прилежание ствола головного мозга чаще 
встречалось при хордомах (р  =  0,005).

Сводные данные о параметрах проведенной 
протонной терапии представлены в табл.  2. 
Медиана объема GTV была равна 23  см3 
(IQR = 12–39). Средняя СОД составила 70 изоГр 

(64−74 изоГр). Максимальная доза, которая при-
ходилась на ствол головного мозга, была выше 
при хордомах (р  =  0,012).

По техническим причинам один пациент по-
лучил сочетанную лучевую терапию: на первом 
этапе  —  фотонную лучевую терапию до СОД 
40 Гр, на втором — протонную до СОД 70 изо-
Гр.

Медиана срока наблюдения после протонно-
го облучения составила три года (IQR  =  1,4–
4,7  года).

При анализе общей выживаемости у ис-
следуемых пациентов (рис.  1) были получены 
высокие показатели: одно-, двух и трехлетняя 
выживаемость составили 98,4  % (95  % ДИ: 
89,1–99,8  %), 94,1  % (95  % ДИ: 82,6–98,1  %) 
и 94,1  % (95  % ДИ: 82,6–98,1  %) соответствен-
но. Медиана выживаемости не была достигнута. 
Показатели общей выживаемости в зависимости 
от морфологии опухоли представлены в табл. 3.

Таблица 3. Показатели общей выживаемости и локального контроля в зависимости 
от морфологии опухоли 

Срок наблюдения
Хордомы Хондросаркомы

общая выживаемость локальный контроль общая выживаемость локальный контроль

1 год 97,8 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

2 года 92,0 % 89,8 % 100 % 88,9 %

3 года 92,0 % 73,8 % 100,0 % 88,9 %

Table 3. Overall survival and local control rates by tumor morphology

Observation period
Chordomas Chondrosarcomas

overall survival local control overall survival local control

1 year 97.8 % 100.0 % 100.0 % 100.0 % 

2 years 92.0 % 89.8 % 100 % 88.9  % 

3 years 92.0 % 73.8 % 100.0 % 88.9  % 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с хордомами и хондросаркомами основания черепа после протонной терапии
Fig. 1. Overall survival of patients with skull base chordomas and chondrosarcomas following proton therapy
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При однофакторном анализе оценивались 
следующие критерии: пол, возраст, морфологи-
ческий тип опухоли, статус ECOG, прилежание 
зрительных структур и ствола головного мозга, 
наличие или отсутствие хирургического этапа 
лечения и объем резекции, объем GTV. 

Однофакторный анализ показал, что бо-
лее низкие показатели общей выживаемости 
определяются у пациентов с ECOG-статусом  2 
(p = 0,041) с локализацией опухоли вблизи ство-
ла головного мозга (р  =  0,022).

Опираясь на данные однофакторного анали-
за, для последующего многофакторного анали-
за были отобраны три критерия, которые ранее 
показали свою статистическую значимость или 
тенденцию к ней: статус ECOG, хирургическое 
лечение в анамнезе, прилежание ствола голов-
ного мозга. Результаты представлены в табл.  4. 

Было показано, что пациенты с хорошим сома-
тическим статусом (ECOG 0-1) имеют более вы-
сокие показатели общей выживаемости.

Локальный контроль опухоли за первый год 
наблюдения составил 100  % (95  % ДИ: 100–
100  %), за второй год  —  89,7  % (95  % ДИ: 
74,6–96,0  %), за третий год  —  77,9  % (95  %: 
ДИ 60,4–88,4  %) (рис.  2).

Среднее время до развития рецидива забо-
левания после проведенной протонной терапии 
составило 32  ±  17  мес.

Анализ факторов, влияющих на локальный 
контроль, показал, что при локализации опухо-
ли вблизи ствола головного мозга определяют-
ся более низкие показатели локального контроля 
(p  =  0,049).

По результатам многофакторного анализа 
(табл. 3) было выявлено, что пациенты, опухоль 

Таблица 4. Результаты многофакторного анализа

Фактор риска
Многофакторный анализ

локальный контроль общая выживаемость
ОР; 95 % ДИ p ОР; 95 % ДИ p

ECOG-статус 6,622; 0,724–60,591 0,094 6,588; 1,262–34,394 0,025*
Хирургическое лечение 0,085; 0,014–0,504 0,007* 0,199; 0,022–1,801 0,151
Прилежание ствола 9,735; 1,099–86,202 0,041* 22836181,560; 0,000–inf 0,995

Примечание: ОР — отношение рисков.

Table 4. Multivariate analysis of prognostic factors

Risk factor
Multivariate analysis

local control overall survival
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

ECOG-status 6.622 (0.724–60.591) 0.094 6.588 (1.262–34.394) 0.025*
Surgical treatment 0.085 (0.014–0.504) 0.007* 0.199 (0.022–1.801) 0.151
Brainstem apposition 9.735 (1.099–86.202) 0.041* 22836181.560 (0.000–∞) 0.995

Рис. 2. Локальный контроль пациентов с хордомами и хондросаркомами основания черепа после протонной терапии
Fig. 2. Local control rates in patients with skull base chordomas and chondrosarcomas following proton therapy
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у которых расположена в непосредственной бли-
зости к стволу, при отсутствии в анамнезе хи-
рургического лечения имеют более низкие пока-
затели локального контроля. 

11 пациентов умерло, в шести случаях — по 
причинам, не связанным с опухолью: три челове-
ка  — от коронавирусной пневмонии, один  — от 
желудочно-кишечного кровотечения, еще один — 
от инфаркта миокарда, один  — от инсульта.

Все пациенты хорошо переносили лучевую 
терапию, без перерывов в лечении. В процессе 
курса протонной терапии были отмечены сле-
дующие острые лучевые реакции: кератит 1-й 
степени — у шести человек (9,4 %), кератит 2-й 
степени  —  у одного пациента (1,6  %), мукозит 
1-й степени  —  у трех пациентов (4,7  %), муко-
зит 2-й степени  —  у трех человек (4,7  %).

Лучевые повреждения были выявлены у не-
большого количества пациентов и включали не-
кроз височной доли 2-й степени у трех человек 
(4,7 %), ксеростомию 1-й степени у одного паци-
ента (1,6  %), двустороннюю лучевую катаракту 
2-й степени  —  у одного пациента (1,6  %), и по-
стоянную головную боль 2-й степени  —  у четы-
рех пациентов (6,2  %). Наблюдался один случай 
лучевого повреждения тяжелой степени (1,6  %): 
миелит 3-й степени  —  у одного пациента.

Обсуждение

Сочетание хирургического вмешательства и 
постоперационного облучения является опти-
мальным подходом в лечении хордом и хондро-
сарком основания черепа. Хирургический этап 
позволяет уменьшить объем опухоли, улучшить 
геометрию будущей мишени, уменьшить ком-
прессию органов риска, обеспечивая тем самым 
более широкие возможности для последующей 
лучевой терапии. В проведенном исследовании 
было получено статистически значимое увели-
чение показателей эффективности лечения у 
пациентов, которым было проведено хирургиче-
ское лечение с последующей лучевой терапией.

При сеансах лучевой терапии улучшение кли-
нических результатов наблюдается при исполь-
зовании суммарных доз, превышающих 70  изо-
Гр. Преимущества протонной терапии позволяют 
доставлять радикальные дозы непосредственно в 
опухолевое образование, значительно уменьшая 
при этом облучение окружающих нормальных 
тканей. Согласно отечественным [20] и мировым 
клиническим рекомендациям [3, 4], протонная 
терапия целесообразна при лечении хордом и 
хондросарком основания черепа.

В данном исследовании применялся метод 
активного сканирования с модуляцией по интен-
сивности (IMPT), который считается наиболее 
современным средством протонной терапии. При 

анализе данных 62 пациентов были получены 
высокие показатели одно- и трехлетней выжи-
ваемости. Однолетняя выживаемость составила 
98,4 %, а трехлетняя — 94,1 %. Локальный кон-
троль опухоли за первый год наблюдения достиг 
100 %, в то время как на третий год он составил 
77,9  %, что сопоставимо с результатами, пред-
ставленными в международной практике. 

Было показано, что протонная терапия при 
хордомах и хондросаркомах основания черепа 
характеризуется низким профилем токсичности. 
Зафиксирован всего один случай тяжелой ток-
сичности: миелит 3-й степени.

Результаты проведенного исследования под-
тверждают имеющиеся мировые данные о вы-
сокой эффективности и безопасности протонной 
терапии с использованием сканирующего пучка. 
Так, в исследовании C. Ares и соавт. [11], прове-
денном в 2009 г., было проанализированы истории 
болезней 64 пациентов с хордомами и хондросар-
комами основания черепа. При медиане наблю-
дения 38  мес. пятилетняя общая выживаемость 
для хордом равнялась 62 %, для хондросарком — 
91 %. Пятилетние показатели локального контро-
ля составили 81  % для хордом, и 94  %  — для 
хондросарком. Также было показано, что сдавле-
ние ствола головного мозга (р  =  0,007) и объем 
GTV более 25  мл (р  =  0,03) являлись предикто-
рами снижения показателей локального контроля. 
Поздняя токсичность высокой степени тяжести 
выявлена в 6,25  % случаев. Наиболее крупная 
серия случаев лечения сканирующим пучком 
222  пациентов с данными новообразованиями 
была опубликована в 2016 г. Средний объем GTV 
составил 35,7  см3, а средняя СОД  —  72,5  изоГр. 
Пятилетний локальный контроль для пациентов 
с хордомами составил 75,8  %, с хондросаркома-
ми  — 93,6  %. Показатели пятилетней выживае-
мости составили 86,4  %. Компрессия опухолью 
зрительных нервов или ствола, гистологический 
тип опухоли и объем GTV были факторами не-
благоприятного прогноза. Токсичность 3-й и бо-
лее степени составила 11,3  %, что выше других 
опубликованных результатов терапии сканирую-
щим пучком. Авторы данной работы не указыва-
ли ограничения на органы риска, которыми они 
руководствовались [12].

Ранее опубликованный положительный опыт 
применения протонной терапии на базе МРНЦ 
им.  А.Ф.  Цыба [21, 22], включающий анализ 
как первичной лучевой терапии, так и повтор-
ного облучения при хордомах и хондросарко-
мах основания черепа, также дополняет данные 
мировой литературы об эффективности этого 
метода лечения.

Проанализировав литературу, можно сказать, 
что основными факторами, влияющими на эф-
фективность протонной терапии, являются мор-
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фология, размер опухоли и прилежание ствола 
головного мозга [12, 13].

В текущем исследовании, согласно резуль-
татам проведенного многофакторного анализа, 
было установлено, что пациенты со статусом 
ECOG 0-1 имеют более высокие показатели 
общей выживаемости. Локализация опухоли 
вблизи ствола головного мозга и отсутствие хи-
рургического лечения в анамнезе отрицательно 
влияют на показатели локального контроля.

Одним из ограничений данного исследова-
ния, как и работ других авторов, является низкая 
мощность статистического анализа ввиду малой 
выборки пациентов. 

Все операции проводились в других учреж-
дениях, что усложняло маршрутизацию пациен-
тов и приводило к неоднородности данных об 
оперативном лечении. Часть пациентов (12,5 %) 
была прооперирована несколько раз, прежде чем 
им был проведен курс протонной терапии.

Как было показано, гистологические различия 
между хордомами и хондросаркомами имеют важ-
ное прогностическое значение. Высокие показате-
ли локального контроля и общей выживаемости 
(более 90  %) могут быть достигнуты даже при 
больших размерах хондросарком; эффективность 
лучевой терапии при хордомах, в свою очередь, 
немного ниже. В представленной нами работе 
показатели общей выживаемости и локального 
контроля также были чуть выше у пациентов с 
хондросаркомами, но статистически значимых 
различий выявлено не было. В данном исследо-
вании не был проведен анализ гистологических 
подтипов хордом и хондросарком, т. к. в большин-
стве случаев в заключении по морфологическому 
исследованию эти данные не были указаны.

Тем не менее, несмотря на ограничения ис-
следования, наш опыт является одним из наи-
более представительных в рамках мирового. 
Полученные результаты по эффективности и 
безопасности протонной терапии сопоставимы 
с литературными данными. Для достижения 
лучших результатов лечения всем пациентам, 
прооперированным по поводу хордом или хон-
дросарком основания черепа, необходима кон-
сультация врача-радиотерапевта для решения 
вопроса о необходимости проведения послео-
перационного курса лучевой терапии. Как было 
показано, комбинированный метод сопряжен с 
более высокими результатами лечения. Умень-
шение объема остаточной опухоли и степени 
вовлечения критических структур повышает ве-
роятность локального контроля.

Заключение 

Применение протонной терапии сканирую-
щим пучком обеспечило высокие показатели 

общей выживаемости и локального контроля 
при низкой токсичности. Лучшие результаты 
лечения отмечались у пациентов с удовлетво-
рительным соматическим статусом (ECOG 0-1), 
проходивших комбинированную терапию. Кроме 
того, локализация опухоли вблизи ствола голов-
ного мозга отрицательно влияла на показатели 
локального контроля.
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Введение. В настоящее время роль регионарной химио
терапии (РХТ) и лучевой терапии (ЛТ) у больных раком 
поджелудочной железы окончательно не определена.

Цель. Изучить ближайшие и отдаленные результаты ком-
бинации РХТ и ЛТ по сравнению с выполнением панкреа-
тодуоденальной резекции (ПДР) у больных РПЖ, имеющих 
высокий хирургический риск осложнений и летальности.

Материалы и методы. Группу исследования состави-
ли 33  больных аденокарциномой головки поджелудочной 
железы со стадией Т2-3N0-1М0 IB-IIВ и III классом фи-
зического статуса по классификации ASA. На первом эта-
пе была проведена РХТ в виде химиоэмболизации (ХЭ) 
головки поджелудочной железы с гемцитабином и липио-
долом с последующей артериальной химиоинфузией (ХИ) 
гемцтабина и оксалиплатина (схема GEMOX). На втором 
этапе лечения выполнена ЛТ в режиме дневного дробле-
ния дозы (4  Гр в сут.) до суммарной очаговой дозы 50  Гр. 
В контрольную группу включены 36  больных с аналогич-
ными стадиями заболевания и III  классом ASA, которым 
выполнили ПДР в многопрофильной клинике.

Результаты. Госпитальной летальности после хи-
миолучевой терапии не было. Послеоперационная ле-
тальность отмечена в группе контроля у пяти (13,9  %) 
больных. Осложнения III−IV степени по классификации 
Clavien  —  Dindo были отмечены только после операции 
(n = 15, 41,7 %) (р < 0,05). Медиана времени до прогресси-
рования после химиолучевого лечения составила 7,8 (ДИ: 
6,9–8,4) мес., после операции  —  10,7 (95  % ДИ: 7,9−15,5) 
мес. (p  <  0,05). Медианы общей и однолетней выживае-
мости составляли 12,4 (95  % ДИ: 10,5−17,8) мес. и 50  % 
против 17,4 (95  % ДИ: 11,6−25,5) мес. и 64  % соответ-
ственно (p  <  0,05). В то же время общая выживаемость, 
оцениваемая по умершим больным (n  =  26 vs n  =  28), в 
обеих группах не различалась: 14,1 (95  % ДИ: 11,5−16,6) 
мес. и 14,5 (95  % ДИ: 10,5−18,5) мес. (p  <  0,05). 

Introduction. The role of regional chemotherapy (RCT) 
combined with radiation therapy (RT) in pancreatic cancer pa-
tients remains incompletely defined.

Aim. To compare immediate and long-term outcomes of 
combined RCT and RT versus pancreaticoduodenectomy (PD) 
in patients with resectable pancreatic cancer who are at high 
surgical risk for complications and mortality.

Materials and Methods. The study group comprised 
33  patients with pancreatic head adenocarcinoma (stage T2-
3N0-1M0 IB-IIB) and ASA class III physical status. Treatment 
involved initial chemoembolization of the pancreatic head tu-
mor using gemcitabine and Lipiodol, followed by celiac artery 
infusion of gemcitabine and oxaliplatin (GEMOX regimen). 
The second phase consisted of radiation therapy delivered in 
a daily fractionated dose (4 Gy/day) to a total focal dose of 
50 Gy. The control group included 36 patients with matching 
disease stages and ASA class III status who underwent PD at 
a multidisciplinary clinic.

Results. No hospital mortality occurred following chemo-
radiotherapy. Postoperative mortality in the control group was 
13.9 % (n = 5). Grade III–IV complications (Clavien — Dindo 
classification) were observed exclusively in the surgical group 
(n  =  15, 41.7  %; p  <  0.05). Median time to progression was 
7.8 months (CI 6.9–8.4) after chemoradiotherapy versus 10.7 
months (95  % CI: 7.9–15.5) after surgery (p  <  0.05). Median 
overall survival and 1-year survival rates were 12.4 months 
(95 % CI: 10.5–17.8) and 50 % versus 17.4 months (95 % CI: 
11.6–25.5) and 64 %, respectively (p < 0.05). However, overall 
survival based on deceased patients (n = 26 vs n = 28) showed 
no significant difference: 14.1 months (95  % CI: 11.5–16.6) 
versus 14.5 months (95  % CI: 10.5–18.5; p  <  0.05).

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.37-006.html
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Выводы. Несмотря на высокую летальность и большое 
число осложнений, хирургическая операция обеспечивает 
лучшие показатели выживаемости даже у ослабленных 
больных. Актуальной является задача выявления неблаго-
приятных факторов для выполнения ПДР: у таких пациен-
тов безопасной и относительно эффективной альтернати-
вой может быть комбинация РХТ и ЛТ в режиме дневного 
дробления дозы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы; регио-
нарная химиотерапия; лучевая терапия
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Conclusion. Despite elevated mortality and complication 
rates, pancreaticoduodenectomy demonstrates superior survival 
outcomes even in medically compromised patients. Identifying 
contraindications for PD remains crucial; for such high-risk 
patients, combined regional chemotherapy and radiation ther-
apy with daily fractionation represents a safe and moderately 
effective alternative.
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Введение

В настоящее время остается дискутабельной 
тактика лечения больных раком поджелудочной 
железы (РПЖ) с сопутствующими заболева-
ниями в стадии декомпенсации, из-за которых 
невозможно выполнить панкреатодуоденальную 
резекцию (ПДР) без предварительной подготов-
ки [1]. В основном, это группа пациентов по-
жилого и старческого возраста, осложнения и 
летальность после ПДР у которых достигают 80 
и 24  % соответственно [2, 3]. 

Аденокарцинома поджелудочной железы 
(ПЖ) является относительно резистентной к 
специфическому лечению и в то же время ана-
томически окружена радиочувствительными ор-
ганами. Поэтому показания к применению луче-
вой терапии (ЛТ) у больных РПЖ до сих пор 
окончательно не определены, хотя она является 
методом, позволяющим достичь локального кон-
троля опухоли [4, 5].

В последнее время увеличивается число пу-
бликаций, посвященных применению регионар-
ной химиотерапии (РХТ) у пациентов с разными 
стадиями РПЖ [6, 7]. Внутриартериальная тера-
пия вызывает лучший клинический ответ, более 
длительную ремиссию заболевания, меньшее 
число осложнений по сравнению с системной 
химиотерапией при распространенной аденокар-
циноме ПЖ [8]. Однако роль РХТ у больных 
резектабельным РПЖ находится в стадии изуче-
ния. Целью настоящего исследования являлось 
изучение ближайших и отдаленных результатов 
комбинации РХТ и ЛТ у ослабленных пациентов 
с резектабельным РПЖ.

Материалы и методы

За период с 2016 по 2024  гг. в контролиру-
емое открытое двухцентровое нерандомизиро-
ванное ретропроспективное исследование вклю-

чены данные 69 пациентов с резектабельной 
протоковой аденокарциномой головки ПЖ и 
III  классом (пациент с тяжелым системным за-
болеванием) физического статуса по классифи-
кации Американского общества анестезиологов 
(ASA). В ФГБУ «РНЦРХТ им.  ак.  А.М.  Грано-
ва» у 33 больных (группа исследования) выпол-
нили паллиативную химиолучевую терапию, а 
в ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе» у 
36 (контрольная группа)  —  радикальную ПДР.

Критерии включения: резектабельная аде-
нокарцинома головки ПЖ: стадия заболева-
ния  — T2-4N0-1M0 IB-IIB; отсутствие отдален-
ных метастазов; состояние тяжести пациента по 
шкале ECOG 1-2. При планировании химиолуче-
вой терапии допускались пациенты с купирован-
ной механической желтухой в анамнезе. Всем 
больным было проведено два или более цикла 
химиотерапии гемцитабином и оксалиплатином 
(схема GEMOX). Выполнение конформной ЛТ 
в запланированном объеме осуществлялось до 
суммарной очаговой дозы (СОД) 50  Гр.

Критерии исключения: физический статус по 
классификации ASA IV  класса; инвазия опухо-
ли в чревный ствол, верхнюю брыжеечную или 
общую печеночную артерию вне зависимости от 
размера (стадия Т4); наличие метастазов в четы-
рех или более регионарных лимфатических узлах 
(N2); показатели крови: гемоглобин — < 90  г/л, 
тромбоциты  —  <  100  ×  109/л, лейкоци-
ты — > 18 × 109/л, фибриноген — > 10 г/л; язва 
желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии 
обострения; непрослеженные случаи.

В группе исследования первым этапом ком-
бинированного лечения выполняли РХТ, включа-
ющую химиоэмболизацию (ХЭ) головки ПЖ и 
артериальную химиоинфузию (ХИ) по описанной 
ранее методике [9]. В гастродуоденальную арте-
рию вводили суспензию 300−600  мг/м2 гемцита-
бина в смеси дистиллированной воды, 60 % водо-
растворимого контрастного вещества (ультравист, 

mailto:av_kozlov@mail.ru
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омнипак) и 2−4  мл сверхжидкого липиодола. За-
полнение сосудов опухоли контролировали с по-
мощью рентгеноскопии. Затем катетер располага-
ли в общей печеночной артерии и осуществляли 
химиоинфузию препаратом гемцитабин 1 000 мг/
м2 в течение 30  мин, затем  —  оксалиплатин 
75  мг/м2 в течение 120  мин (схема GEMOX). 

Через 3−5 сут. после РХТ проводили ЛТ в 
режиме мультифракционирования: применяли 
дробление суточной дозы на две фракции с 
шестичасовым интервалом между ними, разовая 
очаговая дозы (РОД) за один сеанс составляла 
2 Гр (4 Гр в сут.) до физической суммарной оча-
говой дозы (СОД) 50  Гр. 

Таблица 1. Характеристика групп больных в группах паллиативного и радикального лечения

Критерий Группа исследования (n  =  33), n (  %) Контрольная группа (n  =  36), n (  %) р
Пол:
мужчины
женщины

18 (54,6)
15 (45,4)

16 (44,4)
20 (55,6) 0,4

Средний возраст, лет (min-max) 70,0 (50−83) 64,7 (44−83) 0,8
Состояние по шкале ECOG
1
2

22 (66,7)
11 (33,3)

26 (72,2)
10 (27,8) 0,6

Механическая желтуха в анамнезе 24 (72,7) 29 (80,6) 0,5

Средний размер опухоли, мм 37,3  ±  1,6 36,1  ±  2,5 0,7
T стадия
T2
T3

12 (36,4)
21 (63,6)

14 (38,9)
22 (61,1) 0,8

N
N0
N1

15 (45,5)
18 (54,5)

12 (33,3)
24 (66,7) 0,3

Стадия заболевания 
IB
IIA
IIB 

3 (9,1)
12 (36,4)
18 (54,5)

4 (11,1)
8 (22,2)
24 (66,7)

0,4

Степень дифференцировки опухоли
G1
G2
G3

5 (15,2)
17 (51,5)
11 (33,3)

2 (5,5)
24 (66,7)
10 (27,8)

0,3

Онкомаркер СА 19-9, ед/мл
<  1000
>  1000

14 (42,4)
19 (57,6)

19 (52,8) 
17 (47,2) 0,4

Table 1. Patient characteristics in chemoradiotherapy and surgical treatment groups

Index Chemoradiotherapy Group (n  =  33), n (  %) Surgery Group (n  =  36), n (  %) p-value
Sex:
male
female

18 (54.6)
15 (45.4)

16 (44.4)
20 (55.6) 0.4

Mean age, years (min-max) 70.0 (50−83) 64.7 (44−83) 0.8
​​ECOG Performance Status​
1
2

22 (66.7)
11 (33.3)

26 (72.2)
10 (27.8) 0.6

History of Obstructive Jaundice​ 24 (72.7) 29 (80.6) 0.5

Mean Tumor Size (mm)​ 37.3  ±  1.6 36.1  ±  2.5 0.7
T Stage
T2
T3

12 (36.4)
21 (63.6)

14 (38.9)
22 (61.1) 0.8

N
N0
N1

15 (45.5)
18 (54.5)

12 (33.3)
24 (66.7) 0.3

Disease Stage​
IB
IIA
IIB 

3 (9.1)
12 (36.4)
18 (54.5)

4 (11.1)
8 (22.2)
24 (66.7)

0.4

Tumor Differentiation​
G1
G2
G3

5 (15.2)
17 (51.5)
11 (33.3)

2 (5.5)
24 (66.7)
10 (27.8)

0.3

Tumor Marker CA 19-9 (U/mL)​
<  1000 
>  1000

14 (42.4)
19 (57.6)

19 (52.8) 
17 (47.2) 0.4
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В контрольной группе выполняли радикаль-
ное удаление опухоли в объеме ПДР со стан-
дартной лимфодиссекцией. Адъювантную хи-
миотерапию не удалось провести из-за тяжести 
послеоперационного состояния больных.

Оценку эффективности лечения проводили с 
использованием данных показателя онкомаркера 
СА 19-9 до и после специфической терапии, а 
также стандартных методов лучевой диагности-
ки по критериям RECIST 1.1.

Для создания первичной базы данных больных 
использовали программу Microsoft Excel 2019. 
Статистический анализ проводили, используя 
пакет программ Medcalc, версия 19.1.3. (2019) 
(MedCalc Software Ltd, Бельгия). Нормальность 

распределения количественных переменных 
определяли тестом Колмогорова  —  Смирнова. 
Для установления закономерностей применя-
ли методы аналитической статистики: хи-ква-
драт для категориальных показателей (включая 
хи-квадрат Пирсона и тест Фишера), t-крите-
рий Стьюдента и непараметрический критерий 
Манна — Уитни для выявления различий между 
двумя группами. Для оценки показателей вре-
мени до прогрессирования и медианы выживае-
мости использовали построение таблиц дожития 
по Каплану  —  Майеру. Сравнение показателей 
между группами осуществляли посредством 
логранг-теста. Различия считали статистически 
значимыми при p  <  0,05.

Таблица 2. Осложнения и состояние по шкале ECOG после специфического лечения

Осложнения Группа исследования (n  =  33), n (  %) Контрольная группа (n  =  36), n (%) р
По классификации 
Clavien — Dindo, степень
нет
I−II
III−IV
V (госпитальная летальность)

19 (57,6)

14 (42,4)
19 (57,6)

0 (0)
0 (0)

32 (88,9)

4 (11,1)
12 (33,3)
15 (41,7)
5 (13,8)

<  0,05

По критериям 
NCI CTCAE, v 5.0, степень
Гастроинтестинальные 
1−2 
3−4
5 

31 (93,9)

11 (33,3)
0 (0)
0 (0)

34 (94,4)

22 (61,1)
6 (16,7)
4 (11,1)

0,9

0,1

Гематологические 
1−2 
3−4

28 (84,8  %)
0 (0) 14 (38,9)

3 (8,3)
0,048

Кардиологические
1−4 
5

0 (0)
0 (0)

0 (0)
1 (2,8)

>  0,05

Неврологические
1−2 
3−4

0 (0)
0 (0) 0 (0)

1 (2,8)
>  0,05

Состояние по шкале ECOG
через 3 мес. после ЛТ/операции
1
2

18 (54,6)
15 (45,5)

19 (52,8)
17 (47,2)

0,9

Table 2. Treatment-related complications and ECOG performance status

Complications Chemoradiotherapy Group (n  =  33), n (%) Surgery Group (n  =  36), n (%) p-value
Clavien  —  Dindo Classification​
No complications
Grade I−II
Grade III−IV
Grade V (hospital mortality)

19 (57.6)
14 (42.4)
19 (57.6)

0 (0)
0 (0)

32 (88.9)
4 (11.1)

12 (33.3)
15 (41.7)
5 (13.8)

<  0.05

NCI CTCAE v5.0 Criteria​ Gastrointestinal 
Grade 1−2 
Grade 3−4
Grade 5 

31 (93.9)
11 (33.3)

0 (0)
0 (0)

34 (94.4)
22 (61.1)
6 (16.7)
4 (11.1)

0.9

0.1

Hematologic 
Grade 1−2 
Grade 3−4

28 (84.8  %)
0 (0) 14 (38.9)

3 (8.3)
0.048

Cardiologic
Grade 1−4 
Grade 5

0 (0)
0 (0)

0 (0)
1 (2.8) >  0.05

Neurologic
Grade 1−2 
Grade 3−4

0 (0)
0 (0) 0 (0)

1 (2.8)
>  0.05

ECOG Status 
at 3 Months​
Grade 1
Grade 2

18 (54.6)

15 (45.5)

19 (52.8)

17 (47.2)

0.9
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Результаты

В исследовательскую работу включено 69 па-
циентов с соматическим статусом по шкале 
ECOG 1-2 и III  классом физического статуса по 
классификации ASA, стратифицированных по 
полу, возрасту, степени дифференцировки опу-
холи и стадии заболевания (табл.  1). По всем 
параметрам не было статистически значимых 
различий (р  >  0,05).

Группа исследования состояла из 33 больных 
(18 мужчин и 15 женщин) в возрасте от 50 до 
83 (медиана  —  70,0) лет, которым провели пал-
лиативную химиолучевую терапию.

В контрольной группе выполняли ради-
кальную операцию у 36 больных (16 мужчин 
и 20 женщин) в возрасте от 44 до 83 (медиа-
на  —  64,7) лет без адъювантной химиотерапии 
из-за тяжести послеоперационного состояния.

Госпитальной летальности после химиолуче-
вой терапии не было. Послеоперационная ле-
тальность отмечена в группе контроля у пяти 
(13,9 %) больных и была связана с образованием 
панкреатических фистул C-стадии (по классифи-
кации C. Bassi с соавт., 2005) у четырех (11,1 %) 
и развитием острого инфаркта миокарда у одно-
го (2,8 %) больного (осложнения 5-й степени по 
критериям NCI CTCAE, v 5.0).

Рис. 1. Безрецидивный период по Каплану  —  Мейеру: синяя линия — РХТ  +  ЛТ (группа исследования), зеленая линия — ПДР 
(контрольная группа)

Fig. 1. Disease-free survival Kaplan  —  Meyer: blue line — chemoradiotherapy (group of investigation), green line — pancreatic resection 
(control group)

Рис. 2. Общая выживаемость по Каплану — Мейеру: синяя линия — РХТ+ЛТ (группа исследования), зеленая линия — ПДР 
(контрольная группа)

Fig. 2. Overall Kaplan–Meyer survival: blue line — chemoradiotherapy (group of investigation), green line — pancreatic resection (control group)
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Осложнения по классификации 
Clavien  —  Dindo после химиолучевого лечения 
развивались реже (57,6 против 88,9  %), а III−IV 
степени были отмечены только у больных после 
операции (n  =  15, 41,7  %) (р  <  0,05) (табл.  2).

Нежелательные явления по критериям NCI 
CTCAE, v 5.0, были одинаковыми в обеих груп-
пах (93,9 против 94,4 %) (р > 0,05). Гематологи-
ческая токсичность 1−2-й степени не требовала 
лечения; желудочно-кишечная купирована с по-
мощью медикаментозной терапии. Осложнения 
3−4-й степени развились только после резекции 
ПЖ у 10 пациентов (р < 0,05): панкреатические 
фистулы В- и C-стадии  —  у шести, желудоч-
но-кишечное кровотечение  —  у трех, острое 
нарушение мозгового кровообращения  —  у од-
ного. Эти жизнеугрожающие состояния потре-
бовали выполнение повторного хирургического 
вмешательства и проведение интенсивной тера-
пии в отделении реанимации.

Через три месяца после начала лечения об-
щее состояние ухудшилось у большинства боль-
ных: число случаев с ECOG 2 увеличилось в 
группе химиолучевой терапии с 33,3 до 45,5  %, 
в группе ПДР  —  с 27,8 до 47,2  %. 

База данных пациентов закрыта для анализа 
в мае 2025  г. Живы семь пациентов (21,2  %) 
группы химиолучевой терапии в сроки 5,1–19,0 
(медиана — 12,1) мес. В группе хирургического 
лечения живы восемь больных (22,2 %) больных 
в сроки 12,1–25,5 (медиана  —  20,8) мес.

Медиана времени до прогрессирования по-
сле химиолучевого лечения составила 7,8 (ДИ 
6,9–8,4) мес., после операции  —  10,7 (95  % 

ДИ: 7,9–15,5) мес. (p  =  0,001) (рис.  1). Диссе-
минация опухолевого процесса чаще возникала 
в группе химиолучевого лечения по сравнению с 
операцией (72,7 против 36,1 %); соответственно, 
локорегионарное прогрессирование происходило 
раньше у больных с резекцией ПЖ (41,7 против 
12,1  %) (табл.  3).

Анализ выживаемости по Каплану  —  Май-
еру показал лучшие результаты лечения осла-
бленных больных после радикального удаления 
опухоли: медиана общей и однолетней выжива-
емости были 12,4 (95  % ДИ: 10,5−17,8) мес. и 
50  % против 17,4 (95  % ДИ: 11,6−25,5) мес. и 
64  % соответственно (p  <  0,05) (рис.  2).

В то же время общая выживаемость, оцени-
ваемая по умершим больным (n  =  26 против 
n  =  28), в обеих группах не различалась: 14,1 
(95  % ДИ: 11,5−16,6) мес. и 14,5 (95  % ДИ: 
10,5−18,5) мес. (p  =  0,017) (рис.  3). 

Обсуждение

Из-за агрессивной биологии опухоли и бес-
симптомного развития заболевания медиана вы-
живаемости для всех стадий РПЖ составляет 
всего 4  мес. Лучшие результаты лечения полу-
чены при комбинации радикальной операции и 
адъювантной системной химиотерапии. Однако 
даже у этой группы больных пятилетняя выжи-
ваемость по-прежнему составляет всего 17  % 
из-за высокого числа местных и отдаленных 
рецидивов заболевания, которые возникают че-
рез 12 мес. у 48  %, а через пять лет  —  у 86  % 
[10, 11].

Рис. 3. Диаграмма сравнения общей выживаемости — РХТ  +  ЛТ (группа исследования), ПДР (контрольная группа)
Fig. 3. Overall survival comparison chart — chemoradiotherapy (group of investigation), pancreatic resection (control group)
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В настоящее время остается дискутабельной 
тактика лечения больных погранично-резекта-
бельным РПЖ, при котором распространение 
опухоли имеется не более чем на половину 
окружности верхней брыжеечной артерии, а 
вовлечение футляра общей печеночной артерии 
должно быть на небольшом протяжении. В но-
вой классификации АВС (Аnatomical, Biological, 
Conditional factors at diagnosis) M. Katz с соавт. 
[1] выделили сосудистую инвазию в группу 
«А». В дополнение к этому авторы добавили 
еще две подгруппы пациентов, которые могут 
считаться «погранично-операбельными»: «В» 
с косвенными признаками метастазирования 
(например, чрезмерная потеря веса или повы-
шение уровня онкомаркера CA19–9 ≥  500  ед/
мл), и «С», включающую больных с низким 
статусом работоспособности и/или сопутству-
ющими заболеваниями в стадии декомпенса-
ции, из-за чего невозможно выполнить ПДР 
без предварительной подготовки. Большинство 
из последней подгруппы составляют пациенты 
пожилого и старческого возраста, осложнения 
и летальность у которых после ПДР достигают 
80 и 24  % соответственно [3, 12]. По данным 
В.И.  Егорова с соавт. [2], у больных старше 
75 лет, из которых III класс ASA имел ме-

сто в 40  % случаях, осложнения после ПДР 
развились у 63  %, из них III−IV степени по 
Clavien  —Dindo  —  у 34,2  %. Жизнеугрожаю-
щие панкреатические фистулы В- и C-стадии 
были у 12,3 и 9,6  % соответственно, а послео-
перационная летальность составила 12,3 %. Эти 
данные совпадают с нашими: все проопериро-
ванные больные относились к III классу ASA, 
при этом осложнения после ПДР развились в 
88,9  %, из которых III−IV степени отмечены 
у 41,7  %. Послеоперационная летальность со-
ставила 13,8  % и была связана с образованием 
панкреатических фистул стадии C у 11  %, а 
в одном случае (3  %)  —  с развитием острого 
инфаркта миокарда. 

В последнее время увеличивается число пу-
бликаций, посвященных применению РХТ у па-
циентов с разными стадиями РПЖ [6, 7]. Так, 
по данным метаанализа 11  исследований и 627 
больных распространенной аденокарциномой 
ПЖ, Y.  Cao с соавт. [8] доказали, что внутри-
артериальная химиотерапия сопровождается бо-
лее длительной ремиссией заболевания, лучшим 
клиническим ответом и меньшим числом ослож-
нений по сравнению с системной. Однако роль 
РХТ у больных резектабельным РПЖ еще не 
определена. 

Таблица 3. Отдаленные результаты хирургического лечения в группах паллиативного 
и радикального лечения

Критерий Группа исследования (n  =  33) Контрольная группа (n  =  36) р
Медиана времени до прогрессирования, мес. 
[95  % доверительный интервал]

7,8
[6,9–8,4]

10,7
[7,9−15,5] 0,001

Прогрессирование, абс. (  %):

Локорегионарное 4 (12,1) 15 (41,7) 0,006

отдаленное метастазирование 24 (72,7) 13 (36,1)

отсутствует / нет информации 5 (15,2) 8 (22,2)

Однолетняя выживаемость,  % 50 64 <  0,05
Медиана общей выживаемости, мес. 
[95  % доверительный интервал]

12,4
[10,5–17,8]

17,4
[11,6–25,5] 0,044

Общая выживаемость, мес.
[95  % доверительный интервал]

14,1
[11,5−16,6]

14,5
[10,5−18,5] 0,017

Table 3. Survival outcomes in chemoradiotherapy and surgical treatment groups

Survival Measure Chemoradiotherapy Group 
(n  =  33), n (%) Surgery Group (n  =  36), n (%) p-value

Median Time to Progression, months​​ [95  % CI] 7.8
[6.9–8.4]

10.7
[7.9−15.5] 0.001

Progression Pattern, n (%)​:

Locoregional 4 (12.1) 15 (41.7) 0.006

Distant Metastases 24 (72.7) 13 (36.1)

No Progression / Unknown 5 (15.2) 8 (22.2)

1-Year Survival Rate,  %​ 50 64 <  0.05
Median Overall Survival, months​​ 
[95  % CI]

12.4
[10.5–17.8]

17.4
[11.6–25.5] 0.044

Overall Survival, months​​ 
[95  % CI]

14.1
[11.5−16.6]

14.5
[10.5−18.5] 0.017
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Наилучшие результаты получены при исполь-
зовании схемы химиотерапии FOLFIRINOX, 
однако из-за высокой токсичности она реко-
мендована пациентам с состоянием по шкале 
ECOG 0-1 [11, 13]. В нашем исследовании мы 
применили схему GEMOX, которая сопрово-
ждается меньшим числом нежелательных явле-
ний и рекомендована к применению у больных 
с ECOG 0-2 [13, 14]. После выполнения ХЭ 
головки ПЖ с гемцитабином и липиодолом и 
последующей артериальной ХИ гемцитабина и 
оксалиплатина осложнения выше 2 степени не 
отмечались.

Аденокарцинома ПЖ является относитель-
но резистентной к специфическому лечению и 
в то же время анатомически окружена радио-
чувствительными органами. Результаты первых 
исследований облучения оказались неудовлет-
ворительными. В настоящее время получены 
обнадеживающие данные применения новых 
методик ЛТ, которые, однако, не включены в 
протоколы лечения РПЖ из-за неоднозначных 
результатов, небольшого числа исследований и 
отличающихся параметров облучения больных с 
разными стадиями заболевания. На основании 
проведенных современных исследований [4, 5, 
13] можно сделать вывод, что ЛТ в неоадъю-
вантном режиме достоверно приводит к умень-
шению размера аденокарциномы ПЖ, повышает 
число R0-резекций, увеличивает лечебный пато-
морфоз в опухоли и позволяет выявить боль-
ных с быстрой прогрессией, которым резекция 
не показана. 

Таким образом, ЛТ является методом, позво-
ляющим достичь локального контроля опухоли 
[5, 11, 13]. Мы использовали суточное разде-
ление лучевой нагрузки для снижения числа 
осложнений и повышения эффекта ЛТ за счет 
воздействия на разные этапы клеточного цикла 
опухоли.

Наше исследование показало, что проведе-
ние РХТ по схеме GEMOX с последующей ЛТ 
в режиме дневного дробления дозы у больных 
с тяжелой сопутствующей патологией позволи-
ло избежать летальности и тяжелых осложне-
ний, хотя нежелательные явления 1−2  степени 
были отмечены у подавляющего большинства 
(93,9  %). Химиолучевая терапия улучшила ло-
кальный контроль опухоли в четыре раза по 
сравнению с ПДР: местное прогрессирование 
было у 12,1 против 41,7  %.

Выполнение радикального удаления опухоли 
у пациентов с III  классом по классификации 
ASA достоверно улучшило медиану времени до 
прогрессирования и выживаемости, по сравне-
нию с паллиативной химиолучевой терапией: 
15,8 и 8,9  мес. против 12,4 и 7,8  мес. Однако 
проведение травматичной операции у ослаблен-

ных больных привело к послеоперационной ле-
тальности у 13,8 % и осложнениям 3−4 степени 
у 41,7 %. Таким образом, показатель общей вы-
живаемости, оцениваемый по умершим, в обеих 
группах не различался: 14,1 против 14,5  мес. 
(p = 0,017). Тяжелое состояние пациентов после 
операции не позволило провести адъювантную 
химиотерапию в течение первых 3  мес. после 
резекции, что также вряд ли улучшило резуль-
таты лечения. 

Эти данные сопоставимы с другими автора-
ми. Так, В.И. Егоров с соавт. получили медиану 
выживаемости в группе без адъювантной хими-
отерапии 18,6  мес. [2]. По данным N.  Dekker с 
соавт., у больных с плохими прогностическими 
факторами перед выполнением ПДР (4 балла 
по классификации АВС) и без последующего 
противоопухолевого лечения медиана выжива-
емости составила лишь 4,9 мес., а пятилетняя 
выживаемость  —  4,8  % [15]. 

Наше исследование подтверждает данные ли-
тературы о том, что наиболее эффективным про-
тивоопухолевым лечением даже у ослабленных 
пациентов является радикальное удаление РПЖ. 
Крайне сложной задачей для мультидисципли-
нарного консилиума по-прежнему остается вы-
явление из погранично-операбельных больных 
тех, которые не смогут перенести хирургиче-
ское вмешательство. Альтернативным лечением 
у таких пациентов может быть комбинация РХТ 
с ЛТ, сопровождающаяся меньшим числом тя-
желых осложнений и отсутствием летальности. 
Представляется перспективным более активное 
применение новых методик облучения РПЖ и 
новых схем химиотерапии, возможно, с индиви-
дуальным подбором дозировок препаратов при 
локорегионарном введении.

Заключение

Несмотря на высокую летальность и боль-
шое число осложнений, хирургическая операция 
обеспечивает лучшие показатели выживаемости 
даже у ослабленных больных. Актуальной яв-
ляется задача выявления неблагоприятных фак-
торов для выполнения ПДР: у таких пациентов 
безопасной и относительно эффективной альтер-
нативой может быть комбинация РХТ и ЛТ в 
режиме дневного дробления дозы. 
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Введение. В настоящее время применяются два основ-
ных режима предоперационного облучения пациентов с ди-
агнозом рак прямой кишки: короткий курс лучевой терапии 
(ККЛТ) и пролонгированный курс химиолучевой терапии 
(ХЛТ). Несмотря на данные рандомизированных исследова-
ний, до конца не ясны показания к тому или иному режиму 
облучения. Вопрос стоит особенно остро в период высоких 
нагрузок на систему здравоохранения в пандемию. 

Цель. Оценить непосредственные результаты лечения 
больных неметастатическим раком прямой кишки в пе-
риод неблагоприятной эпидемиологической обстановки в 
зависимости от режимов неоадъювантной лучевой терапии.

Материалы и методы. Проведено когортное мульти-
центровое ретроспективное исследование, в которое вклю-
чались клинические случаи лечения пациентов с верифи-
цированным негенерализованным раком прямой кишки в 
возрасте от 18 до 82 лет, получавших курс дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) в период лечения с 2019 по 2022 гг. 
Пациенты были разделены на две группы: короткий курс 
лучевой терапии и пролонгированный курс лучевой те-
рапии. Для балансировки групп проведена «псевдоран-
домизация» с последующим анализом непосредственных 
результатов лечения.

Introduction. Two primary preoperative radiotherapy reg-
imens are currently utilized for rectal cancer patients: short-
course radiotherapy (SCRT) and prolonged-course chemoradio-
therapy (CRT). Despite evidence from phase III randomized 
trials, optimal indications for each regimen remain undefined. 
This challenge becomes particularly critical during healthcare 
system strain, such as pandemics.

Aim.  To evaluate immediate treatment outcomes between 
neoadjuvant radiotherapy regimens for non-metastatic rectal 
cancer during adverse epidemiological conditions.. 

Materials and Methods.  We conducted a multicenter ret-
rospective cohort study including patients aged 18–82 years 
with verified non-metastatic rectal cancer receiving radiothera-
py between 2019–2022. Participants were stratified into SCRT 
and CRT groups. Propensity score matching was employed for 
cohort balancing, followed by analysis of immediate treatment 
outcomes.

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.351.html
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Результаты. В исследовании приняли участие 302  па-
циента, после проведения «псевдорандомизации» в каждой 
группе были оставлены по 94  человека из четырех меди-
цинских учреждений. 

Острая токсичность чаще встречалась у пациентов в 
группе контроля: 66 против 18,1  % (p  <  0,001), из них 
токсичность 3-й  степени у 4,3  % в контрольной и 0  %  — 
в исследуемой группе. Вид лучевой терапии не влиял на 
частоту «освобождения» циркулярного края резекции, лим-
фоваскулярной инвазии и выполнение сфинктеросохраня-
ющих операций, а также на частоту полного патоморфоза 
(20,2 в контрольной против 24,5  % в исследуемой группе, 
p  =  0,768). Однако он воздействовал на частоту выявле-
ния коронавирусной инфекции, приведшей к перерыву в 
лечении: 8,5 в контрольной против 1,1  % в исследуемой 
группе (p = 0,017).

Выводы. «Короткий курс» лучевой терапии ассоцииро-
ван с более низкой токсичностью лечения и не ухудшает 
непосредственные результаты лечения, а также достоверно 
уменьшает количество перерывов в лучевой терапии.

Ключевые слова: рак прямой кишки; химиолучевая 
терапия; короткий курс лучевой терапии; коронавирусная 
инфекция; COVID-19

Для цитирования: Ищанов  Д.Г. Черных  М.В. Ива-
нов  В.А., Петухов  Е.А., Рыбаков  Е.Г., Москаленко  А.Н. 
Сравнение непосредственных результатов неоадъювантной 
дистанционной лучевой терапии у больных раком прямой 
кишки в период пандемии новой коронавирусной инфек-
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использованием псевдорандомизации. Вопросы онкологии. 
2025; 71(5): 1039-1049.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-
5-OF-2380

Results. Among 302 initially enrolled patients, propensity 
matching yielded 94 matched pairs from four institutions. Acute 
toxicity was significantly more frequent in the CRT group (66 
vs 18.1 %, p < 0.001), with grade 3 toxicity observed in 4.3 % 
of CRT patients versus 0  % in SCRT patients. Radiotherapy 
regimen did not affect circumferential resection margin clear-
ance, lymphovascular invasion rates, sphincter preservation 
frequency, or pathological complete response rates (20.2 CRT 
vs 24.5  % SCRT, p  =  0.768). However, treatment-interrupting 
COVID-19 infections differed significantly between regimens 
(8.5 CRT vs 1.1  % SCRT, p  =  0.017).

Conclusion. Short-course radiotherapy demonstrates supe-
rior safety profiles with reduced toxicity and treatment inter-
ruptions while maintaining non-inferior oncological outcomes 
compared to conventional chemoradiotherapy.

Keywords: rectal cancer; chemoradiotherapy; short course 
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Введение

В 1997 г., с момента появления «короткого» 
курса неоадъювантной лучевой терапии (ДЛТ) 
после публикации результатов эффективности 
его применения [1] в арсенале онкологов и ра-
диотерапевтов проведено как минимум три кли-
нических исследования третьей фазы, выводом 
из которых была равная эффективность пролон-
гированного курса химиолучевой терапии (ХЛТ) 
и лучевой терапии с разовой дозой (РД) 5 Гр до 
суммарной дозы (СД) 25 Гр в рамках локально-
го контроля при лечении больных раком прямой 
кишки [2–4]. Решение о выборе оптимального 
курса неоадъювантной ДЛТ принималось исклю-
чительно на основании коллегиальных обсужде-
ний без возможности апелляции к достоверным 
различиям эффективности обоих курсов лучевой 
терапии. Однако публикация отдаленных резуль-
татов исследования RAPIDO достоверно указала 
на преимущество ХЛТ над «коротким курсом» 
дистанционной лучевой терапии в показателях 
пятилетнего локального контроля [5]. Несмотря 
на то, что в клинических рекомендациях Минз-
драва России отсутствуют указания по выбору 
оптимального курса адъювантной ДЛТ, в кли-
нических рекомендациях NCCN уже имеются 
уточнения о предпочтительном использовании 
именно ХЛТ и необходимости обоснования вы-
бора «короткого курса» [6].

Коллектив авторов данной публикации на по-
стоянной основе принимает участие в мульти-
дисциплинарных консилиумах и отмечает тренд 
на отказ от применения «короткого курса» ДЛТ 
в пользу ХЛТ, что также может быть связано 
с появлением подхода «наблюдения» за паци-
ентами после полного клинического ответа на 
неоадъювантное лечение и убежденности онко-
логического сообщества в преимуществе ХЛТ в 
возможности достижения полных морфологиче-
ских и клинических ответов. Однако в 2020 г. 
тренд изменился в пользу «короткого курс» ДЛТ 
в связи с разгаром пандемии новой коронавирус-
ной инфекции, так как данный режим виделся 
более целесообразным у определенной группы 
пациентов, риск проведения «длинного» курса 
лучевой терапии у которых превышал возмож-
ную пользу [7, 9, 10]. Вместе с этим появилась 
возможность проанализировать ретроспективные 
данные у большого количества «неотобранных» 
групп пациентов. Таким образом, целью работы 
является сравнить непосредственные результаты 
неоадъювантной ДЛТ в лечении больных раком 
прямой кишки в зависимости от выбора либо 
ХЛТ, либо «короткого курса» ДЛТ.

Материалы и методы

Проведено многоцентровое ретроспективное 
исследование с использованием метода «псевдо-

mailto:dgi@kantoku.ru
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рандомизации». На первом этапе был выполнен 
поиск клинических случаев лечения больных 
негенерализованным раком прямой кишки за пе-
риод с сентября 2019 по март 2023 г., которым 
проводились «короткий курс» ДЛТ и курс ХЛТ 
в сопоставимые сроки с последующим хирурги-
ческим лечением.

Информация о проведении ДЛТ была получе-
на из ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России, ФГБУ «ГВКГ им.  Н.Н. 
Бурденко» Минобороны России, онкорадиоло-
гического центра «ПЭТ-Технолоджи Подольск».

Данные о характере хирургических вмеша-
тельств, результатах патоморфологических ис-
следований предоставлены ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России, 
ФГБУ «ГВКГ им.  Н.Н. Бурденко» Минобороны 
России, ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. 
А.Н. Рыжих» Минздрава России.

Критериями включения в исследование были:
- верифицированная аденокарцинома прямой 

кишки;
- выполненная МРТ органов малого таза;
- выполненное полное стадирование заболе-

вания (КТ органов грудной клетки, КТ органов 
брюшной полости с в/в контрастированием или 
рентгенография органов грудной клетки и УЗИ 
органов брюшной полости);

- проведение в неоадъювантном режиме «ко-
роткого курса» ДЛТ либо ХЛТ.

Критериями исключения были:
- невозможность получения информации о 

морфологическом исследовании;
- невозможность получения информации об 

особенностях проведения лучевой терапии.
Исследуемая группа пациентов в неоадъ-

ювантном режиме получала «короткий курс» 
ДЛТ, группа контроля  —  ХЛТ. Под «коротким 
курсом» ДЛТ подразумевалось проведение кур-
са дистанционной лучевой терапии с разовой 
дозой РД 5 Гр до суммарной дозы СД 25 Гр 
за пять фракций ежедневно в рабочие дни. Под 
ХЛТ — проведение курса дистанционной луче-
вой терапии с РД 2 Гр до СД 50–54 Гр ежеднев-
но в рабочие дни с обязательным пероральным 
применением капецитабина в дозе 1560  мг/м2/
сут. в дни лучевой терапии. Топометрическая 
подготовка, определение объемов мишеней и 
особенности оконтуривания органов риска в 
зависимости от курса лучевой терапии не раз-
личались.

Общий статус пациентов оценивался по шка-
ле ECOG. Под местнораспространенным ра-
ком прямой кишки подразумевались опухоли: 
T3Nлюбая и TлюбаяN+. Под острой токсично-
стью ДЛТ — токсичность по шкале CTCAE (5-я 
версия), отмеченная в течение 90 дней после за-
вершения курса лучевой терапии.

Для выявления достоверной разницы пара-
метрических критериев использовался критерий 
Пирсона.

Для определения достоверной разницы меди-
ан непрерывных переменных выполнялась логи-
стическая регрессия.

Для проведения «псевдорандомизации» ис-
пользовалось программное обеспечение R 
(cardinality method, пакет MatchIT). Остальные 
статистические вычисления проводились на про-
граммном обеспечении SPSS (версия 27).

Результаты
Всего было найдено 302 клинических случая 

лечения, удовлетворяющих критериям вклю-
чения и исключения; из них 138 пациентов 
(45,7  %) получили в неоадъювантном режиме 
«короткий курс» ДЛТ, 164 (54,3  %)  —  ХЛТ.

Для проведения «псевдорандомизации» 1  :  1 
использовались следующие критерии баланси-
ровки групп:

1.	 Пол пациентов.
2.	 Возраст пациентов.
3.	 Распространенность заболевания (мест-

нораспространенный или локализованный рак 
прямой кишки).

4.	 Общий статус пациентов до начала лу-
чевой терапии (ECOG-статус 0–1 или 2–3).

5.	 Проведение индукционной химиотера-
пии (ПХТ)  —  проводилась или нет.

6.	 Вовлечение или отсутствие вовлечения 
потенциальной циркулярной границы резекции 
(ЦГР) до начала ДЛТ.

7.	 Наличие или отсутствие лимфоваскуляр-
ной инвазии (ЛВИ).

8.	 Расположение дистального полюса в 
нижнеампулярном отделе (да или нет).

9.	 Расположение дистального полюса в 
среднеампулярном отделе (да или нет).

10.	 Расположение дистального полюса в 
верхнеампулярном отделе (да или нет).

После проведения «псевдорандомизации» и 
исключения клинических случаев, приводящих 
к неудовлетворительной балансировке в каждой 
группе, для анализа были оставлены по 94 па-
циента, что отображено на рис.  1.

Демографические характеристики групп ис-
следования и сравнения представлены в табл. 1.

Как представлено в табл.  1, группы были 
сопоставимы по всем характеристикам, которые 
могли бы повлиять на исход лучевой терапии, 
в том числе достоверно не различался возраст 
пациентов (отношение шансов (ОШ) — 1,004, 
95  % доверительный интервал (ДИ)  —  от 0,979 
до 1,029, р  =  0,782). Из особенностей на себя 
обращает внимание наличие у всех пациентов 
в группе исследования местнораспространенных 
опухолей, в группе сравнения только у одного 
пациента (1,1 %) до проведения лучевой терапии 
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Таблица 1. Демографические характеристики групп

Исследуемая группа Контрольная группа p

Количество пациентов 94 94 –

Медиана возраста пациентов 62 (29–83) 61 (33–87) 0,782

Пол пациентов

Мужской 55 (58,5  %) 53 (56,4  %)
0,768

Женский 39 (41,5  %) 41 (43,6  %)

Классификация опухоли по T- и N-статусам

T2 7 (7,4  %) 7 (7,4  %)

0,947T3 62 (66  %) 60 (63,8  %)

T4 25 (26,6  %) 27 (28,7  %)

N0 11 (11,7  %) 13 (13,8  %)

0,889N1 53 (56,4  %) 53 (56,4  %)

N2 30 (31,9  %) 28 (29,8  %)

Рис.  1. Диаграмма распределения пациентов
Fig.  1. Patient enrollment and allocation flowchart
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Исследуемая группа Контрольная группа p

Локализация дистального полюса опухоли

Нижнеампулярный 31 (33  %) 32 (34  %)

0,987Среднеампулярный 52 (55,3  %) 51 (54,3  %)

Верхнеампулярный 11 (11,7  %) 11 (11,7  %)

Вовлечение потенциальной циркулярной границы резекции

ЦГР+ 66 (70,2  %) 68 (72,3  %)
0,747

ЦГР- 28 (29,8  %) 26 (27,7  %)

Лимфоваскулярная инвазия

ЛВИ+ 47 (50  %) 44 (46,8  %)
0,662

ЛВИ- 47 (50  %) 50 (53,2  %)

Проведение индукционной химиотерапии

Проводилась 20 (21,3  %) 22 (23,4  %)
0,726

Не проводилась 74 (78,7  %) 72 (76,6  %)

Статус ECOG до начала лучевой терапии

0 8 (8,5  %) 9 (9,6  %)

0,937
1 82 (87,2  %) 80 (85,1  %)

2 3 (3,2  %) 3 (3,2  %)

3 1 (1,1  %) 2 (2,1  %)

Table 1. Demographic characteristics of the groups

Study group Control group p-value
Number of patients 94 94 –
Median ​​age (years)​ 62 (29–83) 61 (33–87) 0.782
Gender
Male 55 (58.5  %) 53 (56.4  %)

0.768
Female 39 (41.5  %) 41 (43.6  %)
Tumor classification by T/N status
T2 7 (7.4  %) 7 (7.4  %)

0.947T3 62 (66  %) 60 (63.8  %)
T4 25 (26.6  %) 27 (28.7  %)
N0 11 (11.7  %) 13 (13.8  %)

0.889N1 53 (56.4  %) 53 (56.4  %)
N2 30 (31.9  %) 28 (29.8  %)
Distal tumor edge location
Lower rectum 31 (33  %) 32 (34  %)

0.987Middle rectum 52 (55.3  %) 51 (54.3  %)
Upper rectum 11 (11.7  %) 11 (11.7  %)
Circumferential resection margin (CRM) involvement
CRM+ 66 (70.2  %) 68 (72.3  %)

0.747
CRM- 28 (29.8  %) 26 (27.7  %)
Lymphovascular invasion (LVI)
LVI+ 47 (50  %) 44 (46.8  %)

0.662
LVI- 47 (50  %) 50 (53.2  %)
Induction chemotherapy
Received 20 (21.3  %) 22 (23.4  %)

0.726
Not Received 74 (78.7  %) 72 (76.6  %)
ECOG performance status before radiotherapy
0 8 (8.5  %) 9 (9.6  %)

0.937
1 82 (87.2  %) 80 (85.1  %)
2 3 (3.2  %) 3 (3.2  %)
3 1 (1.1  %) 2 (2.1  %)
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Таблица 2. Острая токсичность лучевой терапии

Исследуемая группа Контрольная группа p
Степень максимально регистрируемой токсичности лечения
Нет данных 10 (10,6  %) 8 (8,5  %)

<  0,001
0 67 (71,3  %) 24 (25,5  %)
1 15 (16  %) 37 (39,4  %)
2 2 (2,1  %) 21 (22,3  %)
3 0 (0  %) 4 (4,3  %)
Лейкопения
0 93 (98,9  %) 50 (53,2  %)

<  0,001
1 1 (1,1  %) 29 (30,9  %)
2 0 (0  %) 14 (14,9  %)
3 0 (0  %) 1 (1,1  %)
Нейтропения
0 93 (98,9  %) 70 (74,4  %)

<  0,001
1 1 (1,1  %) 22 (23,4  %)
2 0 (0  %) 2 (2,1  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Тромбоцитопения
0 93 (98,9  %) 75 (79,8  %)

<  0,001
1 1 (1,1  %) 19 (20,2  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Тошнота
0 93 (98,9  %) 69 (73,4  %)

<  0,001
1 1 (1,1  %) 25 (26,5  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Диарея
0 76 (80,9  %) 41 (43,6  %)

<  0,001
1 16 (17  %) 50 (53,2  %)
2 2 (2,1  %) 3 (3,2  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Проктит
0 76 (80,9  %) 31 (33  %)

<  0,001
1 16 (17  %) 52 (55,3  %)
2 2 (2,1  %) 8 (8,5  %)
3 0 (0  %) 3 (3,2  %)
Цистит
0 90 (95,7  %) 86 (91,5  %)

0,24
1 4 (4,3  %) 8 (8,5  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Дерматит
0 93 (98,9  %) 75 (79,8  %)

<  0,001
1 1 (1,1  %) 14 (14,9  %)
2 0 (0  %) 5 (5,3  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Анорексия
0 89 (94,7  %) 51 (54,5  %)

<  0,001
1 4 (4,3  %) 35 (37,2  %)
2 1 (1,1  %) 8 (8,5  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
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Table 2. Acute radiotherapy-related toxicity

Study group Control group p-value
Maximum observed toxicity (CTCAE/RTOG grade)
No data 10 (10.6  %) 8 (8.5  %)

<  0.001
0 67 (71.3  %) 24 (25.5  %)
1 15 (16  %) 37 (39.4  %)
2 2 (2.1  %) 21 (22.3  %)
3 0 (0  %) 4 (4.3  %)
Leukopenia
0 93 (98.9  %) 50 (53.2  %)

<  0.001
1 1 (1.1  %) 29 (30.9  %)
2 0 (0  %) 14 (14.9  %)
3 0 (0  %) 1 (1.1  %)
Neutropenia
0 93 (98.9  %) 70 (74.4  %)

<  0.001
1 1 (1.1  %) 22 (23.4  %)
2 0 (0  %) 2 (2.1  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Thrombocytopenia
0 93 (98.9  %) 75 (79.8  %)

<  0.001
1 1 (1.1  %) 19 (20.2  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Nausea
0 93 (98.9  %) 69 (73.4  %)

<0.001
1 1 (1.1  %) 25 (26.5  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Diarrhea
0 76 (80.9  %) 41 (43.6  %)

<  0.001
1 16 (17  %) 50 (53.2  %)
2 2 (2.1  %) 3 (3.2  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Proctitis
0 76 (80.9  %) 31 (33  %)

<  0.001
1 16 (17  %) 52 (55.3  %)
2 2 (2.1  %) 8 (8.5  %)
3 0 (0  %) 3 (3.2  %)
Cystitis
0 90 (95.7  %) 86 (91.5  %)

0.24
1 4 (4.3  %) 8 (8.5  %)
2 0 (0  %) 0 (0  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Dermatitis
0 93 (98.9  %) 75 (79.8  %)

<  0.001
1 1 (1.1  %) 14 (14.9  %)
2 0 (0  %) 5 (5.3  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
Anorexia
0 89 (94.7  %) 51 (54.5  %)

<  0.001
1 4 (4.3  %) 35 (37.2  %)
2 1 (1.1  %) 8 (8.5  %)
3 0 (0  %) 0 (0  %)
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Таблица 3. Непосредственные результаты лечения

Исследуемая группа Контрольная группа p
Проведение консолидирующей ХТ
Проводилась 48 (51,1  %) 39 (41,5  %)

0,188
Не проводилась 46 (48,9  %) 55 (58,5  %)
«Освобождение» ЦГР после неоадъювантной терапии
Произошло 28 (29,8  %) 22 (23,4  %)

0,322
Не произошло 66 (70,2  %) 72 (76,6  %)
«Исчезновение» ЛВИ после неоадъювантной терапии
Произошло 13 (13,8  %) 18 (19,1  %)

0,326
Не произошло 81 (86,2  %) 76 (80,9  %)
Выполнение сфинктеросохраняющих операций
Да 83 (88,3  %) 75 (79,8  %)

0,111
Нет 11 (11,7  %) 19 (20,2  %)
Клинический ответ на лечение по RECIST
Нет данных 0 (0  %) 2 (2,1  %)

0,034
Прогрессирование 3 (3,2  %) 9 (9,6  %)
Стабилизация 18 (19,1  %) 29 (30,9  %)
Частичный ответ 58 (61,7  %) 43 (45,7  %)
Полный ответ 15 (16  %) 11 (11,7  %)
Радикальность хирургического вмешательства
Rx 1 (1,1  %) 0 (0  %)

0,236R0 89 (94,7  %) 93 (98,9  %)
R1 4 (4,3  %) 1 (1,1  %)
Патоморфоз по MANDARD
TRG1 23 (24,5  %) 19 (20,2  %)

0,768
TRG2 20 (21,3  %) 21 (22,3  %)
TRG3 30 (31,9  %) 37 (39,4  %)
TRG4 19 (20,2  %) 16 (17  %)
TRG5 2 (2,1  %) 1 (1,1  %)
Прерывание курса ДЛТ в связи с выявленной коронавирусной инфекцией
Перерыва не было 93 (98,9  %) 86 (91,5  %)

0,017
Был перерыв 1 (1,1  %) 8 (8,5  %)

Table 3. Immediate treatment outcomes

Study group Control group p-value
Consolidation chemotherapy
Performed 48 (51.1  %) 39 (41.5  %)

0.188
Not performed 46 (48.9  %) 55 (58.5  %)
Circumferential resection margin (CRM) clearance after neoadjuvant therapy
Achieved 28 (29.8  %) 22 (23.4  %)

0.322
Not achieved 66 (70.2  %) 72 (76.6  %)
Lymphovascular invasion (LVI) resolution​ after neoadjuvant therapy
Achieved 13 (13.8  %) 18 (19.1  %)

0.326
Not achieved 81 (86.2  %) 76 (80.9  %)
Sphincter-preserving surgery
Performed 83 (88.3  %) 75 (79.8  %)

0.111
Not performed 11 (11.7  %) 19 (20.2  %)
Treatment response by RECIST 1.1 criteria
No data 0 (0  %) 2 (2.1  %)

0.034
Progressive disease 3 (3.2  %) 9 (9.6  %)
Stable disease 18 (19.1  %) 29 (30.9  %)
Partial response 58 (61.7  %) 43 (45.7  %)
Complete response 15 (16  %) 11 (11.7  %)
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отмечалась локализованная стадия (р = 0,316), 
менее 15  % пациентов в каждой группе име-
ли статус N0. Не менее чем у трети пациентов 
в каждой из групп дистальный полюс опухоли 
определялся в нижнеампулярном отделе прямой 
кишки. Индукционная терапия проводилась ме-
нее чем четверти пациентам в обеих группах.

В табл. 2 представлены данные о сравнении 
острой токсичности лучевой терапии между 
группами.

Как представлено в табл.  2, пациенты кон-
трольной группы испытывали токсичность 1-й и 
2-й степени, только у 4,3 % пациентов контроль-
ной группы отмечалась токсичность 3-й степе-
ни и ни у одного из пациентов обеих групп не 
наблюдались случаи регистрации токсичности 
4-й и более степеней. При этом из всех видов 
зарегистрированной токсичности, по данным 
проанализированных клинических случаев, в 
группе исследования курс ДЛТ был ассоцииро-
ван с меньшими нежелательными явлениями за 
исключением цистита, достоверной разницы в 
частоте которого зарегистрировано не было.

В табл. 3 представлены непосредственные ре-
зультаты сравнения эффективности лечения па-
циентов исследуемой и контрольной групп. Из 
наиболее интересных находок стоит отметить 
отсутствие достоверной разницы в возможно-
сти выполнения хирургических вмешательств 
с сохранением заднего прохода и достоверное 
улучшение показателей клинического ответа на 
лечения в исследуемой группе. Также отмечено 
достоверное снижение частоты прерывания кур-
сов ДЛТ по причине выявления коронавирусной 
инфекции в исследуемой группе.

Обсуждение

По нашим данным, выполненная рабо-
та  —  первое многоцентровое исследование с 
применением метода «псевдорандомизации», 
целью которого была сравнение непосредствен-

ных результатов ДЛТ у больных раком прямой 
кишки. Это отображение результатов «реальной 
медицинской практики», так как лечение паци-
ентов в обеих группах не ограничивались крите-
риями включения и исключения в клинические 
исследования. 

Именно поэтому интересно обсудить разли-
чия и схожие закономерности представленных 
нами клинических случаев с данными наиболее 
актуального на данный момент клинического ис-
следования RAPIDO [8]. Так, медиана возраста 
в представленном исследовании составила 62 
года в исследуемой группе и 61 год  —  в груп-
пе контроля; в исследовании RAPIDO данный 
показатель составил 61 год, однако общий ста-
тус больных по шкале ECOG более чем у 80  % 
имел значение менее 1. В нашем же анализе не 
более 10  % больных не имели жалоб, связан-
ных с заболеванием. У нас также чаще отмеча-
лись пациенты с опухолями нижнеампулярной 
локализации: 33–34 против 22–26  %. Частота 
острой токсичности 3–4-й степени ниже, чем у 
пациентов в RAPIDO trial: не более 26 против 
более 45  %. С большой долей вероятности ука-
занные особенности токсичности лечения были 
связаны как с улучшением методологии прове-
дения дистанционной лучевой терапии, так и с 
низким уровнем репортируемости токсичности 
в центрах, где пациенты нашего исследования 
получали ДЛТ. 

Частота прерывания лечения из-за выявлен-
ной коронавирусной инфекции в исследуемой 
группе достоверно выше, в чем в контрольной: 
8,5 против 1,1  % (p  =  0,017). Нам не удалось 
найти схожих публикаций по данной теме, что-
бы сравнить результаты. Это заставляет предпо-
ложить, что вопросу ранее не уделяли должного 
внимания и он требует дальнейшего изучения.

Интересно также отметить довольно высокие 
показатели частоты полных морфологических 
ответов на лечение: 24,5 % в исследуемой груп-
пе против 20,2 % группы контроля без достовер-

Study group Control group p-value
Surgical margin status
Rx 1 (1.1  %) 0 (0  %)

0.236R0 89 (94.7  %) 93 (98.9  %)
R1 4 (4.3  %) 1 (1.1  %)
Tumor regression grade (MANDARD)
TRG1 (complete) 23 (24.5  %) 19 (20.2  %)

0.768
TRG2 20 (21.3  %) 21 (22.3  %)
TRG3 30 (31.9  %) 37 (39.4  %)
TRG4 19 (20.2  %) 16 (17  %)
TRG5 (no regression) 2 (2.1  %) 1 (1.1  %)
Radiotherapy interruption due to COVID-19 infection
No interruption 93 (98.9  %) 86 (91.5  %)

0.017
Interruption occurred 1 (1.1  %) 8 (8.5  %)
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ной разницы между группами пациентов. При 
этом в опубликованных результатах исследова-
ния RAPIDO в группе «короткого курса» ДЛТ 
полный морфологический ответ был достигнут 
у 28  % пациентов, что было достоверно чаще, 
чем в группе контроля  —  14  %. Однако, сто-
ит отметить, что в нашем исследовании толь-
ко у одного пациента была отмечена локали-
зованная стадия заболевания против 4–5  % в 
исследовании RAPIDO. Таким образом, исходя 
из проведенного сравнения, можно говорить о 
приемлемых непосредственных результатах как 
«короткого курса» ДЛТ, так и ХЛТ, сопостави-
мых с данными рандомизированного клиниче-
ского исследования.

Заключение

По данным проведенного анализа, установ-
лено, что «короткий курс» ДЛТ ассоциирован с 
достоверно меньшей токсичностью лечения и не 
компрометирует непосредственные результаты 
лечения; при этом позволяет достоверно сокра-
тить количество перерывов в лучевой терапии.
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Цель. Оценка частоты полных ответов после неоадъ-
ювантной сочетанной лучевой терапии с эскалацией дозы 
на остаточную опухоль.

Материалы и методы. В предварительный анализ 
включены 48  больных с аденокарциномами нижнеампу-
лярного отдела прямой кишки cT2-3N0-2, которым после 
стандартной дистанционной лучевой терапии проводилось 
дополнительное облучение оставшейся опухоли с помо-
щью эндоректальной внутриполостной высокодозной бра-
хитерапии (ЭРВБ) в режиме трех фракций по 7  Гр. Мар-
кировка остаточной опухоли выполнялась эндоскопически 
перед ЭРВБ. Полный клинический ответ оценивался по 
стандартным критериям: отсутствие пальпируемых измене-
ний, белый рубец при эндоскопии, картина полного ответа 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ).

Результаты. Через 8-12 нед. после облучения полный 
клинический ответ (cCR  —  clinical complete response) за-
регистрирован у 25 из 48 (52  %) больных. Ответ, близ-
кий к cCR, наблюдался в шести случаях. У 17  проопе-

Aim. To evaluate the complete clinical response (cCR) 
rate following neoadjuvant external beam radiotherapy (EBRT) 
with endorectal high-dose-rate brachytherapy (ERHDRBT) 
boost for residual tumor in patients with cT2-3N0-2 low rec-
tal adenocarcinoma.

Materials and Methods. A preliminary analysis includ-
ed 48 patients with low rectal adenocarcinoma (cT2-3N0-2). 
Neoadjuvant therapy consisted of EBRT (23-25 fractions of 
2 Gy or 5 fractions of 5 Gy) followed by an ERHDRBT 
boost (3 fractions of 7 Gy) to endoscopically marked residual 
tumor. Clinical complete response was assessed using standard-
ized criteria: digital rectal examination (absence of palpable 
mass), endoscopic evaluation (white scar tissue), and magnetic 
resonance imaging (MRI) findings consistent with complete 
response.

Results. At 8-12 weeks post-treatment, cCR was achieved 
in 25/48 patients (52 %). Near-complete response was observed 
in 6 additional cases. Among 17 surgically managed patients 
without cCR, pathologic complete response (pCR) was con-

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/5-25-High-Dose-Rate
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рированных больных полный патоморфологический ответ 
(pCR  — pathologic complete response) установлен в семи 
случаях, т.  е. у 41,2  %. В целом суммарный полный ответ 
(cСR+pСR) достигнут у 32 из 48 (66,6  %) пациентов. У 
больных сT2N0-1 cСR+pСR отмечался у 16 из 20 (80  %) 
больных, при более глубокой инвазии (сT3N0-2)  —  в 17 
из 28  случаев (60,7  %). Поздние осложнения со стороны 
прямой кишки (I-II  степени) наблюдались у 29  % неопе-
рированных больных. Тяжелых осложнений (III и более 
степени) не отмечалось.

Выводы. Использование ЭРВБ для дополнительно-
го облучения остаточной опухоли обеспечивает высокую 
(60,7-80  %) вероятность достижения полного клиническо-
го ответа опухоли; значительная частота pCR у больных, 
которым проведено хирургическое лечение, ставит вопрос 
о необходимости пересмотра критериев cCR и/или сроков 
оценки ответа на лечение.

Ключевые слова: рак прямой кишки; полный клини-
ческий ответ; тактика наблюдения; дополнительное облу-
чение; брахитерапия
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firmed in 7 cases (41.2  %). The overall complete response 
rate (cCR + pCR) was 66.6 % (32/48 patients). Response rates 
varied by stage: cT2N0-1 patients achieved 80  % complete 
response (16/20), while cT3N0-2 patients showed 60.7 % com-
plete response (17/28). Late grade I-II rectal complications 
occurred in 29  % of non-operated patients, with no grade III 
or higher toxicities observed.

Conclusion. ERHDRBT boost to residual tumor following 
neoadjuvant EBRT yields high complete response rates (60.7-
80  %) in low rectal cancer. The substantial pCR rate among 
surgically managed patients without cCR suggests the need 
for refined cCR criteria and/or optimized response assessment 
timing.

Keywords: rectal cancer; clinical complete response; 
watch-and-wait strategy; radiation boost; brachytherapy
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Введение

У больных местнораспространенным низ-
корасположенным раком прямой кишки (РПК) 
лучевая и химиолучевая терапия (ХЛТ) с по-
следующим оперативным вмешательством явля-
ются стандартом лечения, которое обеспечивает 
достоверное снижение риска развития локоре-
гионарных рецидивов и повышения безреци-
дивной выживаемости, по сравнению с только 
оперативным лечением или адъювантной ХЛТ 
[1, 2]. Результаты многоцентровых рандомизи-
рованных исследований показали, что проведе-
ние неоадъювантной предоперационной лучевой 
и химиотерапии позволяет в 6-21,8  % случа-
ев достигнуть полного патоморфологического 
ответа опухоли на проводимое лечение [3-7]. 
В начале 20  века группа бразильских исследо-
вателей предположила, что у больных с пол-
ным клиническим ответом (clinical complete 
response  —  cCR) при низкорасположенном РПК 
после завершения неоадьювантной химиолуче-
вой терапии «отказ от калечащих хирургических 
вмешательств в пользу динамического наблюде-
ния может привести к стойкому контролю над 
заболеванием» [8]. Накопленный клинический 
опыт подтвердил возможность безопасного от-
каза от хирургического лечения у пациентов с 
сCR [9]. Кроме того, было показано, что даже в 

случае продолженного роста/рецидива заболева-
ния при его своевременной диагностике выпол-
нение «спасительного» хирургического лечения 
приводит к сохранению высоких показателей 
долгосрочной общей и безрецидивной выжива-
емости [10]. В настоящее время можно с уверен-
ностью сказать о том, что тактика динамическо-
го наблюдения при достижении сCR у больных 
низкорасположенным РПК получила широкое 
распространение, а возможность достижения 
полного клинического и патоморфологического 
ответа является одним из ключевых показателей 
при оценке эффективности различных подходов 
к проведению неоадьювантной терапии. В тече-
ние последних десятилетий было убедительно 
показано, что увеличение времени с момента 
окончания лучевой/ХЛТ, повышение интенсив-
ности лекарственной терапии, внедрение новых 
методов и критериев оценки и прогнозирования 
ответа опухоли на лечение способствуют суще-
ственному увеличению (28-41,1  %) удельного 
веса пациентов, достигающих cCR к моменту 
завершения неоадъювантного этапа лечения [4, 
6, 10, 11, 12].

В последнее десятилетие особое внимание 
уделяется вопросу о возможности эскалации 
дозы, подводимой к низкорасположенным опу-
холям прямой кишки, и значению повышения 
дозы для достижения стойкого полного клини-
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ческого и морфологического ответа. Исследо-
вания радиочувствительности in vitro и in vivo, 
а также расчеты эквивалентных доз в рамках 
линейно-квадратичной модели «доза-ответ» по-
казали, что терапевтический диапазон доз для 
достижения полного или близкого к полному 
регресса опухоли прямой кишки находится в 
интервале 72-92  Гр [13]. В настоящее время 
задача подведения тумороцидной дозы к опухо-
ли, остающейся после завершения стандартной 
предоперационной дистанционной терапии, мо-
жет быть решена с помощью внутрипросветной 
рентгенотерапии (электронной брахитерапии) 
или эндоректальной брахитерапии источника-
ми высокой мощности дозы (ЭРВБ) [15, 16]. С 
2022  г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Петрова в 
проспективном исследовании проводится изуче-
ние возможностей дополнительного облучения 
низкорасположенных опухолей прямой кишки с 
помощью ЭРВБ. Основной задачей представлен-
ной работы является оценка предварительных 
результатов исследования, в первую очередь, 
определение частоты достижения полного кли-
нического ответа опухоли на предоперационную 
лучевую терапию с эскалацией дозы.

Материалы и методы

В октябре 2017  г. в НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова было начато проспектив-
ное исследование, посвященное возможностям 
использования эндоректальной брахитерапии 
источником (192Ir) высокой мощности дозы для 
проведения дополнительного облучения (boost) 
опухоли прямой кишки с целью повышения 
вероятности достижения полного клинического 
ответа. 

На момент проведения промежуточного ана-
лиза результатов (01.07.2025) в исследование 
были включены 76  пациентов. Полную про-
грамму лечения и обследования, включая хи-
рургическое вмешательство в случае неполного 
ответа на проведенную терапию, завершили 48 
больных, которые включены в промежуточный 
анализ. Продолжают лечение или ожидают ре-
зультатов контрольного обследования 18  чело-
век. Исключены из протокола 10 больных РПК 
с незавершенным курсом лечения в связи с ин-
теркурирующими заболеваниями (ИБС, ОНМК, 
ОРВИ), осложнениями системной противоопу-
холевой терапии, возникшими до начала бра-
хитерапевтического этапа лечения, а также три 
пациента, выбывшие из-под систематического 
наблюдения. 

Средний возраст больных (28 мужчин и 20 
женщин) составил 62,5 года (38-90 лет), меди-
ана наблюдения от момента окончания лучево-
го лечения достигла 12,6  мес. (3-31  мес.). Ос-

новными задачами первого этапа исследования 
было изучение безопасности и эффективности 
(частоты достижения полного клинического от-
вета) выбранного режима ЭРВБ три фракции 
по 7  Гр с интервалом между фракциями от че-
тырех до семи дней. Протокол представленного 
проспективного клинического исследования был 
одобрен этическим комитетом НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова (1/252 от 02.09.2022). Перед 
включением в протокол каждого больного про-
водился мультидисциплинарный консилиум в 
составе заведующих онкологическим отделени-
ем колоректальной хирургии, радиотерапии, хи-
миотерапевта, рентгенолога. 

В исследовании участвовали пациенты с ги-
стологически верифицированными аденокарци-
номами, клинической стадией заболевания сT1-
3N0-2M0, локализацией опухоли в нижне- или 
средне-нижнеампулярном отделе прямой кишки 
при условии расположения краниального края 
опухоли на расстоянии не далее 12 см от аналь-
ного края. Критериями исключения являлись: 
наличие активных воспалительных изменений 
стенки прямой кишки в зоне планируемого об-
лучения, предшествующее лучевое лечение в об-
ласти малого таза, общесоматическое состояние 
в стадии декомпенсации, осложненное течение 
опухолевого процесса (субкомпенсированный 
опухолевый стеноз, рецидивирующие кишечные 
кровотечения).

Базовое клинико-инструментальное обследо-
вание включало в себя общий осмотр, эндорек-
тальное пальцевое исследование, фиброколоно-
скопию (ФКС) и биопсию опухоли, определение 
стандартных лабораторных показателей и уров-
ня опухолевого эмбрионального антигена, маг-
нитно-резонансную томографию, компьютерную 
томографию с внутривенным контрастировани-
ем органов грудной клетки, живота и таза.

Исходно был принят следующий протокол 
исследования: дополнительное облучение оста-
точной опухоли с помощью ЭРВБ выполнялось 
спустя две недели после завершения курса 
ХЛТ  —  конформной дистанционной лучевой 
терапии (ДЛТ) на область опухолевого очага в 
прямой кишке и тазовых лимфатических узлов 
(ЛУ) с разовой дозой 1,8-2,0  Гр до суммарной 
очаговой дозы 45,0-50,0  Гр на фоне монохими-
отерапии капецитабином в дозе 825  м/м² 2 раза 
в сут. В дальнейшем схема действующего про-
токола была расширена (7/60 от 23.03.2023) в 
начале 2023 г. добавлением второй группы паци-
ентов с аналогичными критериями включения, 
но измененной лечебной программой, которая 
предусматривала проведение короткого курса 
гипофракционированной ДЛТ (пять фракций по 
5,0  Гр), двух циклов неоадъювантной полихи-
миотерапии по схеме CAPOX, ЭРВБ в режиме 
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трех фракций по 7,0  Гр и дополнительных трех 
курсов полихимиотерапии по схеме CAPOX в 
период реализации лучевого эффекта лечения. В 
дальнейшем при описании результатов лечения 
первая группа с пролонгированной ДЛТ обо-
значалась как ХЛТ-ЭРВБ, вторая, с коротким 
курсом ДЛТ,  —  как ТНТ-ЭРВБ.

При дозиметрическом планировании ДЛТ 
оконтуривание мишени (прямая кишка с опу-
холью, пораженные ЛУ) и путей регионарного 
лимфооттока, планирование лучевой терапии с 
учетом максимальной нагрузки на окружающие 
нормальные органы и ткани осуществлялись в 
соответствии с клиническими рекомендациями 
[16].

До формирования второй ветви исследования 
и вне рандомизации лечение было проведено 20 
пациентам. В дальнейшем рандомизация в груп-
пах ХЛТ-ЭРВБ и ТНТ-ЭРВБ производилась в 
соответствии с клинической стадией заболева-
ния в соотношении 1  :  1. Объединенная схема 
исследования представлена на рис.  1.

Накануне первого сеанса ЭРВБ всем пациен-
там производилась ФКС с целью предваритель-
ной оценки эффекта предшествующего лечения 
и эндоскопической маркировки четырьмя рент-
геноконтрастными клипсами (рис.  2). 

После очищения слизистой толстой киш-
ки выполнялось эндоскопическое исследование 
при помощи видеосистемы и эндоскопа высокой 
четкости изображения. Осматривалась слизистая 
толстой кишки в белом свете и в специализиро-
ванном узкоспектральном режиме, позволяющем 
с большой точностью оценить границы измене-

ний. Новообразование описывалось по следую-
щим параметрам: расположение, размер, макро-
скопический тип, изменение микрососудистого 
рисунка и рельефа поверхности. Маркировка 
опухоли выполнялась путем клипирования види-
мых границ опухоли нитиноловыми эндоскопи-
ческими клипсами E-CLIP (ЭндоСтарс, Россия). 
Клипсы, проведенные через канал эндоскопа, 
под визуальным контролем надежно фиксирова-
лись к неизмененной слизистой оболочке с дис-
тального, проксимального и латеральных краев 
опухолевого поражения, обеспечивая адекват-
ную навигацию при лучевой терапии. В ряде 
случаев до установки клипс выполнялась МР-то-
пометрия таза с получением T2-аксилярных,  

Рис. 1. Схема протокола исследования «Использование внутриполостной брахитерапии как способ повышения эффективности 
химиолучевого лечения больных раком прямой кишки»

Fig. 1. Study Protocol Scheme: Endorectal Brachytherapy as a Strategy for Enhancing Chemoradiotherapy Efficacy in Rectal Cancer Patients

Рис. 2. Этап эндоскопической маркировки границ резидуальной 
опухоли

Fig. 2. Endoscopic marker placement at the border of residual tumor
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T2-сагитальных и диффузно-взвешенных изобра-
жений (ДВИ) с введенным ректальным эндоста-
том. Медикаментозное сопровождение подгото-
вительного этапа осуществлялась по стандартам 
диагностических МРТ и ФКС (спазмолитики, 
ветрогонные, осмотические слабительные). До-
полнительная информация, получаемая при то-
пометрической МРТ в условиях, приближенных 
к лечебным, позволяла минимизировать воз-
можные смещения маркированных границ при 
установке ректального аппликатора. Кроме того, 
сопоставление МРТ и эндоскопических данных 
давало более объективное представление о сте-
пени выраженности ответа на лечение. 

Сеансы ЭРВБ выполнялись на фоне предва-
рительной подготовки: бесшлаковой диеты, очи-
щения дистальных отделов кишечника (обычно 
достаточно применения слабительных в ректаль-
ных клизмах, при необходимости  —  прием ве-
трогонных и спазмолитических препаратов). При 
проведении предлучевой подготовки и ЭРВБ об-
щей анестезии не требовалось, использовались 
местные анестетики (например, «Катеджель») и 
нестероидные противовоспалительные анальге-
тики. Компьютерная топометрия и дозиметри-
ческое планирование осуществлялись отдельно 
для каждой лечебной процедуры. С целью мак-
симального повышения точности подведения 
дозы, топометрическое КТ-исследование и по-
следующая ЭРВБ выполнялись на специализи-
рованном брахиборде, разработанном совмест-
но сотрудниками отделения радиотерапии и 
специалистами ООО «Ортотерапия». Брахиборд 
представляет собой рентген-негативную деку, 
объединяющую плоскую панель с регулируе-
мыми по высоте и углу наклона удлиненными 
подколенниками, креплением для ректального 
аппликатора с возможностью изменения поло-
жения в трех плоскостях, роликовым механиз-
мом для скольжения деки по салазочной вставке 
стола компьютерного томографа (рис.  3, прило-
жение). Дека позволяет обеспечить стабильную 
(без изменения положения) укладку больного и 
надежную иммобилизацию эндостата на всех 
этапах ЭРВБ: КТ-топометрии, транспортировки 
пациента в брахитерапевтический блок, в пери-
од выполнения дозиметрического планирования 
и непосредственно во время проведения лечеб-
ного сеанса в блоке закрытых источников.

Сеансы ЭРВБ проводились на брахитерапев-
тическом аппарате Microselectron (Elekta) источ-
ником Ir¹⁹² высокой мощности дозы. Подведение 
изотопа к остаточной опухоли осуществлялось 
с помощью эндоректального восьмиканального 
аппликатора, представленного силиконовым ци-
линдром с внешним диаметром 2,0  см. Допол-
нительно эндостат «одевался» в один или два 
эндолюминальных брахитерапевтических балло-

на (Civco), обеспечивающих более стабильный 
контакт аппликатора с опухолевой поверхно-
стью, более равномерное распределение дозы 
и снижение радиационной нагрузки на стенку 
кишки, не вовлеченную в опухолевый процесс. 
Заполнение брахитерапевтического баллона изо-
тоническим (0,9  %-ным) раствором натрия хло-
рида в объеме 35,0-40,0  мл производилось по-
сле установки аппликатора под КТ-навигацией 
и контроля его положения относительно марки-
рованных границ опухоли. 

Использование брахитерапевтического балло-
на позволяет снизить дозу на поверхности не-
пораженной слизистой прямой кишки на 50  %, 
на глубине 10  мм от источника на 65-70  %. В 
качестве дополнительного экранирующего за-
щитного элемента использовался вольфрамовый 
(свинцовый) стержень диаметром 8 мм, который 
устанавливался в центральном просвете эндо-
стата. 

Дозиметрические аспекты планирования 
ЭРВБ были подробно описаны нами ранее [18]. 
Однако хотелось бы отметить несколько прин-
ципиально важных моментов: объем остаточной 
(резидуальной) опухоли (GTV) определялся в 
точном соответствии с установленными марке-
рами и в отдельных случаях дополнялся дан-
ными топометрического МРТ, а по глубине со-
ответствовал визуализируемой толщине опухоли 
или стенки прямой кишки. Клинический объем 
облучения (CTV) формировался с учетом зон 
субклинического распространения с отступами 
в 10  мм в краниальном и каудальном направ-
лениях и в 5-6  мм латерально по окружности 
кишки. Расчет предписанной дозы осуществлял-
ся на глубине 10  мм от центра источников или 
на толщину кишечной стенки при выраженном 
ответе. С учетом фиксированного положения ап-
пликатора и отсутствия смещений в ходе сеан-
са ЭРВБ, планируемый объем облучения (PTV) 
принимался равным CTV. Оптимизация дозного 
распределения осуществлялась методом IPSA 
в комбинации с графической оптимизацией 
для покрытия клинического объема облучения 
D100  %  ≥  95  % (рис.  4, приложение).

Критерии интерпретации ответа опухоли 
на проведенное лечение. Оценка полноты клини-
ческого ответа опухоли на проведенное лечение 
проводилась с помощью пальцевого ректального 
исследования, ФКС и МРТ с получением при-
цельных высокоразрешающих Т2-взвешенных 
изображений (Т2-ВИ), ориентированных по оси 
опухоли, а также диффузионно-взвешенных 
изображений (ДВИ) с построением ADC-карт 
(рис.  5, приложение).

При ФКС на ранних сроках после радиотера-
пии регресс опухоли выглядит как изъязвление. 
Отсутствие эпителия на данном этапе наблю-
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дения затрудняет применение эндоскопических 
классификаций. Оценка дна дефекта может быть 
успешной при отмывании фибриновой пленки. 
Если это действие было успешно, можно до-
статочно точно различить абсолютно бесструк-
турную грануляционную ткань от опухолевой. 
Осмотр краев язвенного дефекта также несет 
информацию об эффективности терапии, т.  к. 
при неполном ответе и сохранении жизнеспо-
собной опухолевой ткани ее визуальные прояв-
ления чаще сохраняются именно по краю язвы. 

Такие макроскопические находки, как 
«плюс»-ткань, контактная кровоточивость могут 
иметь место и при воспалительных постлуче-
вых изменениях. Однако изменение структуры 
желез с четкой демаркацией от окружающей 
нормальной слизистой позволяет делать вывод 
о наличии опухолевого процесса в исследуемой 
зоне. В том случае, если лучевой терапии под-
вергалась малигнизированная аденома, аденома-
тозный компонент часто сохраняет свою жизне-
способность в виде бугристой поверхности, что 
может ошибочно трактоваться как остаточная 
опухоль. Однако дифференцировка аденоматоз-
ной структуры от аденокарциномы при наличии 
опыта применения классификаций и современ-
ной эндоскопической аппаратуры, как правило, 
не составляет труда. В отдаленном периоде на-
блюдения, после эпителизации язвенного дефек-
та, эндоскопической оценке подлежит поверх-
ность рубцовой площадки. Рубцовые изменения 
выглядят как белесоватая, тяжистая, обедненная 
железами область с усилением и деформацией 
сосудистого рисунка. На этом фоне отчетливо 
видны участки остаточной опухоли, имеющей 
типичную структуру желез, ограниченных чет-
кой демаркацией. Основные диагностические 
трудности возникают при оценке остаточной 
опухоли, расположенной в глубине стенки, под 
макроскопически нормальным рубцом. В этом 
случае особую ценность приобретают данные 
МРТ.

При оценке полноты клинического отве-
та использовались «классические» критерии с 
корректировкой, предложенной Custers и со-
авт. [19]: 1) отсутствие пальпируемых измене-
ний (язвы, остаточной опухоли, уплотнения) 
при пальцевом исследовании прямой кишки; 
2) эндоскопическая картина полного ответа 3) 
МРТ-изображения, характеризующиеся низкой 
интенсивностью МР-сигнала в области рубца 
и/или фиброзной ткани, без ограничения диф-
фузии на ДВИ. Наличие поверхностных эрозий 
и изъязвлений, а также диффузное реактивное 
повышение сигнала на МРТ-изображениях мо-
гут быть последствием проведенной терапии, 
требуют наблюдения и не противоречат оценке 
«полный клинический ответ». 

В связи с широким внедрением тотальной 
неоадъювантной терапии, повышением вероят-
ности получения полного ответа при увеличе-
нии временного интервала между завершением 
лечения и выполнением контрольного обследо-
вания, в классификацию степени выраженности 
клинического регресса был введен термин «кли-
нический регресс, близкий к полному» (ncCR) 
[1, 20]. В нашем исследовании также отдельно 
выделялась категория ncCR, которая устанавли-
валась при наличии поверхностного изъязвле-
ния, неравномерного утолщения слизистой при 
ФКС и/или обнаружении участков гетерогенной 
структуры на фоне фиброза, локального усиле-
ния сигнала на ДВИ при МРТ. Все остальные 
варианты расценивались нами как неполный 
клинический ответ.

После проведения контрольного обследо-
вания окончательное решение о дальнейшей 
тактике ведения больного принималось участ-
никами мультидисциплинарного консилиума. 
В случае сомнений в наличии cCR у ряда боль-
ных рекомендовалось проведение хирургическо-
го лечения. При отсутствии признаков злокаче-
ственной опухоли, по данным гистологического 
исследования операционного материала, случай 
рассматривался как полный патоморфологиче-
ский ответ.

Результаты

Распределение пациентов в соответствии со 
степенью распространенности процесса до нача-
ла терапии представлено в табл. 1. У 11 больных 
размеры опухоли были менее 3 см, у 27 находи-
лись в диапазоне 3-5 см и в девяти случаях пре-
вышали 5  см. В 13 наблюдениях циркулярные 
размеры опухоли были меньше полуокружности 
кишки, у 28 пациентов охватывали более поло-
вины окружности, а в оставшихся семи случаях 
определялся циркулярный рост опухоли.

Таблица 1. Распределение больных 
в соответствии со степенью распространенности 

рака прямой кишки до начала терапии

Стадия (TNM) Число больных %

cT2N0M0 16 33,3

cT2N1M0 4 8,33

cT3N0M0 19 39,6

cT3N1M0 6 12,5

cT3N2M0 3 6,25

Всего 48 100
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Table 1. Patient characteristics by tumor local 
extent before the start of the treatment

TNM Stage Number of Patients %

cT2N0M0 16 33.3

cT2N1M0 4 8.33

cT3N0M0 19 39.6

cT3N1M0 6 12.5

cT3N2M0 3 6.25

Total​ 48 100

В анализируемой группе cCR при первом 
контрольном обследовании через 8-12  нед. 
после завершения облучения был зарегистри-
рован у 25 из 48 больных (52,0  %). У семи 
пациентов (14,6  %) при первом обследовании 
результат лечения расценен как ncCR  —  эндо-
скопическая картина в виде плоского изъязвле-
ния под фибрином. В остальных 16 (33,3  %) 
случаях, по данным МРТ и ФКС, установлен 
неполный клинический ответ. Оперативному 
лечению по решению консилиума подверглись 
17 больных. У 11 выполнена брюшно-про-
межностная экстирпация прямой кишки, у 
двух  —  обструктивная резекция прямой киш-
ки с формированием концевой сигмостомы, у 
четырех  —  низкая передняя резекция прямой 
кишки с формированием превентивной колосто-
мы. По данным гистологического исследования 
операционного материала, полный патоморфо-
логический регресс установлен у семи человек, 
т.  е. у 41,2  % прооперированных больных. За-
служивает отдельного внимания случай полно-
го патологического ответа первичной опухоли 
(гистологически  —  муцинозная аденокарцино-
ма c элементами перстневидноклеточного рака) 
при сохранении остаточных метастатических 
изменений в параректальных ЛУ (pT0N1). Та-
ким образом, с учетом патоморфологического 
анализа операционного материала суммарно 
полный ответ (клинический и патологический) 
был установлен у 32 из 48 больных (66,6  %). 

Несомненный интерес представляет анализ 
взаимосвязи между первичной степенью распро-
страненности процесса и вероятностью дости-
жения cCR. Ожидаемо, при опухолях сT2N0-1 
ХЛТ с дополнительным облучением остаточной 
опухоли с помощью ЭРВБ была наиболее эффек-
тивна — полный ответ на лечение (cCR + pCR) 
определялся у 16 из 20 больных (80,0  %). С 
учетом двух случаев ncCR без признаков про-
долженного роста опухоли и положительной 
динамикой (ФКС, МРТ), в ходе последующего 

наблюдения (через 9 и 12  мес.) суммарно пол-
ный ответ был зарегистрирован у 18 из 20 па-
циентов (90  %). 

При более глубокой опухолевой инвазии 
(сT3N0-2) частота cCR по результатам первич-
ной оценки была существенно ниже  —  12 из 
28 случаев (42,8  %). Еще в трех наблюдениях 
отмечался ncCR. Прооперированы в этой группе 
13 пациентов, более чем в трети случаев (пять 
из 13) зарегистрирован pCR. Таким образом, 
суммарно (cCR  +  pCR) полный регресс первич-
ной опухоли определялся у 17 из 28 больных 
(60,7  %), а с учетом ncCR выраженный ответ 
первичной опухоли установлен в 20 из 28  слу-
чаев (71,4  %). 

Интересно, что у 28 больных, которые вошли 
в исследование после начала рандомизации (по 
14 пациентов в каждой группе), показатели пол-
ного ответа (cCR + pCR) достоверно не различа-
лись: 10 из 14 (71,4 %) — в группе ХЛТ-ЭРВБ 
и 11 из 14 (78,5  %)  —  в группе ТНТ-ЭРВБ.

Частота реакций и осложнений оценивалась 
по шкале CTCAE  5. Лучевой энтероколит I-II 
степени зарегистрирован у 56,2  % пациентов. 
При этом в группе ХЛТ-ЭРВБ энтероколит 
чаще отмечался на этапе химиолучевой терапии 
и преимущественно в более легкой (I) степени 
тяжести  —  83,35  %. Для группы ТНТ-ЭРВБ 
было характерным развитие энтероколита на 
фоне полихимиотерапии с преобладанием ток-
сичности второй степени  —  66,6  %. Ранний 
лучевой проктит I-II  степени был отмечен у 
62,5  % больных. Гематологическая токсичность 
на этапах химиотерапевтического лечения была 
ожидаемо выше в группе ТНТ-ЭРВБ  — 21,4 % 
(лейконейтропения II степени, тромбоцитопения 
II  степени). При проведении ХЛТ-ЭРВБ лейко-
пения I-II степени была отмечена в 11,8 % слу-
чаев. Поздние лучевые осложнения II  степени 
(лучевой ректит с эпизодическими небольши-
ми кровотечениями) отмечались у девяти из 31 
(29  %) неоперированных больных.

Отдаленные результаты лечения в течение 12 
и более мес. прослежены у 26  больных. Про-
грессирование отмечено у восьми (33,3  %) па-
циентов. Продолженный рост у больных с сCR 
зарегистрирован в шести (23,1  %), отдаленные 
метастазы (в паховые ЛУ и в легкие)  —  в двух 
(7,7  %) случаях.

Локальное прогрессирование у четырех боль-
ных выявлено в течение первого года наблю-
дения, у двух  —  через 13 и 25  мес. Лишь в 
одном случае (cT3N0) продолженный рост от-
мечен при ncCR, остальные  —  на фоне cCR 
(у двух больных с исходной стадией cT2N0M0, 
двух — cT3N0M0, одного — cT3N1M0). Общая 
одногодичная выживаемость составила 100  %, 
безрецидивная  —  69,2  %.
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Обсуждение

Реальная клиническая практика указывает на 
то, что при использовании неоадъювантной лу-
чевой и химиолучевой терапии у больных низ-
корасположенным раком прямой кишки частота 
cCR составляет 11,4-14  % и достигает 17,8-
25,4  % у больных, получавших тотальную не-
оадъювантную терапию [21]. Полученные нами 
данные указывают на то, что эскалация дозы, 
подводимой на остаточную опухоль в прямой 
кишке с помощью ЭРВБ, позволяет увеличить 
частоту достижения cCR до 52  %, вероятность 
достижения выраженного (cCR  +  ncCR) ответа 
опухоли на лечение увеличивается до 66,6 %. В 
целом достаточно ограниченный опыт неоадъю-
вантной химиолучевой терапии с брахитерапев-
тическим «boost» на остаточную опухоль прямой 
кишки указывает на сопоставимые результаты 
с достижением сCR у 60,6-78  % облученных 
больных [22, 23]. Вместе с тем результаты двух 
проспективных рандомизированных исследова-
ний, в которых после проведения стандартной 
химиолучевой терапии выполнялось дополни-
тельное облучение остаточной опухоли прямой 
кишки с помощью различных брахитерапевтиче-
ских методик в режиме трех фракций по 10 (на 
глубину 10  мм) или 30  Гр (на поверхность сли-
зистой прямой кишки), частота достижения cCR 
достигала 90 %, а двухлетняя выживаемость без 
наложения колостомы составила 81  % [24, 25]. 

В нашем исследовании использовались бо-
лее низкие дозы для подведения «boost»  —  три 
фракции по 7 Гр. Выбор был основан на данных 
исследования HERBERT по «титрованию дозы» 
при проведении «boost» с помощью ЭРВБ [26]. 
В данное исследование первой фазы было вклю-
чено 39 пациентов, которым на первом этапе вы-
полнялось облучение таза в режиме 13 фракций 
по 3 Гр с последующим подбором оптимального 
режима «boost» на оставшуюся опухоль прямой 
кишки начиная с трех фракций по 5 Гр и после-
дующим увеличением дозы до лимитирующей 
токсичности. По данным авторов, рекомендуе-
мая доза определена как 7  Гр за фракцию, т.  к. 
увеличение разовой дозы до 8  Гр ассоциирова-
лось с 30  %-ной дозолимитирующей токсично-
стью в виде кровотечений из прямой кишки, 
требующих госпитализации и гемотрансфузии, а 
также болевого синдрома, который купировался 
назначением опиатов.

При более тщательном анализе полученных 
нами результатов обращают на себя внимание 
существенные различия в частоте достижения 
cCR у пациентов с T2N0-1 90 % и при более глу-
бокой опухолевой инвазии (T3N0-1)  —  60,7  %. 
Эти данные позволяют рекомендовать в даль-
нейшем использование в протоколе более «жест-

кого» режима подведения «boost» при глубокой 
опухолевой инвазии прямой кишки (T3N0-2) и 
сохранения более мягкого, безопасного, но эф-
фективного режима «три фракции по 7  Гр» при 
ЭРВБ у больных с менее распространенным 
опухолевым процессом (T2N0-1).

Оценка частоты прогрессирования процес-
са во время динамического наблюдения и вы-
живаемости без наложения колостомы не вхо-
дит в задачи представленного анализа. Однако 
предварительные данные указывают на наличие 
признаков локального прогрессирования/реци-
дивирования РПК почти у четверти пациентов 
с cCR, что может рассматриваться в качестве 
дополнительного аргумента в пользу эскалации 
дозы при проведении «boost». Как показывают 
литературные данные, частота продолженного 
роста и локального рецидива РПК после дости-
жения cCR и отказа от операции составляет 10-
31  % [22, 27, 28].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о 
методах диагностики и критериях оценки при 
установлении cCR после завершения облучения. 
Как показывают представленные данные, 41,2 % 
прооперированных больных  —  это пациенты, у 
которых результаты ФКС и мультипараметри-
ческого МРТ позволили заподозрить наличие 
остаточной опухоли, но при морфологическом 
изучении операционного материала был уста-
новлен pCR. 

В настоящее время при добавлении брахите-
рапии к стандартной ХЛТ подход к интерпрета-
ции визуальных данных при оценке ответа РПК 
на лечение основывается на стандартных кри-
териях. Вместе с тем проведение ЭРВБ boost, с 
одной стороны, существенно увеличивает веро-
ятность достижения сCR, с другой, приводит к 
выраженным постлучевым изменениям в области 
воздействия [29]. Эндоскопическая оценка на 
ранних сроках (до трех  месяцев) нередко быва-
ет затруднена из-за частого формирования отека, 
смазанного сосудистого рисунка и изъязвлений 
слизистой над опухолью [20]. Эти изменения не 
обладают достоверной прогностической значи-
мостью и не позволяют надежно дифференциро-
вать полный регресс от сохраняющейся опухоли. 
Лишь к шестому месяцу возможно заживление с 
формированием рубца, который может служить 
косвенным признаком полного ответа [29].

В связи с этим важным методом, который 
может позволить провести дифференциальную 
диагностику, становится МРТ. На T2-ВИ после 
брахитерапии более длительное время отмеча-
ются нерегулярные, гетерогенные фиброзные 
изменения, а на ДВИ нередко выявляется диф-
фузный повышенный МР-сигнал от слизистой 
оболочки. Эти признаки являются следствием 
воспалительно-репаративных процессов и не 
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обязательно указывают на наличие опухоли. 
Только на более поздних сроках (шесть меся-
цев и более) возможно достоверное определе-
ние признаков остаточной опухоли, таких как 
наличие отдельных очаговых (фокусов) или 
увеличивающихся диффузных изменений изо-
интенсивного МР-сигнала на Т2-ВИ с призна-
ками ограничения на ДВИ. Все эти изменения 
сопровождаются длительно сохраняющимся вы-
раженным неравномерным утолщением стенок 
прямой кишки за счет отека. Дополнительную 
сложность вызывают формирующиеся язвы на 
месте опухоли, которые не всегда визуализи-
руются на МРТ в случаях, описываемых при 
эндоскопическом исследовании. Характерными 
чертами наличия изъязвлений является зона ло-
кального кратерообразного истончения стенки 
с резко обрывающимися краями на фоне отека 
и нередко наличием неоднородной жидкости в 
области «дна» язвы.

Обнаружение описанных МР-признаков опу-
холи требует направления пациента на оператив-
ное лечение. В то же время однородный фиброз 
с отсутствием изменений на ДВИ чаще встре-
чается у пациентов с полным регрессом [19]. 
Слоистый («split scar») фиброз, описанный как 
признак полного ответа после ХЛТ, после бра-
хитерапии может наблюдаться как у пациентов 
с cCR, так и при наличии остаточной опухоли, 
что снижает его диагностическую ценность [29].

Таким образом, оценка ответа опухоли прямой 
кишки после брахитерапии требует пересмотра 
сроков и критериев оценки эффективности ле-
чения. Можно предположить, что оптимальным 
временем для определения полного регресса или 
подтверждения остаточной опухоли является как 
минимум шесть месяцев после завершения об-
лучения. На более ранних сроках оценка менее 
достоверна в связи с выраженными постлучевы-
ми изменениями; и, конечно, необходима ком-
бинированная оценка с использованием ФКС и 
МРТ, а также применение стандартизированных 
шаблонов описания и соблюдения сроков иссле-
дований в динамике [30].

Заключение

Проведенный промежуточный анализ указы-
вает на эффективность сочетания неоадъювант-
ной ХЛТ с дополнительным облучением оста-
точной низкорасположенной опухоли прямой 
кишки с помощью ЭРВБ, которая проявляется 
высокой (от 66,7 до 90  %) вероятностью дости-
жения полного клинического ответа опухоли на 
проводимое лечение при отсутствии выражен-
ной (третьей и более степени) токсичности.

Высокая частота полного патоморфологиче-
ского ответа у больных, которым было прове-

дено оперативное лечение в связи с несоответ-
ствием данных ФКС и МРТ критериям полного 
клинического ответа, ставит вопрос о необхо-
димости пересмотра/совершенствования этих 
критериев и/или изменения сроков проведения 
оценки.
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Введение. Применение неоадъювантной термохимио-
лучевой терапии в комбинированном лечении рака прямой 
кишки со средним риском прогрессирования обусловле-
но высокой частотой рецидивов и низкими показателями 
безрецидивной выживаемости при использовании толь-
ко одной неоадъювантной лучевой терапии и позволяет 
уменьшить частоту рецидивов рака с 8,4 до 0,7  % и уве-
личить пятилетнюю безрецидивную выживаемость с 60,3 
до 81,3  %. Однако оно приводит к увеличению частоты 
и степени тяжести токсических проявлений. В проведен-
ных ранее исследованиях была изучена лишь общая ха-
рактеристика токсических проявлений без детализации их 
структуры.

Цель. Изучить характер и частоту токсических прояв-
лений при комплексной терапии у больных раком прямой 
кишки среднего риска прогрессирования при использова-
нии «короткого» курса неоадъювантной термохимиолуче-
вой терапии. 

Материалы и методы. Проанализированы токсические 
проявления у 337 больных раком прямой кишки со средним 
риском прогрессирования. У 190  пациентов проводилась 
неоадъювантная лучевая терапия «коротким» курсом об-
лучения по 5  Гр до СОД 25  Гр, а у 147  —  комбинирован-
ное лечение с модуляцией эффекта лучевой терапии тремя 
разнонаправленными радиомодификаторами: трехкратной  
локальной сверхвысокочастотной гипертермией на аппара-
тах «Яхта-3» или «Яхта-4», двукратным внутриректальным 
подведением к опухоли биополимерной композиции с ме-
тронидазолом (10  г/м2) перед 3-м и 5-м сеансом облуче-
ния и двухнедельным пероральным приемом капецитаби-
на в суточной дозе 2,0  г/м2. Операции выполнялись через 
4-6  нед. после завершения курса облучения.

Результаты. Токсические проявления диагностированы 
у 25 (13,2  %) из 190 пациентов, проходивших лучевую 
терапию в монорежиме, и у 46 (31,3  %) из 147  больных, 

Introduction.​​ The use of neoadjuvant thermochemoradio-
therapy in combined treatment of intermediate-risk rectal can-
cer is justified by high recurrence rates and low disease-free 
survival indicators when using neoadjuvant radiation therapy 
alone. This approach reduces cancer recurrence from 8.4 to 
0.7  % and increases 5-year disease-free survival from 60.3 to 
81.3 %. However, it leads to increased frequency and severity of 
treatment-related toxicity. Previous studies have only examined 
general characteristics of toxic manifestations without detailed 
analysis of their patterns.

Aim. To study the nature and frequency of treatment-re-
lated toxicity in patients with intermediate-risk rectal cancer 
receiving short-course neoadjuvant thermochemoradiotherapy 
as part of combined-modality treatment.

Materials and Methods. Toxic manifestations were an-
alyzed in 337 patients with intermediate-risk rectal cancer. 
Among them, 190 patients received neoadjuvant radiation ther-
apy using a “short” course of 5 Gy fractions to a total dose of 
25 Gy, while 147 patients underwent combined treatment with 
radiation therapy modulation through three distinct radioprotec-
tive approaches: three sessions of local microwave hyperthermia 
using “Yakh-3” or “Yakh-4” devices, two intrarectal adminis-
trations of a metronidazole-containing biopolymer composition 
(10 g/m²) prior to the 3rd and 5th radiation sessions, and a 
two-week oral course of capecitabine at a daily dose of 2.0 
g/m². Surgical interventions were performed 4-6 weeks after 
completing radiation therapy.

Results. Toxic manifestations were observed in 25 (13.2 %) 
of 190 patients receiving radiation therapy alone, compared to 
46 (31.3 %) of 147 patients undergoing thermochemoradiothera-
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получивших терморадиохимиотерапию (p  =  0,00001). В 
группе терморадиохимиотерапии преобладала гастроинте-
стинальная токсичность, которая диагностирована в 36,7  % 
(у 54 из 147) наблюдений, в то время как при лучевой те-
рапии в монорежиме превалировала гематологическая ток-
сичность у 10,5  % (у 20 из 190) больных.

Заключение. Несмотря на увеличение частоты ток-
сических проявлений у больных в группе среднего риска 
прогрессирования заболевания при использовании неоадъю-
вантной термохимиолучевой терапии, у всех пациентов уда-
лось завершить запланированное лечение в полном объеме 
и достигнуть улучшения отдаленных результатов лечения 
по сравнению с одной неоадъювантной лучевой терапией.

Ключевые слова: рак прямой кишки; средний риск 
прогрессирования; комбинированное лечение; радиомодуля-
торы; полирадиомодификация; токсические проявления
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2025; 71(5): 1061-1069.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-
OF-2245

py (p = 0.00001). The combined-modality treatment group pre-
dominantly exhibited gastrointestinal toxicity (36.7  %, 54/147 
cases), while hematological toxicity was more common in the 
radiation-only group (10.5  %, 20/190 cases).

Conclusion. Although neoadjuvant thermochemoradiother-
apy increased toxic manifestations in intermediate-risk patients, 
all subjects successfully completed the full course of planned 
therapy while achieving superior long-term outcomes com-
pared to neoadjuvant radiation therapy alone.

Keywords: rectal cancer; intermediate-risk progression; 
combined-modality therapy; radioprotective agents; polyradio-
modification; toxic manifestations
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Актуальность исследования

Основным стратегическим направлением в 
создании эффективных схем комплексной те-
рапии больных раком прямой кишки является 
поиск оптимальных сочетаний основных видов 
противоопухолевого лечения  —  хирургическо-
го, лучевого и лекарственного  —  с целью до-
стижения максимального противоопухолевого 
эффекта. Такой подход оправдан с онкологиче-
ских позиций и активно изучается.

При создании наиболее эффективных вариан-
тов комбинированного лечения надо исходить из 
понимания того, что хирургический метод оста-
ется основным в лечении больных раком пря-
мой кишки, а лучевая и лекарственная терапия 
являются дополнительными. При этом выбор 
и последовательность их применения в схемах 
комбинированного лечения больных раком пря-
мой кишки определяются решением тех задач, 
которые являются приоритетными для пациентов 
в зависимости от степени местного распростра-
нения опухолевого процесса. В качестве допол-
нительной терапии в схемах комбинированного 
лечения наиболее часто используется лекарствен-
ная терапия в адъювантом или неоадъювантном 
режимах и/или в сочетании с «короткими» или 
«пролонгированными» курсами облучения.

Роль дополнительной терапии в схемах ком-
бинированного лечения больных раком прямой 
кишки в зависимости от характера местного 
распространения опухолевого процесса изуча-
лась в ФГБУ «НМИЦ онкологии  им.  Н.Н.  Бло-
хина» Минздрава России в течение более 30 лет. 
На основании полученных результатов лечения 
сформированы группы пациентов с различным 
риском прогрессирования опухолевого процесса: 
низким, средним и высоким [1]. У пациентов с 

низким риском прогрессирования опухолевого 
процесса (T2, T3А, N0) было оправданно выпол-
нение хирургического вмешательства без допол-
нительной терапии. При среднем риске прогрес-
сирования опухолевого процесса (T2-3aN1ab, 
T3bcN0-N1ab, CRV-, EMVI-) применение одной 
лучевой терапии в режиме «коротких» курсов 
привело к снижению частоты локорегионарных 
рецидивов рака с 15,6 (у 40 пациентов из 256) 
до 8,4  % (16 пациентов из 190) (p  =  0,023), од-
нако пятилетняя безрецидивная выживаемость 
возросла лишь на 4,5  % (с 55,8 до 60,3  %). По 
мнению ряда авторов, неоадъювантная лучевая 
терапия в самостоятельном варианте в режиме 
«коротких» курсов облучения обладает низким 
уровнем канцерицидного воздействия на опухоль, 
особенно при поражении регионарных лимфати-
ческих узлов [2]. Повысить эффективность лу-
чевого компонента в схемах комбинированного 
лечения при использовании «коротких» курсов 
облучения возможно при сочетании облучения с 
различными радиомодификаторами [3, 4, 5]. При 
этом повышение эффективности лучевой тера-
пии достигается за счет совместного применения 
нескольких радиомодификаторов, приводящих к 
взаимному усилению (потенцированию) радиоб-
иологических эффектов, что увеличивает гибель 
опухолевых клеток, в т.  ч. и радиорезистент-
ных [6]. Данная концепция была предложена в 
1982  г. профессором С.П.  Ярмоненко и получи-
ла название «полирадиомодификация» [7]. Эта 
концепция была использована в ФГБУ «НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в создании 
программы комбинированного лечения больных 
раком прямой кишки с применением нескольких 
разнонаправленных радиомодификаторов в соче-
тании с «короткими» курсами неоадъювантной 
термохимиолучевой терапии [8, 9]. Необходи-
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мость применения неоадъювантной термохими-
олучевой терапии у больных со средним риском 
прогрессирования связана с высокими показате-
лями частоты возникновения локорегионарных 
рецидивов и низкими показателями пятилетней 
безрецидивной выживаемости при использова-
нии неоадъювантной лучевой терапии в моно-
режиме, в то время как использование неоадъю-
вантной термохимиолучевой терапии позволило 
снизить частоту локорегионарных рецидивов 
рака у пациентов со средним риском прогресси-
рования с 8,4 до 0,7 % и увеличить пятилетнюю 
безрецидивную выживаемость с 60,3 до 81,3  % 
[10]. Однако при анализе результатов примене-
ния комбинированного лечения у пациентов со 
средним риском прогрессирования опухолевого 
процесса была изучена лишь общая характери-
стика токсических проявлений без детализации 
ее структуры. Цель исследования  —  изучить 
характер и частоту токсических проявлений при 
комплексной терапии у больных раком прямой 
кишки среднего риска прогрессирования при ис-
пользовании «короткого» курса неоадъювантной 
термохимиолучевой терапии. 

Материалы и методы

В исследование включено 337 больных раком 
прямой кишки со средним риском прогрессиро-
вания опухолевого процесса (T2-3aN1ab, T3bcN0-
N1ab, CRV-, EMVI-), у которых были изучены 
токсические проявления при использовании ком-
бинированного лечения с применением неоадъ-
ювантной лучевой терапии в самостоятельном 
варианте (КЛ) и неоадъювантной термохимио-
лучевой терапии с применением концепции по-
лирадиомодификации. При этом у 190 пациентов 
в неоадъювантном режиме была проведена лу-
чевая терапия «коротким» курсом облучения по 
5  Гр ежедневно до СОД 25  Гр (группа КЛ), а у 
147 применен созданный вариант комплексного 
лечения с модуляцией «короткого» курса луче-
вой терапии тремя разнонаправленными радио-
модификаторами: трехкратным использованием 
внутриполостной локальной СВЧ-гипертермии, 
двукратным внутриректальным введением со-
зданной полимерной композиции с метронида-
золом в дозе 10  г/м2 и пероральным приемом 
капецитабина в дозе 2,0  г/м2 в течение двух не-
дель (группа КЛ  +  ПРМ). Облучение в обеих 
группах пациентов осуществлялось с четырех 
полей крупными фракциями РОД 5 Гр в течение 
пяти дней до СОД 25 Гр. Локальная СВЧ-гипер-
термия проводилась ежедневно, начиная с 3-го 
сеанса обучения, в течение трех дней при темпе-
ратуре 43-45  ℃ в течение 60 мин на аппаратах 
«Яхта-3» и «Яхта-4» при частоте электромаг-
нитных колебаний 915 и 460  МГц. Оперативное 

вмешательство выполнялось через 4-6 нед. поле 
окончания лечения. Данная работа являлась не-
рандомизированным исследованием второй фазы 
клинических испытаний.

Как видно из представленной табл.  1, до-
стоверные различия между двумя группами па-
циентов со средним риском прогрессирования 
заболевания выявлены лишь по стадиям опу-
холевого процесса. Так, в группе, получившей 
одну лучевую терапию (КЛ), достоверно чаще 
встречались пациенты с метастатическим пора-
жением параректальных лимфатических узлов 
(36,8 по сравнению с 26,5  %) и, соответствен-
но, реже  —  пациенты без поражения регионар-
ных лимфатических узлов (63,2 по сравнению 
с 73,5  % в группе КЛ  +  ПРМ). По остальным 
показателям опухолевого процесса две группы 
пациентов не имели достоверных отличий.

Статистический анализ проводился с помо-
щью программы Statistica v.13.3 TIBCO Software 
Inc. При этом проводился расчет как интенсив-
ных, так и экстенсивных (структурных) показа-
телей в исследуемых группах пациентов. Стати-
стически достоверным различие считалось при 
значении р < 0,05 по критерию Хи-квадрат, если 
количество наблюдений составляло 30 и более 
или по двухстороннему критерию Фишера при 
количестве наблюдений менее 30.

Результаты

Токсические проявления изучены в соответ-
ствии с общепринятыми критериями токсично-
сти Национального института рака США (NCI–
CTC v 4.0, 2009) [11].

Токсические проявления диагностированы у 
25 (13,2 %) пациентов из 190 в группе КЛ и у 46 
(31,3  %) из 147 пациентов в группе КЛ  +  ПРМ 
(p  =  0,00001). При этом у 20 пациентов группы 
КЛ  +  ПРМ диагностировано более одного вида 
токсических проявлений, в связи с чем общее 
количество различных токсических проявлений 
на 147 пациентов составило 71 (48,3  %). 

Данные о частоте различных видов токсиче-
ских проявлений при двух вариантах комбини-
рованного лечения представлены в табл.  2.

Как свидетельствуют представленные в 
табл.  2 данные, в группе КЛ  +  ПРМ преобла-
дала гастроинтестинальная токсичность, которая 
выявлена в 36,7  % (54 из 147) наблюдений, в 
то время как в группе КЛ данный вид токсич-
ности не зарегистрирован ни в одном наблюде-
нии (p  =  0,00001). В группе КЛ превалировала 
гематологическая токсичность, диагностирован-
ная в 10,5  % (у 20 пациентов из 190) наблюде-
ний, что было достоверно выше, чем в группе 
КЛ  +  ПРМ  —  в 4,1  % (у шести пациентов из 
147) наблюдений (p  =  0,0279).
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Таблица  1. Характеристика пациентов со средним риском прогрессирования опухолевого процесса 
в группах КЛ  +  ПРМ и КЛ по основным прогностическим показателям

Пациенты со средним риском прогрессирования заболевания P

КЛ  +  ПРМ КЛ

Характеристика Число % Число %

Кол-во пациентов 147 190

Пол

Муж. 79 53,7  % 104 54,7  % 0,8557

Жен. 68 46,3  % 86 45,3  % 0,8557

Степень дифференцировки опухоли

Высокодифференцированная аденокарцинома 10 6,8  % 12 6,3  % 0,8576

Умеренно дифференцированная аденокарцинома 132 89,8  % 174 91,6  % 0,5744

Низкодифференцированная аденокарцинома 5 3,4  % 4 2,1  % 0,4643

Расстояние от кожной переходной складки анального канала

0–5 см 49 33,3  % 60 31,6  % 0,7328

5,1–10,0 см 54 36,7  % 59 31,0  % 0,2732

10,1–15,0 см 44 30,0  % 71 37,4  % 0,1533

Стадия
T3b N0 М0
T3c N0 М0 108 73,5  % 120 63,2  % 0,0448

T2-3bc N1ab* М0 39 26,5  % 70 36,8  % 0,0448

Медиана наблюдения 51,2 мес. 50,6 мес.

Примечание: N1a  —  метастазы в одном лимфатическом узле; N1b  —  метастазы в двух-трех лимфатических узлах.

Table 1.​​ Clinical characteristics of intermediate-risk patients in CT+PRM vs CT groups 
by key prognostic parameters

Intermediate-risk patients p-value

CT  +  PRM CT

Parameter Number % Number %

Number of patients 147 190

Sex

Male 79 53.7  % 104 54.7  % 0.8557

Female 68 46.3  % 86 45.3  % 0.8557

Tumor differentiation​

G1 (Well-differentiated) 10 6.8  % 12 6.3  % 0.8576

G2 (Moderately-differentiated) 132 89.8  % 174 91.6  % 0.5744

G3 (Poorly-differentiated) 5 3.4  % 4 2.1  % 0.4643

Distance from anal verge​

0–5 cm 49 33.3  % 60 31.6  % 0.7328

5.1–10.0 cm 54 36.7  % 59 31.0  % 0.2732

10.1–15.0 cm 44 30.0  % 71 37.4  % 0.1533

TNM Stage​
T3b N0 М0
T3c N0 М0 108 73.5  % 120 63.2  % 0.0448

T2-3bc N1ab* М0 39 26.5  % 70 36.8  % 0.0448

Median follow-up​ 51.2 months 50.6 months

Note: CT— combined treatment, N1a  —  metastases in 1 lymph node, N1b  —  metastases in 2–3 lymph nodes, PRM — polyradiomodification.
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При этом в группе КЛ + ПРМ из шести про-
явлений гематологической токсичности четыре 
случая были представлены лейкопенией, а еще 
два  — тромбоцитопенией, в то время как при 
облучении в монорежиме все 20 случаев гема-
тологической токсичности были представлены 
лейкопенией. Появление случаев тромбоцитопе-
нии в группе КЛ  +  ПРМ, вероятно, связано с 
гематотоксическими эффектами капецитабина, 
однако общее уменьшение частоты случаев гема-
тологической токсичности в группе КЛ  +  ПРМ 
по сравнению с группой КЛ вероятно, вызвано 
эффектом от сопроводительной терапии, назна-
чаемой при использовании метронидазола и ка-
пецитабина на фоне проведения сеансов луче-
вой терапии, в то время как при использовании 
только одной лучевой терапии сопроводительная 
терапия не проводилась.

При оценке степени риска возникновения тя-
желых осложнений ни у одного из пациентов 
не было выявлено токсических проявлений 4-й 
степени тяжести. Также не наблюдалось токси-
ческих проявлений 3-й степени тяжести ни у 

одного из 190 больных в группе КЛ. В группе 
КЛ + ПРМ токсические проявления 3-й степени 
тяжести были диагностированы у девяти (6,1 %) 
из 147 пациентов. 

Данные о структуре токсических проявлений 
3-й степени у больных среднего риска прогрес-
сирования в группе КЛ  +  ПРМ представлены в 
табл.  3. 

Из данных табл.  3 видно, что среди токсиче-
ских проявлений 3-й степени в группе КЛ + ПРМ 
преобладала гастроинтестинальная токсичность в 
77,8  % (семь из девяти) наблюдений, в то время 
как проявления кожной токсичности, кардио- и 
нейротоксичности отсутствовали.

Структура гастроинтестинальной токсично-
сти 3-й степени у больных среднего риска про-
грессирования с модуляцией лучевой терапии 
представлены в табл.  4.

Как следует из данных, представленных 
в табл.  4, в структуре гастроинтестинальных 
токсических проявлений 3-й степени преобла-
дала диарея, диагностированная в 57,1  % (че-
тырех из семи) случаях гастроинтестинальных 

Таблица  2. Вид и частота токсических проявлений при двух вариантах комбинированного  
лечения у больных раком прямой кишки со средним риском прогрессирования  

(показатели рассчитаны по отношению к количеству пациентов в каждой группе)

Виды токсических проявлений

Группы пациентов

PКЛ  +  ПРМ (n  =  147)  КЛ (n  =  190)

Абс. число % Абс. число %

Гастроинтестинальная 54 36,7  % 0 - 0,00001

Нейротоксичность 1 0,7  % 0 - 0,2549

Гематологическая 6 4,1  % 20 10,5  % 0,0279

Кожная 1 0,7  % 0 - 0,2549

Кардиотоксичность 1 0,7  % 0 - 0,2549

Проктит 5 3,4  % 3 1,6  % 0,2758

Цистит 3 2,0  % 2 1,1  % 0,4568

Всего токсических проявлений 71 48,3  % 25 13,2  % 0,00001

Table 2. Comparative type and frequency toxicity analysis of two combined treatment regimens 
for intermediate-risk rectal cancer (per-patient incidence)

Toxicity Type

Patient groups
 

p-valueCT  +  PRM
(n  =  147)

CT
(n  =  190)

Abs. number % Abs. number %

Gastrointestinal 54 36.7  % 0 - 0.00001

Neurotoxicity 1 0.7  % 0 - 0.2549

Hematological 6 4.1  % 20 10.5  % 0.0279

Dermatological 1 0.7  % 0 - 0.2549

Cardiotoxicity 1 0.7  % 0 - 0.2549

Proctitis 5 3.4  % 3 1.6  % 0.2758

Cystitis 3 2.0  % 2 1.1  % 0.4568

Total toxic manifestations 71 48.3  % 25 13.2  % 0.00001
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Таблица 3. Cтруктура токсических проявлений 3-й степени у больных 
среднего риска прогрессирования в группе КЛ  +  ПРМ

Виды токсических проявлений КЛ  +  ПРМ. 
Токсические проявления 3-й степени. Абс.  число %

Гастроинтестинальная 7 77,8  %
Гематологическая 1 11,1  %
Проктит 1 11,1  %
Цистит 0 -
Нейротоксичность 0 -
Кожная 0 -
Кардиотоксичность 0 -
Всего 9 100  %

Table 3. Structure of grade 3 toxicities in intermediate-risk patients 
receiving CT  +  PRM therapy

Toxicity Type CT  +  PRM 
Toxic manifestations 3 degrees. Abs. number %

Gastrointestinal 7 77.8  %
Hematological 1 11.1  %
Proctitis 1 11.1  %
Cystitis 0 -
Neurotoxicity 0 -
Dermatological 0 -
Cardiotoxicity 0 -
Total 9 100  %

Таблица 4. Структура гастроинтестинальных токсических проявлений 3-й степени 
в группе КЛ  +  ПРМ

Виды токсических проявлений КЛ  +  ПРМ.
Гастроинтестинальная токсичность 3-й степени %

Диарея 4 57,1  %
Рвота 3 42,9  %
Всего 7 100,0  %

Table 4. Structure of grade 3 gastrointestinal toxicities in the CT+PRM treatment group

Toxicity Type CT  +  PRM
Gastrointestinal toxicity 3 degrees %

Diarrhea 4 57.1  %
Vomiting 3 42.9  %
Total 7 100.0  %

Таблица 5. Общая структура гастроинтестинальных токсических проявлений в группе КЛ  +  ПРМ

Виды токсических проявлений КЛ  +  ПРМ. Гастроинтестинальная токсичность %
Диарея 13 24,1  %
Тошнота 23 42,6  %
Рвота 18 33,3  %
Всего 54 100  %

Table 5. The general structure of gastrointestinal toxic manifestations in the CT+PRM treatment group

Toxicity Type CT  +  PRM
Gastrointestinal toxicity %

Diarrhea 13 24.1  %
Nausea 23 42.6  %
Vomiting 18 33.3  %
Total 54 100  %
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токсических проявлений. Рвота отмечалась 
в остальных 42,9  % (трех из семи) случаях. 
В то же время в общей структуре гастроинте-
стинальной токсичности среди токсических про-
явлений преобладали тошнота и рвота (табл.  5).

Тем не менее, несмотря на преобладание 
токсических проявлений в группе КЛ  +  ПРМ, 
второе внутриректальное введение полимерной 
композиции с метронидазолом пришлось отме-
нить лишь у двух пациентов. Это не помешало 
завершить запланированный курс лучевой тера-
пии у всех пациентов данной группы.

Обсуждение 

В настоящее время вопрос о выборе опти-
мального курса неоадъювантной терапии при 
лечении рака прямой кишки остается откры-
тым как с позиции достижения максимального 
локального контроля заболевания, так и оцен-
ки токсических проявлений. «Короткий» курс 
лучевой терапии разовыми дозами по 5  Гр до 
СОД 25  Гр используется без применения хими-
опрепаратов, что увеличивает показатели завер-
шенности запланированного курса лечения. Так, 
в польском исследовании 98  % пациентов из 
группы с «коротким» курсом лучевой терапии 
полностью завершили назначенное лечение; ток-
сические проявления 3-4-й степени составили 
здесь всего 3,2  % [12]. В австралийском иссле-
довании 100 % пациентов полностью завершили 
«короткий» курс лучевой терапии [13].

Согласно основным радиобиологическим 
принципам, увеличение разовых доз за фракцию 
при «коротком» курсе лучевой терапии, возмож-
но, приведет к увеличению отдаленной токсич-
ности. Так, в Швеции анализ амбулаторных 
и стационарных карт показал более высокую 
частоту тонкокишечной непроходимости, абдо-
минального болевого синдрома, хронической 
нейропатии, а также переломов шейки бедра и 
таза у пациентов, получавших «короткий» курс 
лучевой терапии, по сравнению с одним хирур-
гическим вмешательством [14-16]. 

По мнению ряда авторов, при применении 
«коротких» курсов облучения с использованием 
высоких разовых доз за фракцию исключается 
возможность использования химиопрепаратов с 
целью радиосенсибилизации [17]. Тем не менее, 
с нашей точки зрения является оправданным 
применение в неоадъювантном режиме таких 
радиомодификаторов, как локальная сверхвысо-
кочастотная гипертермия (СВЧ), метронидазол и 
лекарственные препараты — как в монорежиме, 
так и в сочетанном варианте. 

Указанные радиомодификаторы использова-
ны в ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Бло-
хина» Минздрава России при создании новых 

вариантов комплексного лечения больных раком 
прямой кишки. Однако детальный анализ ток-
сических проявлений при комплексном лечении 
больных раком прямой кишки, основанном на 
модуляции лучевой терапии тремя разнонаправ-
ленными радиомодификаторами, в клинической 
практике ранее был изучен недостаточно полно. 
Поэтому изученная нами детализация характера 
и частоты токсических проявлений может по-
служить основанием для безопасного внедрения 
данных схем комплексного лечения в клиниче-
скую практику.

Заключение

Таким образом, при комбинированном лече-
нии с применением неоадъювантной лучевой 
терапии в монорежиме токсические проявления 
диагностированы у 25 (13,2 %) из 190 больных, 
а при использовании предоперационной термо-
радиохимиотерапии с модуляцией лучевой те-
рапии тремя разнонаправленными радиомоди-
фикаторами  —  у 46 (31,3  %) из 147 пациентов, 
с достоверным различием (p  =  0,00001). При 
этом применение созданного варианта комби-
нированного лечения с включением трех ради-
омодификаторов в режиме «короткого» курса 
облучения достоверно увеличивает в 3,7 раза (с 
13,2 до 48,3  %) (см. табл.  2) общее количество 
токсических проявлений и вызывает токсические 
проявления 3-й степени тяжести у 6,1  % (девя-
ти из 147) пациентов. Однако несмотря на рост 
токсических проявлений при использовании по-
лирадиомодификации в схемах неоадъювантной 
терморадиохимиотерапии, всем пациентам лече-
ние удалось завершить в полном объеме за счет 
применения сопроводительной терапии с первых 
дней лечебного процесса.
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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, 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.65.html
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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

For Citation: Ekaterina E. Samartseva, Sergey N. Novikov, 
Nikolay D. Ilyin, Juriy O. Merezhko, Roman V. Novikov, Ma-
ria Yu. Gotovchikova, Yulia S. Melnik, Olga I. Ponomareva, 
Philip E. Antipov, Nikita O. Kuznetsov, Sergey V. Kanaev. 
Moderate hypofractionation of dose in pelvic lymph node ir-
radiation for patients with high and very high risk prostate 
cancer: preliminary results. Voprosy Onkologii = Problems in 
Oncology. 2025; 71(5): 1070-1081.-DOI: 10.37469/0507-3758-
2025-71-5-OF-2451

 
 Контакты: Самарцева Екатерина Евгеньевна, samarceva83@bk.ru

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



1075VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

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
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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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Введение. Несмотря на достижения в хирургическом 
лечении рака предстательной железы (РПЖ), актуальной 
остается проблема послеоперационных рецидивов. Совре-
менные подходы к послеоперационной лучевой терапии, 
включая стереотаксическую лучевую терапию (СТЛТ), от-
крывают новые возможности для повышения эффективно-
сти и сокращения сроков лечения при сохранении прием-
лемого профиля токсичности.

Цель. Оценить долгосрочную эффективность и безо-
пасность послеоперационной СТЛТ на область ложа уда-
ленной предстательной железы (ЛУПЖ) у пациентов с ре-
цидивом РПЖ после радикальной простатэктомии (РПЭ).

Материалы и методы. Проведено проспективное 
одноцентровое исследование, включившее 56 пациентов 
с биохимическим рецидивом РПЖ после РПЭ. Всем па-
циентам выполнена СТЛТ на область ЛУПЖ (суммарная 
очаговая доза (СОД) 35  Гр за пять фракций). Медиана на-
блюдения составила 38  мес. Оценивались онкологические 
исходы, лучевая токсичность (по критериям RTOG) и ка-
чество жизни.

Результаты. Биохимический рецидив после лечения за-
регистрирован у 13  пациентов (23,2  %), в т.  ч. локальный 
рецидив в области ЛУПЖ  —  у трех (5,4  %). Таким обра-
зом, 76,8  % пациентов оставались без прогрессирования 
заболевания к моменту последнего наблюдения; локальный 
контроль достигнут у 94,6  %. Острые лучевые реакции  
I степени со стороны мочеполовой системы отмечены 
у 11 пациентов (19,6  %). Поздняя мочеполовая лучевая 
токсичность (МПЛТ) I–II степени выявлена у 25  человек 

Introduction. Despite advances in the surgical management 
of prostate cancer (PCa), postoperative recurrence remains a 
significant clinical challenge. Contemporary approaches to 
postoperative radiation therapy, including stereotactic body 
radiation therapy (SBRT), offer promising opportunities to 
enhance therapeutic efficacy and reduce treatment duration 
while maintaining an acceptable toxicity profile.

Aim. To evaluate the long-term efficacy and safety of 
postoperative SBRT directed to the prostate bed (PB) in patients 
with recurrent PCa following radical prostatectomy (RP).

Materials and Methods. A prospective single-center study 
enrolled 56  patients with biochemical recurrence of PCa after 
RP. All patients received SBRT to the PB with a total dose 
of 35  Gy delivered in five fractions. The median follow-up 
duration was 38 months. Oncological outcomes, radiation-
induced toxicity (assessed using RTOG criteria), and quality 
of life parameters were evaluated.

Results. Biochemical recurrence occurred in 13 patients 
(23.2 %), including three cases (5.4 %) of local relapse within 
the PB. Disease-free survival was maintained in 76.8  % of 
patients at the final follow-up, with local control achieved 
in 94.6  % of cases. Acute grade I genitourinary toxicity was 
observed in 11 patients (19.6  %). Late toxicities included 
grade I–II genitourinary effects in 25 patients (44.6  %) and 
grade I–II gastrointestinal effects in five patients (8.9  %). 
No grade III or higher radiation-related complications were 

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.65-002.html
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(44,6  %), поздняя прямокишечная лучевая токсичность 
(ПЛТ) I–II степени — у пяти (8,9 %). Лучевых осложнений 
III  степени и выше не наблюдалось. Показатели качества 
жизни не ухудшились по сравнению с исходным уровнем.

Выводы. Послеоперационная СТЛТ области ЛУПЖ 
обеспечивает высокий уровень локального контроля и ха-
рактеризуется хорошей переносимостью. Данный метод 
лечения является эффективным и безопасным подходом 
для пациентов с рецидивным РПЖ после хирургического 
вмешательства. 

Ключевые слова: рак предстательной железы; ради-
кальная простатэктомия; биохимический рецидив; стерео-
таксическая лучевая терапия; ложе удаленной предстатель-
ной железы; токсичность
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reported. Quality of life measures remained stable compared 
to baseline values.

Conclusion. Postoperative SBRT targeting the PB provides 
excellent local control and is well tolerated. This treatment 
approach represents an effective and safe therapeutic option 
for patients with recurrent PCa following surgical intervention.

Keywords: prostate cancer; radical prostatectomy; 
biochemical recurrence; stereotactic radiotherapy; prostate bed; 
toxicity
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 
одно из ведущих мест в структуре онкологиче-
ской заболеваемости среди мужчин, особенно 
в развитых странах [1]. Для пациентов с лока-
лизованным РПЖ, согласно современным реко-
мендациям [2−4], доступны различные методы 
лечения, включая радикальную простатэктомию 
(РПЭ) и лучевую терапию (ЛТ). РПЭ остается 
одним из распространенных методов лечения, 
демонстрируя хорошие онкологические резуль-
таты. Однако риск развития рецидива в течение 
10 лет после РПЭ составляет 30–50  % [5−7].

Спасительная лучевая терапия (СЛТ) являет-
ся основным методом лечения для пациентов с 
биохимическим рецидивом после РПЭ [8]. Клю-
чевым фактором, влияющим на эффективность 
СЛТ, является суммарная очаговая доза (СОД), 
подводимая на область ложа удаленной пред-
стательной железы (ЛУПЖ), которая, согласно 
накопленным данным [9−11], должна составлять 
не менее 66  Гр. Исследования в области радио-
биологии, внедрение новых методик проведения 
лучевой терапии и использование современных 
методов визуализации сделали возможным про-
ведение ЛТ в режиме гипофракционирования, 
что открывает новые перспективы для повыше-
ния эффективности лечения. Стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) подразумевает режим 
фракционирования, при котором происходит 
подведение всей СОД за несколько, как правило, 
пять-семь сеансов облучения с высокой разовой 
очаговой дозой (РОД) и одновременным значи-
тельным снижением лучевой нагрузки на окру-
жающие нормальные ткани [12]. Данная мето-
дика обеспечивает сокращение сроков лечения, 

снижение нагрузки на медицинский персонал 
и пациентов, а также повышение пропускной 
способности радиотерапевтического оборудо-
вания. В пользу использования СТЛТ также 
говорит и то, что отношение α/β для РПЖ на-
ходится в диапазоне 1,3–2,0  Гр; следовательно, 
данная опухоль чувствительна к гипофракцион-
ным режимам облучения [13, 14] в отличие от 
соседних органов, таких как мочевой пузырь и 
прямая кишка, отношение α/β у которых состав-
ляет 3–6  Гр [15, 16]. При увеличении РОД так-
же наблюдается повышение противоопухолевого 
эффекта, что связано с косвенными факторами, 
такими как повреждение эндотелия сосудов и 
усиление иммунного ответа, индуцированного 
лучевым поражением опухоли [17, 18]. Цель ис-
следования — оценка долгосрочных показателей 
эффективности и безопасности послеоперацион-
ной лучевой терапии в режиме экстремального 
гипофракционирования дозы на область ЛУПЖ.

Материалы и методы

Проспективное одноцентровое наблюдатель-
ное исследование было начато в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
в 2019  г. [12]. На проведение исследования по-
лучено одобрение ЛЭК (протокол от 05.03.2019 
№  24). В период с апреля 2019 по декабрь 
2023 г. послеоперационный курс СТЛТ проведен 
56 пациентам с рецидивом РПЖ после РПЭ. Ле-
чение осуществлялось в режиме экстремального 
гипофракционирования дозы на область ЛУПЖ. 

Были установлены следующие показания для 
проведения СТЛТ на область ЛУПЖ:

	– Подтвержденный биохимический рецидив 
после выполнения РПЭ.
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	– Отсутствие поражения регионарных лим-
фатических узлов (РЛУ) по данным патоморфо-
логического анализа послеоперационного мате-
риала.

	– Возраст старше 18 лет.
	– Наличие андроген-депривационной тера-

пии (АДТ) в анамнезе не являлось противопо-
казанием.

Противопоказания для проведения СТЛТ на 
область ЛУПЖ:

	– Клинически значимая стриктура везикоуре-
трального анастомоза (ВУА).

	– Проведение лучевой терапии в области ма-
лого таза в анамнезе.

	– Острые инфекционные заболевания.
	– Хронические воспалительные заболевания 

прямой кишки.
	– Обнаружение отдаленных метастатических 

очагов или пораженных РЛУ на основе данных 
методов визуализации.

Биохимический рецидив идентифициро-
вали согласно общепринятым критериям [8]. 
Локальный рецидив определяли на основании 
роста простат-специфического антигена (ПСА) 
в сочетании с данными методов визуализации: 
ПЭТ  —  позитронно-эмиссионной томографи-
ей (ПЭТ/КТ) с 68Ga-ПСМА, 11C-холином или 
мультипараметрической магнитно-резонансной 
томографией (МпМРТ) органов малого таза в 
режиме контрастного усиления. Анализ резуль-
татов визуализации включал оценку распростра-
ненности и локализации опухолевого процесса. 
Также проводилось изучение морфологических 
характеристик послеоперационного материала: 
стадии местного и регионарного распростране-
ния опухоли, степени дифференцировки по шка-
ле Глисона, наличия периневральной инвазии 
и протяженности позитивного хирургического 
края. 

Компьютерная томография (КТ) таза вы-
полнялась на сканере Somatom Definition AS 
(Siemens, Германия) с использованием стандарт-
ных фиксирующих устройств. Полученные дан-
ные совмещались с изображениями МпМРТ и/
или ПЭТ/КТ для точного оконтуривания мише-
ни и критических структур. Оконтуривание ми-
шени и окружающих нормальных тканей произ-
водилось в планирующей системе Calypso  v.4.0 
(Varian). К органам риска относились мочевой 
пузырь, прямая кишка, головки бедренных ко-
стей. Предписание ограничения доз на крити-
ческие органы выполнялось согласно рекомен-
дациям QUANTEC [19].

Оконтуривание ЛУПЖ осуществлялось со-
гласно рекомендациям RTOG [20] с добавле-
нием 5  мм для формирования PTV, что соот-
ветствует обновленным рекомендациям ESTRO 
[21]. Облучение выполнялось с использованием 

технологий IMRT или RapidArc в режиме пяти 
ежедневных фракций с РОД 7 Гр до СОД 35 Гр. 
Эквивалентная биологически эффективная доза 
(EQD2) составила 85  Гр.

Оценка лучевой токсичности проводилась в 
соответствии с критериями RTOG. Для оценки 
качества жизни использовались шкалы: IPSS-
QoL  —  Международная шкала оценки симпто-
мов нижних мочевыводящих путей и их влияния 
на качество жизни больных, ICIQ-SF  —  опро-
сник по влиянию недержания мочи на качество 
жизни.

Статистический анализ полученных дан-
ных выполнялся с помощью пакета программ 
SAS 9.4. Безрецидивная выживаемость оценива-
лась по методу Каплана  —  Майера с построе-
нием графиков кривых выживаемости.

Результаты

В исследование было включено 56 паци-
ентов, средний возраст которых составил 67 
(49–81) лет; медиана наблюдения — 38 (15−69) 
мес. Медиана индекса массы тела составила 
27,65 (20,3–37,6) кг/м². У 35 (62,5  %) паци-
ентов стадия заболевания соответствовала 
рТ2, а у 21 (37,5  %)  —  рТ3 или выше. По-
зитивный хирургический край был выявлен у 
16 (28,6  %) человек, при этом протяженные 
изменения отмечены в 13 (23,2  %) случаях. 
Медиана уровня ПСА перед началом лучевой 
терапии составила 0,64  нг/мл. Средний ин-
тервал от выполнения РПЭ до начала луче-
вой терапии оказался равен 45,5  мес. Из всех 
включенных пациентов у 41 (73,2 %) был уста-
новлен макроскопический очаг в зоне ЛУПЖ 
(табл.  1).

На момент последнего наблюдения общая 
выживаемость составила 100 %, что свидетель-
ствует о высокой эффективности проведенного 
лечения. Биохимический рецидив был зареги-
стрирован у 13 (23,2 %) пациентов, из которых 
локальный рецидив в области ЛУПЖ отмечен 
у трех (5,4  %) больных, в области РЛУ  —  у 
четырех (7,1  %) пациентов, а отдаленные ме-
тастазы были выявлены только в одном случае 
(1,8 %); в оставшихся пяти случаях (8,9 %) ло-
кализация очага рецидива не была установлена. 
Анализ данных показал, что наличие локально-
го рецидива в области ЛУПЖ на момент нача-
ла СТЛТ связано с тенденцией к увеличению 
риска развития повторного клинического ло-
кального рецидива на 180  % и биохимическо-
го рецидива на 70  % соответственно. Однако 
различия с группой биохимического рецидива 
без клинически определяемого очага различия 
не достигли порога статистической значимости 
(p  >  0,05) (рис.  1).
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов

Возраст 66,54 (49−81)

Индекс массы тела 27,65 (20,3−37,6)

Время после операции (мес.) Медиана 45,50 (4−198)

ПСА до РПЭ (нг/мл) Медиана 11,00 (0,4−37)

ПСА до ЛТ (нг/мл) Медиана 0,64 (0,06−4,8)

Вид РПЭ абс. (%)

Позадилонная 7 (12,5)

Лапароскопическая 40 (71,4)

Роботическая 9 (16,1)

Р TNM T

рТ2 35 (62,5)

рТ3а 8 (14,3)

рТ3в 13 (23,2)

Р TNM N

pN0 56 (100)

Сумма Глисона

6 11 (19,6)

7 (3 + 4) 22 (39.3)

7 (4 + 3) 17 (30,4)

8 6 (10,7)

Морфологические характеристики

Периневральная инвазия 21 (37,5)

Позитивный хирургический край

Отсутствует 40 (71,4)

Фокальный 3 (5,4)

Протяженный 13 (23,2)

Локализация рецидива

ЛУПЖ 41 (73,2)

Без установленного очага 15 (26,8) 

Table 1. Patient clinical characteristics

Age (years)​ 66.54 (49−81)

Body Mass Index 27.65 (20.3−37.6)

Time After Surgery (months)​ Median 45.50 (4−198)

PSA Before RP (ng/mL)​ Median 11.00 (0.4−37)

PSA Before RT (ng/mL)​ Median 0.64 (0.06−4.8)

RP Type​ abs. n (%)

Retropubic 7 (12.5)

Laparoscopic 40 (71.4)

Robotic 9 (16.1)

Р TNM T

рТ2 35 (62.5)

рТ3а 8 (14.3)

pT3b 13 (23.2)

Р TNM N

pN0 56 (100)

Gleason Score​

6 11 (19.6)

7 (3 + 4) 22 (39.3)

7 (4 + 3) 17 (30.4)

8 6 (10.7)

​​Morphologic Features​

Perineural Invasion 21 (37.5)

Surgical Margin Status​

Negative 40 (71.4)

Focal Positive 3 (5.4)

Extensive Positive 13 (23.2)

Recurrence Localization​

Prostate Bed 41 (73.2)

Undetermined Focus 15 (26.8) 

Рис. 1. Выживаемость без признаков биохимического рецидива
Fig. 1. Biochemical recurrence-free survival
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Динамика медианы уровня ПСА демонстриру-
ет значительное снижение на протяжении всего 
периода наблюдения. До начала лучевой терапии 
медиана уровня ПСА составляла 0,64  нг/мл. Спу-
стя 3  мес. после лечения она уменьшилась до 
0,30 нг/мл, а к 6-му мес. снизилась до 0,20 нг/мл. 
На 12-й и 24-й мес. медиана уровня оставалась на 
уровне 0,10 нг/мл. На 36-й и 48-й мес. наблюдения 
она составляла 0,08  нг/мл, а к 60-му  мес. было 
достигнуто минимальное значение в 0,05  нг/мл. 
Эти данные подтверждают эффективность СТЛТ 
в связи со стабильным снижением уровня ПСА, 
что отражает успешный контроль заболевания на 
протяжении пятилетнего периода наблюдения.

Острая мочеполовая лучевая токсичность 
(МПЛТ) наблюдалась у 11 (19,6  %) пациентов, 
тогда как 45 (80,4  %) человек завершили лече-
ние без ее проявлений. Поздняя МПЛТ была за-
регистрирована у 25 (44,6 %) пациентов, в 22 на-
блюдениях (39,3 %) оценивалась как токсичность 
I  степени, и в трех (5,4  %)  —  II степени. Пря-
мокишечная лучевая токсичность (ПЛТ) была за-
фиксирована у семи (12,5  %) пациентов, вклю-
чая четырех (7,1  %) с I степенью и трех (5,4%) 
со II степенью. Поздняя ПЛТ отмечалась у пяти 
(8,9 %) пациентов: в четырех (7,1 %) случаях — I 
степени, и в одном (1,8 %) — II степени (табл. 2).

Полученные результаты демонстрируют низ-
кий уровень токсичности при проведении СТЛТ. 
Большинство случаев токсичности были легкой 
(I) или умеренной (II) степени, а лучевые реак-
ции и лучевые осложнения III степени и выше 
отсутствовали, что подтверждает безопасность 
методики для использования в клинической 
практике.

Качество жизни пациентов, оцениваемое 
по шкалам IPSS-QoL и ICIQ-SF, демонстри-
ровало стабильность на протяжении всего пе-
риода наблюдения. Необходимо отметить, что 
недержание мочи легкой и средней степени у 
30 (53,57  %) человек возникло после РПЭ. На 
момент последнего наблюдения отмечалось не-
значительное увеличение показателей IPSS и 
ICIQ-SF. Шкала QoL оставалась неизменной на 
всех этапах, что свидетельствует о сохранении 
приемлемого уровня качества жизни у большин-
ства пациентов (табл.  3).

В рамках исследования были проанализи-
рованы ключевые дозиметрические параметры, 
описывающие распределение дозы в органах ри-
ска, таких как прямая кишка, мочевой пузырь и 
головки бедренных костей. Значения основных 
дозиметрических показателей при проведении 
СТЛТ РПЖ представлены в табл.  4.

Таблица 2. Частота возникновений ранней и поздней лучевой токсичности

Система Характер токсичности Степень I абс. (%) Степень II абс. (%)

Мочеполовая
ранние 11 (19,6 %) 0
поздние 22 (39,3 %) 3 (5,4 %)

Прямокишечная
ранние 4 (7,1 %) 4 (7,1 %)
поздние 4 (7,1 %) 1 (1,8 %)

Table 2. Acute and late radiation toxicity incidence

System Toxicity Type Grade I abs. n (%) Grade II abs. n (%)

Genitourinary
acute 11 (19.6 %) 0
late 22 (39.3 %) 3 (5.4 %)

Gastrointestinal
acute 4 (7.1 %) 4 (7.1 %)
late 4 (7.1 %) 1 (1.8 %)

Таблица 3. Динамика изменения медианы баллов IPSS, QOL, ICIQ-SF

Baseline Завершение ЛТ 3 мес. после окончания ЛТ Последнее наблюдение

IPSS 6.0 6.5 7 8

QOL 2.0 2.0 2 3

ICIQ-SF 2.5 2.5 3 3

Table 3. Dynamics of median score changes IPSS, QOL, ICIQ-SF

Baseline End of RT 3 Months Post-RT Last Follow-up

IPSS 6.0 6.5 7 8

QOL 2.0 2.0 2 3

ICIQ-SF 2.5 2.5 3 3
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Таблица 4. Основные дозиметрические показатели при проведении СТЛТ РПЖ (Гр)

Медиана Среднее Диапазон

Прямая кишка

Dmaх (максимальная доза) 35,76 35,79 33,2−37,35

D2cc (доза, подводимая к 2  см3 органа) 32,45 32,50 21,2−35,7

D20cc (доза, подводимая к 20  см3 органа) 18,25 18,55 12,5−35,5

D10  % (доза, подводимая к 10  % объема органа) 27,61 27,63 19,45−32,9

D20  % (доза, подводимая к 20  % объема органа) 22,16 22,09 15,7−25,8

D50  % (доза, подводимая к 50  % объема органа) 14,65 13,67 3,7−17

Мочевой пузырь

Dmaх (максимальная доза) 36,84 36,77 34,33−38,15

D1cc (доза, подводимая к 1  см3 органа) 35,70 35,32 21,8−36,72

D15cc (доза, подводимая к 15  см3 органа) 34,12 32,88 21,3−36

D10  % (доза, подводимая к 10  % объема органа) 34,41 33,31 20−36

D50  % (доза, подводимая к 50  % объема органа) 12,68 11,98 2,1−33

Головки бедренных костей

Dmaх (максимальная доза) 17,38 17,01 8,4−22,15

D10сс (доза, подводимая к 10  см3 органа) 12,14 12,13 6,6−16,69

Table 4. Key dosimetric parameters for prostate bed SBRT (Gy)

Median Mean Range

Rectum

Dmaх (maximum dose) 35.76 35.79 33.2−37.35

D2cc (dose to 2 cm³) 32.45 32.50 21.2−35.7

D20cc (dose to 20 cm³) 18.25 18.55 12.5−35.5

D10  % (dose to 10  % volume) 27.61 27.63 19.45−32.9

D20  % (dose to 20  % volume) 22.16 22.09 15.7−25.8

D50  % (dose to 50  % volume) 14.65 13.67 3.7−17

Bladder

Dmaх (maximum dose) 36.84 36.77 34.33−38.15

D1cc (dose to 1 cm³) 35.70 35.32 21.8−36.72

D15cc (dose to 15 cm³) 34.12 32.88 21.3−36

D10  % (dose to 10  % volume) 34.41 33.31 20−36

D50  % (dose to 50  % volume) 12.68 11.98 2.1−33

Femoral Heads

Dmaх (maximum dose) 17.38 17.01 8.4−22.15

D10сс (dose to 10 cm³) 12.14 12.13 6.6−16.69

Среди множества изученных параметров зна-
чимая связь с поздними лучевыми осложнения-
ми была выявлена только для показателя дозы, 
подводимой к 1  см3 мочевого пузыря (BLAD 
D1cc), который отражает максимальную дозу, 
поглощенную в данном объеме. Медиана BLAD 
D1cc составила 35,70 (21,8–36,72)  Гр. Результа-
ты показали, что более высокие значения BLAD 
D1cc были ассоциированы с увеличением часто-
ты возникновения поздней МПЛТ токсичности, 
как правило, I степени. Вместе с тем пациенты с 
осложнениями II степени демонстрировали тен-
денцию к более низким значениям BLAD D1cc, 

что может свидетельствовать о влиянии индиви-
дуальных факторов, таких как предрасположен-
ность тканей к радиационному повреждению.

Обсуждение

СЛТ занимает важное место в лечении паци-
ентов с рецидивами РПЖ после РПЭ. Одной из 
ключевых проблем при проведении курса лучевой 
терапии остается выбор облучаемого объема, что 
особенно актуально в случаях облучения ложа 
удаленного органа. На сегодняшний день не су-
ществует единого подхода к определению объема 
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облучения при проведении СТЛТ. Это связано, 
прежде всего, с различиями в методиках проведе-
ния лучевой терапии в опубликованных исследо-
ваниях [8, 21, 22]. Существует два основных под-
хода СЛТ РПЖ  —  облучение всего ЛУПЖ или 
облучение макроскопического очага рецидива в 
зоне ЛУПЖ. Второй вариант проведения данной 
методики невозможен при возникновении биохи-
мического рецидива. В нашем исследовании у 15 
(26,8 %) пациентов рецидив был зарегистрирован 
только при помощи лабораторных методов диа-
гностики, тогда как лучевыми и молекулярными 
методами исследования локализацию рецидива 
установить не удалось. В связи с этим нами была 
выбрана методика проведения СТЛТ на весь объ-
ем ЛУПЖ. Данный подход ассоциирован с более 
высоким профилем токсичности, нежели при об-
лучении только макроскопического рецидивного 
очага [23]. Однако данные Riccardo Santamaria 
и соавт. [24] показывают, что контроль опухоли 
при облучении только клинически рецидивного 
очага ниже, чем при облучении всего ЛУПЖ. В 
настоящее время имеются клинические рекомен-
дации, которые регламентируют границы облуча-
емого объема при облучении ЛУПЖ [21, 22, 25, 
26]. При этом, конечно, необходимо учитывать 
имеющиеся клинические данные, которые могут 
оказать существенное влияние на выбор объема 
облучения [27]. Наши данные указывают на су-
щественное влияние объема облучения на риск 
возникновения поздней лучевой токсичности, в 
частности на взаимосвязь максимальной дозы, 
подводимой к 1  см3 мочевого пузыря, с поздней 
МПЛТ. Полученные результаты указывают на то, 
что наличие местного рецидива на момент на-
чала СЛТ связано с тенденцией к повышению 
риска развития как локального (на 180  %), так 
и биохимического (на 70  %) рецидивов после 
завершения СТЛТ. 

В настоящее время исследование возмож-
ностей СТЛТ при проведении спасительной 
терапии после РПЭ изучены недостаточно и 
представлены, в основном, ретроспективным 
анализом небольших групп с короткой медианой 
наблюдения [28−30]. Проведенный нами анализ 
результатов СТЛТ, выполненной у 56 больных 
с возникшими рецидивами после РПЭ, с ме-
дианой наблюдения более трех лет (38  мес.), 
указывает на высокую эффективность (23,2  % 
биохимических рецидивов) и безопасность СЛТ 
в режиме СТЛТ.

Вопросам выбора оптимальной дозы при про-
ведении СТЛТ при рецидиве РПЖ посвящена ра-
бота S.  Sampath и соавт. [28]. Авторы оценили 
токсичность различных режимов гипофракциони-
рования при выполнении СЛТ на ЛУПЖ. Были 
рассмотрены три режима облучения за пять еже-
дневных фракций до СОД 35, 40 или 45 Гр. Авто-

ры отметили отсутствие преимуществ эскалации 
дозы при увеличении СОД до 45 Гр.

C. Schröder и соавт. [23] представили резуль-
таты обзора, посвященного СТЛТ при рецидиве 
РПЖ после РПЭ. Авторы отмечают, что лучевая 
терапия в режиме экстремального гипофракцио-
нирования на область ЛУПЖ связана с приемле-
мой токсичностью и имеет радиобиологическое 
обоснование для лечения РПЖ. Однако они ука-
зывают на необходимость оптимизации данной 
методики СЛТ.

R.  Lucchini и соавт. [29] в исследовании 
POPART оценивали результаты проведения 
СТЛТ у пациентов с рецидивом РПЖ. В объем 
облучения включали ЛУПЖ, СТЛТ выполнялась 
за пять фракций до СОД 32,5  Гр (эквивалент-
ная доза EQD2  —  74,2  Гр). Через 3  мес. после 
завершения терапии не было зарегистрировано 
ни одного случая ранней ПЛТ II степени или 
выше, и лишь у 10  % пациентов наблюдалась 
ранняя МПЛТ I  степени. Результаты исследо-
вания указывают на возможность безопасного 
использования такого режима фракционирова-
ния при облучении ЛУПЖ. Позднее F.  Ferrario 
и соавт. [30] представили обновленные данные 
исследования POPART. При медиане наблюде-
ний 12 мес. не было зарегистрировано ни одно-
го случая поздней ПЛТ или МПЛТ II степени и 
выше. Лучевые повреждения I степени со сто-
роны мочеполовой системы отмечены у 46  % 
пациентов, а со стороны желудочно-кишечного 
тракта — у 4 %. Среди 47 пациентов у четырех 
(9  %) наблюдалось ухудшение качества жизни, 
а у 11 (26  %) развилась эректильная дисфунк-
ция. На момент публикации у шести пациентов 
возникли рецидивы, что может свидетельство-
вать о необходимости повышения СОД, подво-
димой на область ЛУПЖ. Наши результаты по 
оценке качества жизни пациентов, отраженные 
в шкалах IPSS, QoL и ICIQ-SF, показали, что 
уровень качества жизни оставался стабильным 
на протяжении всего периода наблюдения. Не-
значительное увеличение показателей IPSS и 
ICIQ-SF после завершения лечения согласуется 
с данными, представленными в других иссле-
дованиях [29, 30]. Кроме того, анализ показал, 
что общая выживаемость составила 100  % на 
момент последнего наблюдения. Биохимический 
рецидив при медиане наблюдения в 38 мес. был 
зарегистрирован у 13 (23,2 %) пациентов; из них 
локальный рецидив в области ЛУПЖ установлен 
у трех (5,4 %) больных, а рецидивы в проекции 
РЛУ  —  у четырех (7,1  %) пациентов, и только 
в одном (1,8  %) случае диагностировано мета-
статическое поражение скелета. Представленные 
данные свидетельствуют об эффективности и 
безопасности применения СТЛТ при послеопе-
рационном облучении ЛУПЖ в качестве вари-
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анта спасительной терапии при возникновении 
рецидива заболевания после РПЭ.

Заключение

Послеоперационное облучение ЛУПЖ при 
возникновении рецидива РПЖ демонстрирует 
высокую эффективность, обеспечивая локаль-
ный контроль в 94,6  % при медиане наблюде-
ния в 38  мес., и характеризуется хорошей пере-
носимостью  —  частота возникновения ранней 
МПЛТ не превышает 20 %, частота поздних ос-
ложнений III и более степени не выявлена ни в 
одном случае.
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Введение. Повышение безопасности лучевого лечения 
рака предстательной железы (РПЖ)  —  важнейшая задача 
современной радиационной онкологии. Разработка мето-
дики облучения, позволяющая снизить риски постлучевой 
эректильной дисфункции, направлена на решение данной 
задачи.

Цель. Оценить механизмы снижения дозы на область 
сосудистых эректильных критических органов (ЭрКО) при 
лучевом лечении РПЖ, обусловленные промежностной им-
плантацией парапростатического биодеградируемого спей-
сера (ПБС). 

Материалы и методы. В исследование вошли 20  па-
циентов с верифицированным РПЖ, которым проводилась 
стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) в суммарной 
очаговой дозе 36,25  Гр. На этапе предлучевой подготовки 
выполнено промежностное введение отечественного спей-
сера в объеме 6–8 мл. Для анализа дозиметрических изме-
нений, обусловленных введением биополимера, у каждого 
пациента рассчитано по четыре (всего 80) плана: стандарт-
ный план (СП) до имплантации ПБС без снижения дозы 
на область сосудистых ЭрКО (СП-1), сосудосберегающий 
план (ССП) до имплантации ПБС (ССП-1), стандартный 
план после имплантации ПБС без снижения дозы на об-
ласть сосудистых ЭрКО (СП-2) и сосудосберегающий план 
после имплантации ПБС (ССП-2).

Результаты. Выявлено фактически полное отсутствие 
изменений в топографии верхушки предстательной желе-
зы относительно базальных структур полового члена. Зна-
чимых различий по величине радиационной нагрузки на 
область сосудистых ЭрКО при стандартном планировании 
(СП-1 и СП-2) независимо от использования ПБС получе-

Introduction. Improving the safety of prostate cancer 
(PCa) radiotherapy is the most important challenge facing 
modern radiation oncology. The development of a radiother-
apy technique that reduces the risk of post-radiation erectile 
dysfunction aims to solve this problem.

Aim. To evaluate the mechanisms of dose reduction to the 
erectile critical organs (ErCO) during radiotherapy for PCa by 
perineal implantation of a paraprostatic biodegradable spacer 
(PBS).

Materials and Methods. The trial included 20 patients 
with verified PCa who received stereotactic radiotherapy (SRT) 
with a total dose of 36.25 Gy. In the pre-radiation preparation, 
a perineal injection of a domestically produced spacer was 
performed in the volume of 6-8 ml. Four plans (80 in total) 
were calculated for each patient to analyse dose changes due 
to the use of the biopolymer: a standard plan (SP) before PBS 
implantation without dose reduction to the ErCO vessel (SP-1), 
a vessel-sparing plan (VSP) before PBS implantation (VSP-1), 
a standard plan after PBS implantation without dose reduction 
to the ErCO vessel (SP-2) and a vessel-sparing plan after PBS 
implantation (VSP-2).

Results. There was virtually no change in the topography 
of the prostate apex in relation to the basal structures of the 
penis. There were no significant differences in radiation dose to 
vascular ErCO in standard planning (SP-1 and SP-2), regard-
less of the use of PBS. Additional optimization to maximise 
dose reduction under the vessel-sparing protocol (SSP-1 and 
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но не было. Дополнительная оптимизация, направленная 
на максимальное снижение дозы в рамках протокола сосу-
досбережения (ССП-1 и ССП-2), обеспечила существенное 
снижение дозы на область сосудистых ЭрКО по сравнению 
со стандартными планами, а имплантация ПБС позволила 
достигнуть наименьших показателей облучения внутрен-
ней половой артерии (р  <  0,0001). 

Выводы. Промежностная имплантация ПБС позволяет 
повысить эффективность сосудосберегающей лучевой тера-
пии РПЖ за счет временного  смещения передней стенки 
прямой кишки относительно предстательной железы, что 
улучшает оптимизацию пространственного распределения 
дозы.

Ключевые слова: рак предстательной железы; лучевая 
терапия; спейсер; гиалуроновая кислота; эректильная дис-
функция; внутренняя половая артерия; луковица полового 
члена; ножки кавернозных тел
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SSP-2) resulted in a significant reduction in dose to vascular 
ErCO compared to standard plans, and implantation of PBS 
enabled the lowest levels of IPA exposure to be achieved (p 
< 0.0001).

Conclusion. Perineal implantation of a PBS improves 
the effectiveness of vessel-sparing radiotherapy for PCa by 
temporarily displacing the anterior rectal wall relative to the 
prostate, providing additional opportunities to optimize spatial 
dose distribution.

Keywords: prostate cancer; radiation therapy; spacer; hy-
aluronic acid; erectile dysfunction; internal pudendal artery; 
penile bulb; crura cavernous
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Введение

Современная лучевая терапия рака предста-
тельной железы (РПЖ) демонстрирует равно-
значные с радикальной простатэктомией пока-
затели онкологической эффективности лечения, 
что переносит проблему выбора предпочти-
тельной лечебной тактики в плоскость пред-
ставлений о возможности сохранения качества 
жизни [1, 2]. Эректильная дисфункция  —  ча-
стое осложнение оперативного вмешательства, 
в том числе при нервосберегающем варианте 
вмешательства. Кроме того, сохранение сосу-
дисто-нервных пучков (СНП) неизбежно ведет 
к существенному повышению риска остав-
ления позитивного хирургического края [3]. 
Большинство радиотерапевтических методик 
демонстрируют сохранность приемлемого ста-
туса эректильной функции у 50–55  % исходно 
потентных больных к исходу пятилетнего сро-
ка наблюдения [4, 5]. Сосудосберегаюшая лу-
чевая терапия РПЖ позволяет повысить этот 
показатель до 70–80  % [6–8]. Потребность в 
снижении лучевой нагрузки на окружающие 
предстательную железу нормальные ткани, в 
первую очередь прямую кишку, привела к соз-
данию нового класса изделий медицинского на-
значения  —  биодеградируемых спейсеров [9]. 
Помимо очевидной роли парапростатических 
биодеградируемых спейсеров (ПБС) в протек-
ции стенки кишки, в ряде исследований было 
продемонстрировано положительное влияние 
промежностной имплантации биополимеров 
на сохранение эректильной функции после 
проведенного облучения [10, 11]. Рандомизи-

рованный характер этих работ, большое чис-
ло включенных пациентов и длительные сроки 
наблюдения дают основание считать данный 
феномен доказанным. Очевидно, что основным 
неблагоприятным фактором, ассоциированным 
с риском развития радиационно-индуцирован-
ной эректильной дисфункции (РИЭД) при дис-
танционном лучевом лечении РПЖ, является 
величина дозы, подводимой к эректильным 
критическим органам (ЭрКО). Вместе с тем 
анализ литературы указывает на отсутствие 
четкого понимания механизмов снижения ра-
диационной нагрузки на область ЭрКО при 
использовании ПБС. Цель исследования —  
оценить предполагаемые механизмы снижения 
радиационной нагрузки на область сосудистых 
ЭрКО при лучевой терапии РПЖ, обусловлен-
ные промежностной имплантацией ПБС. 

Материалы и методы

В исследование вошли 20 пациентов 
РПЖ групп низкого и промежуточного риска по 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 
которым в качестве радикального лечения пла-
нировалась стереотаксическая лучевая терапия 
(СТЛТ) до суммарной очаговой дозы 36,25  Гр 
(эквивалентно 90,6  Гр). 

Промежностная имплантация биополиме-
ра (стабилизированная гиалуроновая кисло-
та  —  СГК) осуществлялась в литотомической 
позиции под УЗИ-контролем согласно описан-
ной ранее методике [12]. 11 (55  %) из 20 паци-
ентов было имплантировано 8  мл СГК, остав-
шимся 9 (45  %) наблюдаемым  —  6  мл. 

mailto:novikov-spb@mail.ru
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В предлучевую подготовку, помимо получе-
ния топометрических компьютерной томогра-
фии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), необходимых для дозиметрических рас-
четов лечебных планов, был добавлен дополни-
тельный этап  —  первичные топометрические 
КТ и МРТ, выполненные перед процедурой 
введения ПБС. Лечебные (постимплантацион-
ные) топометрические исследования выполня-
лись минимум через сутки с момента введения 
ПБС. 

В отделении радиотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н.  Петрова» Минздрава Рос-
сии разработан оригинальный протокол топом-
етрической МРТ у больных РПЖ. Он состоит 
из двух МР-последовательностей: аxial Т2 space 
и аxial Т2-tirm. Т2-взвешенные изображения 
(axial Т2 space) использовались для оконтури-
вания простаты и основных ЭрКО: внутренней 
половой артерии (ВПА), ножек кавернозных тел 
(НКТ) и луковицы полового члена (ЛПЧ). 

Определение границ, оконтуривание и оценка 
топографической анатомии сосудистых ЭрКО и 
предстательной железы осуществлялись по ра-
нее описанной методике [13]. В ходе этой части 
исследования оценивались следующие простран-
ственные параметры: апикально-бульбарное 
расстояние (АБР), апикально-артериальное рас-
стояние (справа, слева) (ААР), простато-арте-
риальное расстояние (справа, слева) (ПАР), ба-
зально-артериальное расстояние (справа, слева) 
(БАР), апикально-кавернозное расстояние (спра-
ва, слева) (АКР) (рис.  1). 

Границами апекса и базиса предстательной 
железы (измерение АБР и БАР) были опреде-
лены плоскости, проходящие на 5  мм дисталь-

нее и проксимальнее уровней появления ткани 
простаты при аксиальном сканировании. 

При расчетах дозиметрических планов ори-
ентировались на общепринятые требования к 
дозиметрическим планам СТЛТ РПЖ Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG 0938) [14]. Лече-
ние пациентов планировалось на одном линей-
ном ускорителе электронов TRUEBEAM STX 
(Varian Medical System) с минимальной шири-
ной лепестка коллиматора в области изоцентра, 
равного 2,5  мм. 

Покрытие мишени (планируемый объем об-
лучения  —  PTV), включающий предстательную 
железу, проксимальную треть семенных пузырь-
ков и уменьшенный отступ во всех направле-
ниях 3  мм (в сторону прямой кишки  —  2  мм) 
предписанной дозой оценивалось по показа-
телям Dmin (минимальная доза в объеме PTV) 
≥  95  %; D95  % (доза, подводимая к 95  % объема 
PTV) ≥100  %, V100  % (объем, получающий ми-
нимум 100  % дозы) и D0,03cc (доза, подводимая 
к 0,03  см3). Изменение величины радиационной 
нагрузки на прямую кишку анализировалось по 
переменным Dmean (средняя доза на выделенный 
объем прямой кишки), D0,1cc (доза, подводимая к 
0,1  см3 прямой кишки), D2cc (доза, подводимая 
к 2  см3 прямой кишки), и V75  % (объем, полу-
чающий минимум 75  % предписанной дозы). 
Характер дозиметрических изменений в обла-
сти сосудистых ЭрКО оценивался по следую-
щим показателям: ЛПЧ  —  D2  % (доза, подводи-
мая к 2  % объема органа (структуры), Dmean и 
Dmaх (максимальная доза, подводимая к органу 
(структуре); НКТ  —  D2  %, Dmean и D100  % (доза, 
подводимая к 100 % объема органа (структуры); 
ВПА  —  D2  %, Dmean и D100  %.

Рис. 1. А. ВПА в канале Alkoсk (красный контур); белой пунктирной линией отмечено простато-артериальное расстояние (ПАР); 
между предстательной железой и прямой кишкой имплантирован ПБС (голубой цвет) (axial Т2–tirm); B. 3D-модель предстательной 
железы, проксимальной трети семенных пузырьков и сосудистых ЭрКО с обозначением оцениваемых пространственных параметров

Fig. 1. A. IPA in Alkock’s channel (red contour); the white dotted line marks the prostate-arterial distance (PAD); PBS is implanted between 
the prostate and the rectum (blue color) (axial Т2-tirm); B. A 3D model of the prostate, the proximal third of the seminal vesicles and the 

vascular ErCO with the designation of the estimated spatial parameters

а b
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У каждого пациента было рассчитано по че-
тыре дозиметрических плана:

1.	 Стандартный план (СП) до имплантации 
ПБС без снижения дозы на область сосудистых 
ЭрКО (СП-1). 

2.	 Сосудосберегающий план (ССП) до им-
плантации ПБС (ССП-1).

3.	 Стандартный план после имплантации 
ПБС без снижения дозы на область сосудистых 
ЭрКО (СП-2). 

4.	 Сосудосберегающий план после имплан-
тации ПБС (ССП-2).

Для статистических расчетов применялось 
программное обеспечение STATISTICA v.12.0 
фирмы Statsoft Inc., USA. Значимость величи-

ны изменений в сравниваемых дозиметрических 
планах осуществлялась при помощи непараме-
трического метода статистики Wilcoxon signed-
rank test для зависимых переменных. 

Результаты исследования

Совмещение исходных и постимплантаци-
онных изображений подтвердило сформулиро-
ванное ранее предположение о минимальной 
подвижности сосудистых ЭрКО относительно 
стенок мужского таза. У всех включенных в ис-
следование 20 пациентов контуры ВПА, НКТ и 
ЛПЧ до и после введения ПБС практически не 
различались, что позволило с высокой точностью 

Рис. 2. Влияние ПБС на топографию органов в зоне имплантации (топометрическая КТ): А. Пациент Ш. 52 года. Переднее  смещение 
предстательной железы (красный контур) относительного исходного положения (фиолетовый контур).  Границы прямой кишки 
до (светлый контур) и после (темный контур) имплантации ПБС практически неизменны. Оранжевым и малиновым контуром 

обозначены правая и левая ВПА, голубым цветом  —  спейсер (аксиальная плоскость сканирования); B. Сагиттальный скан того же 
пациента. Зеленым контуром обозначена ЛПЧ; C. Пациент М. 67 лет. Заднее  смещение прямой кишки при минимальном изменении 

контуров предстательной железы (аксиальная плоскость сканирования); D. Сагиттальная реконструкция КТ того же пациента
Fig. 2. The effect of PBS on the topography of organs in the implantation area (topometric CT): A. Patient Sh. 52 y.o. The anterior 

displacement of the prostate (red contour) relative to the initial position (purple contour). The boundaries of the rectum before (light contour) 
and after (dark contour) PBS implantation are practically unchanged. The right and left IPA are marked with orange and purple contours, 

the spacer (axial scan plane) is blue; B. Sagittal scan of the same patient. The green contour indicates the penile bulb; C. Patient M, 
67 years old, posterior displacement of the rectum with minimal changes in the contours of the prostate (axial plane); D. Sagittal CT 

reconstruction of the same patient
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изучить закономерности  смещения предстатель-
ной железы относительно этих анатомических 
структур. Анализ полученных финальных изо-
бражений указывает на разнонаправленный ха-
рактер пространственных изменений, обуслов-
ленных промежностной имплантацией ПБС на 
основе СГК, позволяющий выделить два край-
них типа: переднее (простатическое) и заднее 
(ректальное)  смещение (рис.  2). 

Подавляющее (16 из 20 человек) число на-
блюдений представлено переходными варианта-
ми, включающими в себя оба типа  смещений 
предстательной железы. Результаты сравнитель-
ной оценки пространственных параметров пред-
ставлены в табл.  2. 

Обращает на себя внимание фактически пол-
ное отсутствие изменений в топографии вер-
хушки предстательной железы относительно 
базальных структур полового члена (АБР, АКР 
справа и слева).  Смещения предстательной же-
лезы по отношению к ВПА хоть и статистиче-
ски значимы в большинстве контрольных точек 
(р  <  0,05), но также не столь существенны. 
Средние значения этих изменений состави-
ли: ААР справа 0,15  ±  0,2 (0,0–0,7)  см, слева 
0,1  ±  0,18 (-0,2–0,6)  см; ПАР справа 0,1  ±  0,17 
(-0,27–0,5)  см, слева 0,14  ±  0,21 (-0,2–0,6)  см; 

БАР справа 0,15  ±  0,2 (-0,47–0,7)  см, слева 
0,15 ± 0,3 (-0,46–1,0)  см соответственно. В ряде 
наблюдений эти изменения носили отрицатель-
ный характер (уменьшение расстояний относи-
тельно исходных), что может быть объяснено 
субоптимальной имплантацией ПБС и форми-
рованием несимметричного пространства. 

Выявление закономерностей изменений ве-
личин радиационной нагрузки на область со-
судистых ЭрКО было основано на расчете 80 
дозиметрических планов (по четыре плана для 
каждого из 20 пациентов). 

Во всех случаях удалось достигнуть требуе-
мых минимальных значений Dmin, D95  %, V100  % и 
не превысить лимита по D0,03cc. Попарное сравне-
ние планов продемонстрировало их соответствие 
между собой по всем оцениваемым показателям 
(р  >  0,05), что подтверждает достоверность вы-
явленных закономерностей в изменениях радиа-
ционной нагрузки на область прямой кишки и 
сосудистых ЭрКО в зависимости от приоритетов 
(снижение дозы на область прямой кишки, со-
судосбережение или их сочетание) оптимизации 
дозиметрического расчета. У всех пациентов уда-
лось достигнуть требуемых максимальных огра-
ничений на области других критических органов 
(мочевой пузырь, головки бедренных костей). 

Таблица 1. Расстояние от предстательной железы до ЭрКО

Показатель
Расстояние,  см

Р
до имплантации после имплантации

АБР 1,3  ±  0,3 (0,5–1,9) 1,3  ±  0,3 (0,5–1,9) 0,9

АКР справа 1,9  ±  0,5 (1,1–2,8) 1,9  ±  0,5 (1,0–2,8) 0,1

АКР слева 1,9  ±  0,4 (0,9–2,7) 1,9  ±  0,4 (0,9–2,7) 0,6

ААР справа 2,8  ±  0,9 (1,4–5,2) 2,9  ±  0,9 (1,4–5,2) 0,005

ААР слева 2,9  ±  0,7 (1,7–3,9) 2,9  ±  0,7(1,8–4,1) 0,02

ПАР справа 3,3  ±  0,9 (1,7–5,7) 3,4  ±  1,0 (2,0–5,7) 0,05

ПАР слева 3,3  ±  1,0 (1,6–5,2) 3,5  ±  0,9 (1,6–5,2) 0,01

БАР справа 3,9  ±  0,9 (2,2–5,6) 4,1  ±  0,9 (2,6–5,6) 0,02

БАР слева 3,9  ±  1,0 (1,9–5,3) 4,0  ±  0,9 (2,1–5,6) 0,1

Table 1. The distance from the prostate gland to the ErCO

Indicator
Distance, sm

p
before implantation after implantation

ABD 1.3  ±  0.3 (0.5–1.9) 1.3  ±  0.3 (0.5–1.9) 0.9

right ACD 1.9  ±  0.5 (1.1–2.8) 1.9  ±  0.5 (1.0–2.8) 0.1

left ACD 1.9  ±  0.4 (0.9–2.7) 1.9  ±  0.4 (0.9–2.7) 0.6

right AAD 2.8  ±  0.9 (1.4–5.2) 2.9  ±  0.9 (1.4–5.2) 0.005

left AAD 2.9  ±  0.7 (1.7–3.9) 2.9  ±  0.7(1.8–4.1) 0.02

right PAD 3.3  ±  0.9 (1.7–5.7) 3.4  ±  1.0 (2.0–5.7) 0.05

left PAD 3.3  ±  1.0 (1.6–5.2) 3.5  ±  0.9 (1.6–5.2) 0.01

right BAD 3.9  ±  0.9 (2.2–5.6) 4.1  ±  0.9 (2.6–5.6) 0.02

left BAD 3.9  ±  1.0 (1.9–5.3) 4.0  ±  0.9 (2.1–5.6) 0.1
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Значимых различий по величине подводимой 
дозы на эти структуры и органы при сравни-
тельном анализе также получено не было. 

Дозиметрическое планирование с предвари-
тельным использованием ПБС без сосудосбе-
режения (СП-2), при котором основной целью 
оптимизации являлась максимальная редукция 
дозы, подводимой к прямой кишке, позволило 
добиться существенного ее снижения по всем 
оцениваемым переменным (р  =  0,0001) относи-
тельно стандартного плана (СП-1) (табл.  2).

Значимых различий по показателям D2  % 
(р  =  0,34), Dmean (р  =  0,72) и Dmaх (р  =  0,58), ха-
рактеризующих величину дозы на область ЛПЧ, 
в сравниваемой паре планах получено не было 

(табл.  5). Аналогичные закономерности выявле-
ны при анализе лучевой нагрузки области НКТ 
(D2  %, Dmean (р  <  0,05)), а также правой и левой 
ВПА (D2  %, Dmean) (р  <  0,05). 

Оптимизация пространственного распределе-
ния энергии ионизирующего излучения в рамках 
сосудосбережения позволила существенно сни-
зить дозу на область сосудистых ЭрКО (табл. 2). 
Различия между показателями в планах СП-1 и 
ССП-1 по всем оцениваемым переменным (ис-
ключение ЛПЧ Dmaх (р = 0,08), были значимыми 
(р  <  0,05). Схожая редукция дозы на область 
базальных структур полового члена и ВПА до-
стигнута после имплантации СГК (планы СП-2 
и ССП-2) (р  <  0,05). 

Таблица 2. Радиационная нагрузка на область сосудистых ЭрКО

Структура (орган) Показатель СП-1 ССП-1 СП-2 ССП-2

ЛПЧ

D2  % 3,9  ±  3,0 (1,9–16,2) 3,6  ±  1,7 (1,9–9,8) 3,7  ±  2,4 (2,0–13,4) 3,4  ±  1,6 (1,9–9,4)

Dmean 1,9  ±  0,5 (1,2–3,6) 1,8  ±  0,4 (1,2–3,1) 1,9  ±  0,4 (1,3–3,3) 1,8  ±  0,3 (1,3–2,9)

Dmaх 5,9  ±  6,3 (2,1–30,2) 5,5  ±  5,0 (2,1–24,4) 5,3  ±  5,2 (2,2–26,3) 4,7  ±  3,5 (2,1–18,8)

Правая НКТ

D2  % 3,4  ±  3,0 (1,4–15,0) 2,9  ±  1,6 (1,4–7,9) 3,2  ±  2,5 (1,4–12,8) 2,9  ±  1,6 (1,4–8,4)

Dmean 2,1  ±  0,8 (1,2–4,9) 1,9  ±  0,6 (1,2–3,7) 2,0  ±  0,8 (1,2–4,5) 1,9  ±  0,6 (1,2–3,7)

D100  % 1,4  ±  0,3 (0,9–2,1) 1,4  ±  0,3 (0,9–1,9) 1,4  ±  0,3 (0,9–2,1) 1,4  ±  0,3 (0,9–1,9)

Левая НКТ

D2  % 3,4  ±  3,2 (1,4–16,1) 2,9  ±  1,5 (1,4–8,0) 3,3  ±  2,5 (1,4–12,9) 2,9  ±  1,6 (1,4–8,5)

Dmean 2,1  ±  0,9 (1,2–5,1) 1,9  ±  0,6 (1,2–3,8) 2,0  ±  0,7 (1,3–4,5) 1,9  ±  0,6 (1,2–3,7)

D100  % 1,3  ±  0,3 (0,9–2,0) 1,3  ±  0,3 (0,9–1,9) 1,4  ±  0,3 (0,9–2,0) 1,4  ±  0,3 (0,9–1,9)

Правая ВПА

D2  % 17,8  ±  4,4 (12,5–31,8) 12,9  ±  2,2 (9,6–17,2) 17,6  ±  4,4 (12,3–31,8) 9,5  ±  2,6 (6,7–17,2)

Dmean 11,5  ±  2,1 (7,7–15,9) 9,4  ±  1,7 (6,6–13,7) 11,7  ±  2,1 (8,1–16,4) 7,3  ±  1,9 (5,0–11,6)

D100  % 2,2  ±  0,7 (1,2–4,0) 2,1  ±  0,7 (1,1–3,9) 2,2  ±  0,7 (1,2–3,8) 2,2  ±  0,7 (1,1–3,6)

Левая ВПА

D2  % 17,5  ±  3,5 (12,7–25,7) 13,1  ±  2,4 (9,8–18,4) 16,9  ±  3,4 (12,5–26,7) 9,6  ±  2,7 (6,9–18,1)

Dmean 11,4  ±  2,4 (7,9–16,0) 9,7  ±  1,9 (6,6–13,5) 11,7  ±  2,4 (8,1–16,3) 7,5  ±  2,1 (5,0–12,9)

D100  % 2,2  ±  0,7 (1,2–4,0) 2,1  ±  0,7 (1,2–3,9) 2,3  ±  0,8 (1,2–3,8) 2,1  ±  0,7 (1,2–3,7)

Table 2. Radiation exposure to vascular ErCO

Structure (organ) Indicator SP-1 VSP-1 SP-2 VSP-2

PB

D2  % 3.9  ±  3.0 (1.9–16.2) 3.6  ±  1.7 (1.9–9.8) 3.7  ±  2.4 (2.0–13.4) 3.4  ±  1.6 (1.9–9.4)

Dmean 1.9  ±  0.5 (1.2–3.6) 1.8  ±  0.4 (1.2–3.1) 1.9  ±  0.4 (1.3–3.3) 1.8  ±  0.3 (1.3–2.9)

Dmaх 5.9  ±  6.3 (2.1–30.2) 5.5  ±  5.0 (2.1–24.4) 5.3  ±  5.2 (2.2–26.3) 4.7  ±  3.5 (2.1–18.8)

right CCC

D2  % 3.4  ±  3.0 (1.4–15.0) 2.9  ±  1.6 (1.4–7.9) 3.2  ±  2.5 (1.4–12.8) 2.9  ±  1.6 (1.4–8.4)

Dmean 2.1  ±  0.8 (1.2–4.9) 1.9  ±  0.6 (1.2–3.7) 2.0  ±  0.8 (1.2–4.5) 1.9  ±  0.6 (1.2–3.7)

D100  % 1.4  ±  0.3 (0.9–2.1) 1.4  ±  0.3 (0.9–1.9) 1.4  ±  0.3 (0.9–2.1) 1.4  ±  0.3 (0.9–1.9)

left CCC

D2  % 3.4  ±  3.2 (1.4–16.1) 2.9  ±  1.5 (1.4–8.0) 3.3  ±  2.5 (1.4–12.9) 2.9  ±  1.6 (1.4–8.5)

Dmean 2.1  ±  0.9 (1.2–5.1) 1.9  ±  0.6 (1.2–3.8) 2.0  ±  0.7 (1.3–4.5) 1.9  ±  0.6 (1.2–3.7)

D100  % 1.3  ±  0.3 (0.9–2.0) 1.3  ±  0.3 (0.9–1.9) 1.4  ±  0.3 (0.9–2.0) 1.4  ±  0.3 (0.9–1.9)

right IPA

D2  % 17.8  ±  4.4 (12.5–31.8) 12.9  ±  2.2 (9.6–17.2) 17.6  ±  4.4 (12.3–31.8) 9.5  ±  2.6 (6.7–17.2)

Dmean 11.5  ±  2.1 (7.7–15.9) 9.4  ±  1.7 (6.6–13.7) 11.7  ±  2.1 (8.1–16.4) 7.3  ±  1.9 (5.0–11.6)

D100  % 2.2  ±  0.7 (1.2–4.0) 2.1  ±  0.7 (1.1–3.9) 2.2  ±  0.7 (1.2–3.8) 2.2  ±  0.7 (1.1–3.6)

left IPA

D2  % 17.5  ±  3.5 (12.7–25.7) 13.1  ±  2.4 (9.8–18.4) 16.9  ±  3.4 (12.5–26.7) 9.6  ±  2.7 (6.9–18.1)

Dmean 11.4  ±  2.4 (7.9–16.0) 9.7  ±  1.9 (6.6–13.5) 11.7  ±  2.4 (8.1–16.3) 7.5  ±  2.1 (5.0–12.9)

D100  % 2.2  ±  0.7 (1.2–4.0) 2.1  ±  0.7 (1.2–3.9) 2.3  ±  0.8 (1.2–3.8) 2.1  ±  0.7 (1.2–3.7)
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Особый интерес представляют результа-
ты сравнения двух сосудосберегающих пла-
нов  —  ССП-1 и ССП-2. Создание дополни-
тельного пространства между предстательной 
железой и прямой кишкой дало преимущество 
в достижении минимальных значений радиаци-
онной нагрузки на область сосудистых ЭрКО. 
Максимальный дозиметрический выигрыш по-
лучен в отношении ВПА: средняя величина 
снижения дозы по показателям D2  % и Dmean со-
ставила 3,4  ±  1,17 (0,05–5,2)  Гр (р  =  0,0001) и 
2,1  ±  1,0 (-0,7–3,6)  Гр (р  =  0,0001) для правой 
артерии, для левой  —  3,5  ±  1,14 (0,3–5,3)  Гр 
(р = 0,0001) и 2,2 ± 0,8 (0,1–3,5) Гр (р = 0,0001) 
соответственно (рис. 3). 

Расчеты не выявили аналогичных различий 
по изменению величины радиационной нагрузки 
на область базальных структур полового члена.

Обсуждение

В 2017  г. Pinkawa M. и соавт. первыми сооб-
щили о положительном влиянии ПБС на постлу-
чевой статус эректильной функции [15]. Авторы 
отмечают ретроспективный характер исследова-
ния и не приводят объяснений возможных ме-
ханизмов протективной роли промежностного 
введения биополимера. 

Hamstra D.A. и соавт. в 2018  г. публикуют 
отдаленные результаты проспективного иссле-
дования III  фазы (NCT01538628), включающего 
материалы 222  пациентов [10]. Помимо ожи-
даемого снижения показателей прямокишеч-
ной лучевой токсичности в  группе, в которой 
применялись спейсеры, отмечен более высокий 
уровень сохранения эректильной функции, до-
статочной для осуществления половой функции: 

через три года наблюдения после окончания 
лучевой терапии у 66,7  % исходно потентных 
мужчин сохранялась способность к совершению 
полового акта, в то время как в контрольной 
группе этот показатель составил только 37,5  % 
(р  =  0,04). Анализ дозиметрических планов по-
казал, что после имплантации спейсера доза на 
область ЛПЧ была значимо ниже по сравнению 
с контрольной группой (р  <  0,05), а величина 
Dmean коррелировала со способностью достигать 
приемлемой эрекции на протяжении 15 мес. на-
блюдения (p  =  0,03). 

Seymour  Z.A. и соавт. представили данные 
объединённого анализа, включающего материа-
лы 128  пациентов (64  % со спейсером и 36  % 
без него) из двух представленных выше иссле-
дований, имеющих удовлетворительные показа-
тели эректильной функции до начала лучевой 
терапии [11]. Медиана наблюдения составила 33 
(2,5–69,4) мес. В группе больных без спейсера 
чаще наблюдались снижение эректильной функ-
ции (p < 0,0001), более высокий уровень беспо-
койства, связанного с сексуальной активностью 
(p  =  0,0002), и снижение суммарного показате-
ля половой функции (p  <  0,0001). В исследова-
нии Seymour  Z.A. и соавт. отсутствует анализ 
изменений радиационной нагрузки на область 
эректильных структур, а наиболее вероятным 
механизмом снижения частоты развития РИЭД 
признается оптимизация величины подводимой 
дозы к ЛПЧ. 

Pepe P. и соавт. оценили роль имплантации 
ПБС (SpaceOAR) в сохранении эректильной 
функции при проведении ДЛТ РПЖ в режи-
ме умеренного гипофракционирования (СОД 
60  Гр за 20 фракций) [16]. До лечения 32 из 56 
(57,1  %) пациентов имели нормальную (медиа-

Рис. 3. Пациент К. 65 лет. Гистограммы доза-объем, характеризующие величину радиационной нагрузки на правую ВПА 
при различных лечебных планах

Fig. 3. Patient K. 65 y.o. Dose-volume histograms characterizing the radiation exposure to the right IPA under different treatment plans
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на показателя IIEF-5  —  22 балла) сексуальную 
активность. Через 18 мес. после окончания ДЛТ 
20 из 32 (62,5  %) исходно потентных больных 
сохраняли эректильную функцию, достаточную 
для осуществления половой жизни (медиана по-
казателя IIEF-5  —  21 балл). 

Влияние имплантации БДС на изодозное 
распределение в области ЛПЧ при планиро-
вании СТЛТ РПЖ продемонстрировано в ис-
следовании Fried D.B. и соавт. [17]. В группе 
имплантации спейсера (n  =  65) среднее значе-
ние Dmax на ЛПЧ составило 22,64  Гр, без него 
(n = 28) — 30,35 Гр (p = 0,0000). Средний объем 
ЛПЧ, получающей 20  Гр или выше, составил 
0,43  см3 при имплантации спейсера по сравне-
нию с 1,78  см3 без него (p  =  0,0000). 

Альтернативная гипотеза роли ПБС в разви-
тии РИЭД была предложена Saigal K. и соавт., 
которые связали риски постлучевых эректиль-
ных нарушений с изменением финального рас-
пределения дозы в области СНП [18]. Дальней-
шее развитие этой концепции получило в работе 
Hwang M.E. и соавт. [19]. Расчеты показали, что 
использование спейсера сопровождалось смеще-
нием контуров СНП в среднем на 3,1 ± 3,4 мм от 
капсулы предстательной железы, что приводило 
к снижению дозы на эту область по показателю 
V34,4 Гр (объем, получающий минимум 34,4 Гр) по 
сравнению с контролем (до имплантации ПБС) 
на 10 % при стандартном планировании лучево-
го лечения (p  <  0,01). 

Детальное рассмотрение различных аспектов 
гипотезы Saigal K. и соавт. ставит ряд важных 
вопросов, ответы на которые не столь одно-
значны. Так, современные представления об 
анатомии кавернозных нервов дают основание 

говорить, скорее, о нервном сплетении, нежели 
отдельно расположенных нервных стволах, что 
ставит под сомнение возможность его достаточ-
ного  смещения относительно облучаемой пред-
стательной железы [20]. Фасциальный аппарат 
предстательной железы представляет собой еди-
ное целое и имеет тесную анатомическую связь 
с нервными элементами СНП [21]. Следователь-
но, промежностное введение ПБС, осуществля-
емое в пространство между прямой кишкой и 
апоневрозом Денонвилье, ведет к  смещению не 
только простаты, но и всего ее фасциального 
аппарата, включая кавернозные нервы. 

Точная визуализация самих кавернозных 
нервов при стандартных методиках МРТ фак-
тически невозможна, а предположительная то-
пография нервных структур определяется по 
идущим рядом сосудам (aa. prostatаe) и локаль-
ным утолщениям парапростатических фасций на 
уровне 5 и 7  ч условного циферблата. Кроме 
того, точность и воспроизводимость оконтурива-
ния СНП в качестве критической структуры ха-
рактеризуются высокой степенью неопределен-
ности и сильно зависят от опыта специалиста 
[22]. Наконец, в настоящее время отсутствуют 
результаты рандомизированных исследований, 
указывающих на радиационно-индуцированную 
нейропатию кавернозных нервов как основную 
или сколь-либо значимую причину развития по-
стлучевой эректильной дисфункции [23].

Предпринята попытка объяснить наблюдае-
мый феномен сохранения эрекции при имплан-
тации ПБС в рамках реализации протоколов 
сосудосберегающего облучения РПЖ, чья эф-
фективность доказана рандомизированными ис-
следованиями [6, 8]. 

Рис. 4. А. Механизм снижения радиационной нагрузки на область СНП при имплантации ПБС по Hwang M.E. и соавт. [19]. Б. 
Парапростатическая фасциальная анатомия: DF  —  фасция (апоневроз) Денонвилье, PF  —  параректальная фасция, LPF  —  латеральная 

тазовая фасция, LA  —  мышца, поднимающая задний проход, P  —  простата, Rec  —  прямая кишка
Fig. 4. A. The mechanism of reduction of radiation exposure to the NVB area during PBS implantation according to Hwang M.E., 

et al [19]. Б. Paraprostatic fascial anatomy: DF fascia (aponeurosis) Denonvilliers, PF  — pararectal fascia, LPF  — lateral pelvic fascia, 
LA  — the muscle that lifts the anus, P  — prostate, Rec  — rectum

а b
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В первой части мы оценили вероятную роль 
пространственных изменений как причину сни-
жения радиационной нагрузки на область со-
судистых ЭрКО. Было выявлено два крайних 
варианта  смещения анатомических структур в 
зоне имплантации ПБС  —  переднее (простати-
ческое) и заднее (ректальное). У подавляющего 
большинства пациентов выявлены переходные 
варианты, включающие в той или иной сте-
пени оба типа описанных изменений. Деталь-
ный анализ измеренных расстояний на уровне 
контрольных точек выявил фактически полное 
отсутствие  смещения апекса простаты по от-
ношению к базальным структурам полового 
члена. Минимальная подвижность апикальных 
отделов объясняется прохождением уретры че-
рез мочеполовую диафрагму таза, непосред-
ственно прилежащую к верхушке предстатель-
ной железы. Это имеет большое значение для 
понимания истинных причин развития РИЭД, 
так как минимальные расстояния от железы до 
базальных структур полового члена определя-
ют максимальные риски постлучевых наруше-
ний [13]. К числу базальных структур полового 
члена в полной мере должна быть отнесена и 
терминальная часть ВПА, которая на уровне 
медиальной поверхности кавернозных тел пе-
реходит в a. cavernosa (profunda penis)  —  ос-
новной источник кровоснабжения эректильной 
ткани (рис.  4). Минимальный диаметр этой 
части ВПА и ее наиболее близкое простран-
ственное положение к предстательной железе, 
по всей видимости, определяет эту анатомиче-
скую структуру в качестве наиболее критиче-
ски важной с точки зрения развития постлуче-
вых гипоперфузионных нарушений в бассейне 
сосудов полового члена. 

На взаимное положение предстательной же-
лезы и сосудистых структур оказывает влияние 
не только введение ПБС, но и физиологические 
процессы, происходящие в области таза (различ-
ная степень наполнения прямой кишки и моче-
вого пузыря, изменение тонуса стенок мышц 
таза и брюшной полости), полностью учесть 
которые весьма сложно, что указывает на опре-
деленную относительность полученных данных. 

Во второй части работы представлены резуль-
таты сравнительного анализа различных алгорит-
мов расчета пространственного распределения 
дозы при лучевой терапии РПЖ относительно 
сосудистых ЭрКО. Доказано, что промежностное 
введение биополимера само по себе не оказы-
вает существенного влияния на дозное распре-
деление области базальных структур полового 
члена и ВПА. Это подтверждает представления 
о минимальном изменении взаимной топографии 
мишени и сосудистых ЭрКО после введения ПБС 
и обосновывает необходимость дополнительной 

оптимизации лечебного плана для достижения 
эффективного сосудосбережения. 

Существенное снижение радиационной на-
грузки на область сосудистых ЭрКО было до-
стигнуто как в случае использования спейсера, 
так и без него. Сравнение двух сосудосбере-
гающих планов выявило явные преимущества 
промежностной имплантации ПБС относитель-
но дозы, подводимой к ВПА. Очевидно, что в 
условиях минимальных изменений простран-
ственных взаимоотношений простаты и сосу-
дистых ЭрКО основная причина более благо-
приятного распределения дозы  —  отодвигание 
прямой кишки от мишени облучения. В зави-
симости от индивидуальной анатомии близкий 
контакт передней стенки кишки и поверхности 
железы может достигать 1/3 наружного конту-
ра последней. Клиническая значимость возмож-
ных постлучевых прямокишечных осложнений 
заставляет отдавать предпочтение этому органу 
при оптимизации лечебного плана. 

Расчеты выполнены с учетом большого опы-
та СТЛТ РПЖ и максимальных технологических 
возможностей линейного ускорителя электронов 
последнего поколения, что позволяет осущест-
влять лечение с минимальным отступом при 
формировании РТV 3 мм во всех направлениях, 
кроме прямой кишки (2  мм). Это служит объ-
яснением тому, что в большинстве наблюдений, 
независимо от применения ПБС и приоритетно-
сти оптимизации дозиметрических планов, уда-
лось достичь допустимых параметров радиаци-
онной нагрузки на область сосудистых ЭрКО. 
Кроме того, это является причиной относитель-
но небольших различий в абсолютных значениях 
сравниваемых переменных. Таким образом, по-
лученные результаты помогли выявить базовые 
закономерности в распределении предписанной 
дозы, обусловленные имплантацией ПБС, ко-
торые при реализации общепринятых методик 
лучевого лечения РПЖ (отступ при формирова-
нии PTV 5–7  мм) будут значительно более су-
щественны как в величине подводимой энергии 
ионизирующего излучения на область ЭрКО, так 
и демонстрируемых различиях при меняющихся 
целях оптимизации лечебного плана. 

Заключение

Анализ зарубежных публикаций, а также по-
лученные результаты дают основание сделать 
ряд важных практических выводов: 

–  применение ПБС повышает шансы сохра-
нить постлучевой статус эректильной функции 
на приемлемом уровне у большинства больных; 

–  промежностная имплантация СГК обусла-
вливает незначительные изменения топографии 
простаты относительно сосудистых ЭрКО, при 
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этом наименьший характер  смещений зареги-
стрирован на уровне верхушки железы и базаль-
ных структур полового члена; 

–  в основе регистрируемого снижения ра-
диационной нагрузки на область сосудистых 
ЭрКО лежит дополнительная степень свободы 
в процессе оптимизации дозиметрического пла-
на, обусловленная  смещением передней стенки 
прямой кишки после имплантации ПБС. 
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Актуальность. Для лечения рака предстательной же-
лезы (РПЖ) широко применяется лучевая терапия (ЛТ), 
однако у ряда больных развиваются лучевые осложнения 
близлежащих органов с развитием позднего лучевого ци-
стита, уретрита и проктита, ухудшающих качество жизни. 
Для лечения геморрагического позднего радиационного 
проктита (ПРП) в мире используют коагуляцию формали-
ном 4−10  %, но данный метод может вызывать тяжелые 
осложнения, в связи с чем мы уменьшили концентрацию 
формалина до 2,5  % и оценили ее эффективность в соче-
тании с комплексной консервативной терапией.

Цель. Оценить эффективность уменьшения концентра-
ции формалина до 2,5  % в сочетании с комплексной кон-
сервативной терапией.

Материалы и методы. В исследование включено 
76  больных РПЖ сT1-3N0M0, проходивших лечение по 
поводу ПРП III степени токсичности с 2009 по 2016 г. Воз-
раст пациентов колебался от 53 до 82 лет, медиана  —  70 
лет. Все больные ранее проходили гормонолучевую тера-
пию: дистанционную лучевую терапию (n  =  56), брахите-
рапию (n  =  11) и сочетанную лучевую терапию (n  =  9) в 
других учреждениях России. Для лечения ПРП применяли 
комплексную консервативную терапию (лекарственную и 
местно  —  микроклизмы, свечи, губки и трубки) курсами 
четыре раза в год в течение одного года. Дополнительно 
37 пациентам с недостаточным ответом на консервативную 
терапию проведена химическая коагуляция формалином 
2,5  % (ХКФ) однократно. Эффективность лечения оцени-
валась через 6 и 12  мес. по изменению степени тяжести 
лучевых повреждений по RTOG/EORTC и эндоскопической 
картине у больных без ХКФ (группа I) и с применением 
ХКФ (группа II).

Introduction. Radiation therapy (RT) is widely employed 
in the treatment of prostate cancer (PCa). However, a subset of 
patients experience radiation-induced complications in adjacent 
organs, including late radiation cystitis, urethritis, and proctitis, 
which significantly impair quality of life. While 4–10  % for-
malin coagulation is internationally used for the management 
of late radiation hemorrhagic proctitis (LRP), this approach 
carries a risk of severe complications. To mitigate these risks, 
we reduced the formalin concentration to 2.5 % and evaluated 
its efficacy in combination with comprehensive conservative 
therapy.

Aim. To evaluate the efficacy of reduced-concentration 
(2.5  %) formalin coagulation combined with comprehensive 
conservative therapy.

Materials and Methods. The study included 76 patients 
with cT1-3N0M0 prostate cancer who were treated for grade 
III LRP between 2009 and 2016. Patient age ranged from 53 
to 82 years (median: 70  years). All patients had previous-
ly undergone combined hormone-radiation therapy at other 
Russian institutions, including external beam radiotherapy 
(n  =  56), brachytherapy (n  =  11), or combined radiotherapy 
(n  =  9). LRP management consisted of comprehensive con-
servative therapy involving systemic medications and topical 
applications (microenemas, suppositories, sponges, and tubes) 
administered in four annual courses over one year. Addition-
ally, 37 patients with inadequate response to conservative 
therapy underwent single-session chemical coagulation with 
2.5% formalin (CCF). Treatment efficacy was evaluated at 6 
and 12 months based on changes in radiation injury severity 
according to RTOG/EORTC criteria and endoscopic findings, 
comparing patients without CCF (Group I) and those receiv-
ing CCF (Group II).

https://www.teacode.com/online/udc/61/616.65.html
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Результаты. Эффективность терапии через 6  мес. 
в группах I и II составила 62 и 89  % соответственно 
(р  <  0,01), полный и практически полный ответ (степень 
0−I) достигнут у 15 и 24  % больных. Через 12  мес. эф-
фективность терапии составила 95 и 100 % соответственно, 
но в группе II значимо чаще удалось достичь полного и 
практически полного ответа (97 против 59  %). Хирурги-
ческое лечение потребовалось двум (5  %) пациентам из 
группы I и никому из группы II. Осложнений ХКФ 2,5  % 
и рецидива кровотечений не было.

Заключение. Добавление ХКФ 2,5  % к комплексной 
консервативной терапии улучшает результаты лечения ПРП 
III степени, не приводя к развитию осложнений при пра-
вильном подборе пациентов.

Ключевые слова: рак предстательной железы; лучевая 
терапия; лучевые осложнения; лучевые повреждения; позд-
ний радиационный проктит (лучевой ректит); формалин
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Results. At the 6-month follow-up, therapeutic efficacy 
was 62  % in Group I and 89  % in Group  II (p  < 0.01), with 
complete or near-complete response (grade 0–I) achieved in 15 
and 24  % of patients, respectively. By the 12-month assess-
ment, efficacy rates reached 95 and 100  %, respectively, with 
Group II demonstrating significantly higher rates of complete/
near-complete response (97 vs. 59  %). Surgical intervention 
was required in 2 patients (5%) from Group I and in none 
from Group II. No complications related to 2.5  % CCF or 
recurrence of bleeding were observed.

Conclusion. The addition of 2.5 % CCF to comprehensive 
conservative therapy improves treatment outcomes for grade III 
LRP without increasing complication rates when patients are 
appropriately selected.

Keywords: prostate cancer; radiation therapy; radiation 
complications; radiation damage; late radiation proctitis (radi-
ation rectitis); formalin
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Введение 

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
одним из наиболее часто встречающихся злока-
чественных заболеваний у мужчин. По данным 
Международного агентства по исследованию 
рака, РПЖ занимает второе место среди всех он-
кологических заболеваний в мире. В 2024  г. за-
регистрировано 1,5  млн случаев РПЖ  — 7,3  % 
от общего числа новых случаев рака [1]. В Рос-
сии, по данным 2023 г., РПЖ составляет 19,1 % 
всех случаев злокачественных новообразований 
у мужчин, что делает его наиболее распростра-
ненным [2].

Лучевая терапия (ЛТ) представляет собой 
один из наиболее эффективных методов лечения 
РПЖ. Увеличение дозы радиации и использова-
ние комбинированных терапевтических подходов 
способствуют улучшению локального контроля 
заболевания [3]. Тем не менее, у некоторых па-
циентов развиваются лучевые повреждения, ко-
торые ухудшают качество жизни. Причины могут 
быть связаны как с особенностями применяемой 
методики ЛТ, так и с индивидуальными харак-
теристиками пациента [4−7]. По данным разных 
исследователей, частота возникновения позднего 
радиационного проктита (ПРП) колеблется от 
5 до 21  % [4−19]. Встречаются также работы, 
в которых частота ПРП достигает 47  % [12].

Согласно рекомендациям Американского об-
щества хирургов-колопроктологов (АОХ), лече-
ние ПРП определяется в зависимости от степени 
тяжести/токсичности по классификации RTOG/
EORTC (1995). При I и II  степени токсичности 
рекомендуется консервативная терапия (при-
менение противовоспалительных препаратов и 
ректального сукральфата) либо гипербарическая 

оксигенация (ГБО). При III  степени токсично-
сти ранее выполнялось хирургическое лечение 
(выведение стомы) из-за невозможности сохра-
нения уровня гемоглобина. В настоящее время 
при III  степени токсичности лечение начинают с 
консервативной терапии, а при ее неэффективно-
сти используют эндоскопические методы (форма-
лин, аргоноплазменную коагуляцию (АПК) или 
YAG-лазер). При IV  степени токсичности лече-
ние также возможно начинать с консервативной 
терапии, а при отсутствии эффекта показаны хи-
рургические операции, что необходимо лишь 
для 5−15  % пациентов, но связано с высокими 
рисками осложнений (15−80  %) и летальности 
(3−25  %) [4, 6, 13, 14]. Хирургическое вмеша-
тельство применяется только после использо-
вания всех других методов лечения (консерва-
тивного, эндоскопического или ГБО), а также в 
случае экстренной ситуации [4, 6, 14].

По причине выраженных кровотечений при 
ПРП III степени тяжести некоторые пациенты не 
могут удерживать микроклизмы и свечи в пря-
мой кишке, т.  к. они выходят вместе с кровя-
ными сгустками. В рекомендациях АОХ отмеча-
ется, что использование формалина эффективно 
при лечении кровотечений у таких пациентов [6, 
14]. Формалин вызывает коагуляционный некроз 
тканей со склерозированием сосудов, что приво-
дит к прекращению или снижению интенсивно-
сти кровотечений. Это средство действует только 
на поверхностные слои и не проникает глубже 
слизистой оболочки [15].

В мировой практике при геморрагическом 
ПРП чаще всего используется формалин в кон-
центрации 4−10 %. Химическая коагуляция фор-
малином (ХКФ) продемонстрировала высокую 
эффективность (70−100  %), однако может быть 
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сопряжена с высоким уровнем осложнений 
(11−27  %), включая тяжелые, такие как стойкие 
язвы, формалиновый колит, стеноз анального ка-
нала и прямой кишки, некроз, свищи и сепсис [4, 
6, 13−16]. Частота осложнений зависит в т. ч. от 
концентрации формалина [16].

Для снижения частоты осложнений, связан-
ных с ХКФ, нами была разработана методи-
ка комбинированного лечения ПРП III степени 
токсичности, включающая использование 2,5  % 
формалина в сочетании с комплексной консер-
вативной терапией. Цель исследования  —  оце-
нить эффективность уменьшения концентрации 
формалина до 2,5 % в сочетании с комплексной 
консервативной терапией.

Материалы и методы

В исследование включено 76 больных РПЖ 
сT1-3N0M0, проходивших лечение по поводу 
геморрагического и эрозивно-геморрагического 
ПРП с 2009 по 2016  г. Возраст пациентов — от 
53 до 82 лет, медиана  —  70 лет.

Ранее все больные проходили гормонолуче-
вую терапию локализованного и местнораспро-
страненного РПЖ в разных учреждениях Рос-
сии: дистанционную лучевую терапию (n  =  56), 
брахитерапию (n  =  11) и сочетанную лучевую 
терапию (n = 9). На момент лечения ПРП у всех 
пациентов наблюдалась ремиссия РПЖ.

Всем больным назначалась комплексная кон-
сервативная терапия, включающая общую и 
местную. Общая терапия заключалась в моди-
фикации физической активности, соблюдении 
диеты, нормализации артериального давления 
и акта дефекации. Системная медикаментозная 
терапия: коррекция анемии (эритроцитарная 
масса, свежезамороженная плазма и внутривен-
но препараты железа), гемостатическая (этамзи-
лат, транексамовая кислота), антибактериальные 
препараты (с учетом микробиологического по-
сева), улучшение микроциркуляции и регенера-
ции (пентоксифиллин и депротеинизированный 
гемодериват крови телят), снижение газообра-
зования (панкреатические ферменты, гемицел-
люлоза, симетикон), спазмолитики и анальгети-
ки, а также слабительные или антидиарейные 
препараты (при необходимости).

Местная терапия заключалась во введении 
препаратов в прямую кишку посредством рек-
тальных микроклизм, свечей, губок и трубок. 
С гемостатической целью применяли раствор 
колларгола 3  %, аминокапроновую кислоту, 
ректальные свечи с адреналином, гемостати-
ческие губки и трубки; с обезболивающей це-
лью — лидокаин 2 %; с противовоспалительной, 
противоотечной, обезболивающей и способству-
ющий более глубокому проникновению других 

препаратов  —  ДМСО 10  %; с противовоспали-
тельной и улучшающей регенерацию тканей — 
синтозоновую эмульсию, гидрогель  —  альгинат 
натрия с деринатом.

Консервативное лечение в стационаре про-
водилось четыре раза в год (каждые 3  мес.) в 
течение года.

При выраженном кровотечении, отсутствии 
эффекта от консервативного лечения на протя-
жении 5−7 дней и невозможности удержать уро-
вень гемоглобина 37  пациентам дополнительно 
выполнялось эндоскопическое лечение  —  ХКФ 
2,5  % под контролем глаза однократно при по-
мощи ректоскопа «точечным» способом.

Хирургическое лечение выполнялось двум 
больным с нестойким эффектом на консерватив-
ную терапию и с рецидивирующими кровотече-
ниями. 

Для анализа эффективности терапии пациен-
ты были распределены на две группы: группа  I 
(n = 39) — пациенты c ПРП III степени токсич-
ности, которым проводилось только консерва-
тивное лечение; группа II (n = 37) — пациенты c 
ПРП III  степени, получавшие комбинированное 
лечение (консервативное и ХКФ 2,5  %). 

Эффективность лечения ПРП оценивалась по 
уменьшению степени токсичности по классифи-
кации RTOG/EORTC. Учитывались динамика жа-
лоб, снижение частоты и объема кровотечений, 
нормализация показателей крови, статуса фи-
зической активности ECOG и эндоскопической 
картины. Использовали два критерия: ремиссию 
или полный ответ (ПО), а также улучшение или 
частичный ответ (ЧО). ПО — исчезновение сим-
птомов заболевания и признаков при эндоско-
пическом исследовании. Степень токсичности в 
данном случае считалась 0. ЧО  —  уменьшение 
симптомов и эндоскопических признаков ПРП, а 
также снижение градации степени токсичности, 
например с III на II или I.

Сроки оценки эффективности лечения: через 
6 и 12  мес. от начала терапии.

Статистический анализ результатов исследо-
вания выполнялся в программах: STATISTICA 8 
фирмы Start Soft (США) и Graph Padin Stat 3 
(США) при помощи U-критерия Манна  —  Уит-
ни, двухстороннего точного критерия Фишера. 
Различия считались статистически значимыми 
при <  0,05.

Результаты

На момент начала лечения все пациенты 
предъявляли жалобы на наличие крови и слизи 
в стуле (100  %), реже отмечались боль (18  %), 
диарея (18 %), недержание кала (8 %). Большая 
часть пациентов (74 %) имели статус ECOG 3–4, 
анемию (100  %), потребовавшую переливания 
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Таблица 1. Характеристика больных до начала лечения ПРП
Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) р

Возраст
Медиана [25; 75] 70 [66; 74] 70 [65; 73] 1,0
Стадия опухолевого процесса
T1N0M0 2 (5  %) 2 (5  %) 1,0
T2N0M0 14 (36  %) 10 (27  %) 0,46
T3N0M0 23 (59  %) 25 (68  %) 0,48
Лучевая терапия (СОД)
БТ (140−145 Гр) 6 (15  %) 5 (13  %) 0,54
ДЛТ (60−80 Гр) 28 (72  %) 28 (76  %) 0,80
СЛТ (110+ 44−46 Гр) 5 (13  %) 4 (11  %) 0,53
Жалобы
Кровь в кале 39 (100  %) 37 (100  %) 1,0
Слизь в кале 39 (100  %) 37 (100  %) 1,0
Боль 5 (13  %) 9 (24  %) 0,16
Диарея 6 (15  %) 8 (22  %) 0,34
Недержание кала 2 (5  %) 4 (11  %) 0,31
Статус ECOG
ECOG 2 11 (28  %) 9 (24  %) 0,45
ECOG 3 17 (44  %) 15 (41  %) 0,97
ECOG 4 11 (28  %) 13 (35  %) 0,69
Уровень гемоглобина (Hb)
Медиана [25; 75], г/л 73 [71; 78] 72 [65; 76] 0,2
Эндоскопическая картина
Гиперемия 39 (100  %) 37 (100  %) 1,0
Отек 38 (97  %) 37 (100  %) 0,98
Эрозии 11 (28  %) 14 (38  %) 0,52
Телеангиоэктазии 39 (100  %) 37 (100  %) 1,0
Атрофия 3 (8  %) 2 (5  %) 0,53

Примечание: БТ  —  брахитерапия, ДЛТ  —  дистанционная лучевая терапия, СЛТ  —  сочетанная лучевая терапия, СОД  —  суммарная очаговая доза, Hb  —  гемоглобин.

Table 1. Patient characteristics prior to LRP treatment
Characteristic Group 1 (n  =  39) Group 2 (n  =  37) p-value
Age (years)​
Median [IQR] [25; 75] 70 [66; 74] 70 [65; 73] 1.0
​​Tumor Stage​
T1N0M0 2 (5  %) 2 (5  %) 1.0
T2N0M0 14 (36  %) 10 (27  %) 0.46
T3N0M0 23 (59  %) 25 (68  %) 0.48
Radiation Therapy (Total Dose)​
Brachytherapy (140–145 Gy) 6 (15  %) 5 (13  %) 0.54
External beam radiation therapy (60–80 Gy) 28 (72  %) 28 (76  %) 0.80
Combined RT (110 + 44–46 Gy) 5 (13  %) 4 (11  %) 0.53
​​Symptoms​
Hematochezia 39 (100  %) 37 (100  %) 1.0
Mucus in stool 39 (100  %) 37 (100  %) 1.0
Pain 5 (13  %) 9 (24  %) 0.16
Diarrhea 6 (15  %) 8 (22  %) 0.34
Fecal incontinence 2 (5  %) 4 (11  %) 0.31
ECOG Performance Status​
ECOG 2 11 (28  %) 9 (24  %) 0.45
ECOG 3 17 (44  %) 15 (41  %) 0.97
ECOG 4 11 (28  %) 13 (35  %) 0.69
Hemoglobin (g/L)​
Median [IQR] [25; 75], (g/L)​ 73 [71; 78] 72 [65; 76] 0.2
Endoscopic Findings​
Hyperemia 39 (100  %) 37 (100  %) 1.0
Edema 38 (97  %) 37 (100  %) 0.98
Erosions 11 (28  %) 14 (38  %) 0.52
Telangiectasia 39 (100  %) 37 (100  %) 1.0
Atrophy 3 (8  %) 2 (5  %) 0.53
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компонентов крови (92  %). При эндоскопиче-
ском исследовании у всех (100  %) имелась кар-
тина геморрагического или эрозивно-геморраги-
ческого ректита.

Группы больных, получающих ХКФ и не по-
лучающих ее, были сопоставимыми по возра-
сту, стадии опухолевого процесса, методам ЛТ, 
суммарной очаговой дозе (СОД), степени тя-
жести лучевых повреждений, жалобам, уровню 
гемоглобина, статусу ECOG и эндоскопической 
картине (табл.  1). 

При сравнении двух групп эффективность 
лечения во II группе была выше и в ней бы-
стрее удалось достичь ответа. Уже через 6  мес. 
от начала терапии кровотечения и выделение 
слизи прекратились у 38 и 8  % в группе I и, 
соответственно, у 51 и 28  %  в группе  II. Паци-
енты в группе II имели лучший статус физиче-

ской активности (p  =  0,01). Однако уровень ге-
моглобина в группе II был ниже (126 и 120  г/л; 
табл.  2, рис.  1).

Через год после начала терапии жалобы на 
выделение крови сохранялись у 33  % больных 
в I группе и отсутствовали у пациентов из II 
группы. Медиана уровня гемоглобина составила 
132 и 135  г/л соответственно. Все пациенты II 
группы достигли статуса ECOG 0–1, в I  груп-
пе  —  30 (77  %) пациентов.

Улучшение эндоскопической картины также 
быстрее происходило в группе II (табл. 3). Через 
6 мес. значимо уменьшилось число пациентов с 
эрозиями, гиперемией, телеангиэктазиями и оте-
ком прямой кишки (p  <  0,2). Через год полная 
нормализация эндоскопической картины достиг-
нута у 84  % больных в группе II и только у 
54  % в группе I.

Таблица 2. Динамика клинической картины на фоне лечения через 6 и 12  мес.

Через 6 мес. Через 12 мес.

Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) Р Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) р

Жалобы

Кровь в кале 24 (62  %) 18 (49  %) 0,36 13 (33  %) 4 (11  %) 0,03*

Слизь в кале 36 (92  %) 27 (73  %) 0,03* 5 (13  %) 0 (0  %) 0,05*

Боль 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49

Диарея 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49

Недержание кала 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49

Статус ECOG

EGOG 0–1 0 (0  %) 8 (22  %) <  0,01* 30 (77  %) 37 (100  %) <  0,01*

ECOG 2 7 (18  %) 11 (30  %) 0,28 7 (18  %) 0 (0  %) 0,01*

ECOG 3–4 32 (82  %) 18 (49  %) <  0,01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49

Уровень Hb

Медиана [25; 75] 126 [122; 129] 120 [91; 128] 0,02* 132 [129; 138] 135 [134; 137] 0,03*

* — значимые значения (p < 0,05).

Table 2. Clinical symptom dynamics at 6 and 12 months of treatment

Characteristic After 6 Months After 12 Months

Group 1 (n  =  39) Group 2 (n  =  37) p-value Group 1 (n  =  39) Group 2 (n  =  37) p-value

​​Symptoms​

Hematochezia 24 (62  %) 18 (49  %) 0.36 13 (33  %) 4 (11  %) 0.03*

Mucus in stool 36 (92  %) 27 (73  %) 0.03* 5 (13  %) 0 (0  %) 0.05*

Pain 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49

Diarrhea 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49

Fecal incontinence 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49

ECOG Performance Status​

ECOG 0–1 0 (0  %) 8 (22  %) <  0.01* 30 (77  %) 37 (100  %) <  0.01*

ECOG 2 7 (18  %) 11 (30  %) 0.28 7 (18  %) 0 (0  %) 0.01*

ECOG 3–4 32 (82  %) 18 (49  %) <  0.01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49

Hemoglobin (g/L)​

Median [IQR] [25; 75] 126 [122; 129] 120 [91; 128] 0.02* 132 [129; 138] 135 [134; 137] 0.03*

* — significant values (p < 0.05).
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В целом через год после начала терапии от-
мечена положительная динамика у 74 больных 
(97  %), у двух (3  %) пациентов лечение оказа-
лось неэффективным, в результате чего потребо-
валось хирургическое вмешательство.

В I группе (n  =  39) через год терапии эф-
фективность составила 95  % (ПО  —  23  %, 
ЧО  —  72  %). У двух пациентов (5  %) эффект 

был временным и кровотечения повторялись, им 
потребовалась временная колостома, затем про-
должалось консервативное лечение. Достигнут 
ПО, после чего стома была закрыта.

Во II группе (n = 37) эффективность лечения 
составила 100  % (ПО  —  32  %, ЧО  —  68  %). 
Причем у 36 пациентов (97  %) достигнуто сни-
жение токсичности до 0−I степени (табл.  4).

Таблица 3. Динамика эндоскопической картины на фоне лечения через 6 и 12  мес.

Через 6 мес. Через 12 мес.

Группа (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) р Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) p

Гиперемия 25 (64  %) 13 (35  %) 0,02* 14 (36  %) 4 (11  %) 0,01*

Отек 23 (59  %) 12 (32  %) 0,02* 0 (0  %) 0 (0  %)

Эрозии 6 (15  %) 0 (0  %) 0,01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0,25

Телеангиоэктазии 30 (77  %) 18 (49  %) 0,02* 18 (46  %) 6 (16  %) 0,01*

Атрофия 0 (0  %) 0 (0  %) 0 (0  %) 0 (0  %)

* — значимые значения (p < 0,05).

Table 3. Endoscopic findings at 6 and 12 months of treatment

Endoscopic Finding After 6 Months After 12 Months

Group1 (n  =  39) Group2 (n  =  37) p-value Group1 (n  =  39) Group2 (n  =  37) p-value

Hyperemia 25 (64  %) 13 (35  %) 0.02* 14 (36  %) 4 (11  %) 0.01*

Edema 23 (59  %) 12 (32  %) 0.02* 0 (0  %) 0 (0  %)

Erosions 6 (15  %) 0 (0  %) 0.01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0.25

Telangiectasia 30 (77  %) 18 (49  %) 0.02* 18 (46  %) 6 (16  %) 0.01*

Atrophy 0 (0  %) 0 (0  %) 0 (0  %) 0 (0  %)

* — significant values (p < 0.05).

Рис. 1. Динамика уровня гемоглобина в группе I (черный) и группе II (красный) до начала лечения (А, В), через 6 мес. (С, D) 
и через 12 мес. (E, F). Границы бокса  —  перцентиль 25–75, усы  —  перцентиль 5–95

Fig. 1. Hemoglobin level dynamics in Group I (black) and Group II (red) at baseline (A, B), 6-month follow-up (C, D), and 12-month 
follow-up (E, F). Box plots represent interquartile range (25th–75th percentile); whiskers indicate 5th–95th percentile range
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Осложнений при ХКФ 2,5 % не наблюдалось 
за исключением нежелательной реакции у одно-
го больного (3  %) в виде транзиторной гипере-
мии лица, которая не потребовала дополнитель-
ных назначений.

Обсуждение

Развитие ПРП представляет серьезную про-
блему для больных РПЖ, получавших лучевую 
терапию [4−8, 10−19]. Рецидивирующие крово
течения из прямой кишки, хроническая анемия, 
боль и в некоторых случаях недержание кала, 
существенно ухудшают качество жизни паци-
ентов и требуют длительного лечения. Ранее 
пациентам с ПРП III степени токсичности вы-
полнялось хирургическое лечение из-за невоз-
можности удержать уровень гемоглобина при 
консервативной терапии. В связи с использо-
ванием комплексной консервативной терапии и 
с развитием эндоскопических методов лечения 
появилась возможность воздержаться от хирур-
гического вмешательства.

По рекомендациям АОХ, консервативное ле-
чение заключается в применении противовос-
палительных препаратов (системно и местно) 
и ректального сукральфата, степень доказатель-
ности — 1С. В литературе также сообщается 
о разных препаратах для лечения ПРП: это 

5-аминосалициловая кислота, глюкокортикосте-
роиды, антибиотики, короткоцепочные жирные 
кислоты, антиоксиданты, иммуномодуляторы, 
гиалуроновая кислота, гидрогель — альгинат на-
трия, пентоксифиллин, депротеинизированный 
гемодериват крови телят, препараты на основе 
масляной кислоты и др. Эффективность кон-
сервативной терапии ПРП составляет 72−93  % 
[4, 6, 13]. Однако в статьях часто не уточняется 
степень тяжести геморрагического проктита, а 
включение пациентов с II  степенью обуславли-
вает более высокую эффективность. Кроме того, 
обычно представлены результаты применения 
какого-то одного или двух-трех групп препара-
тов без уточнения симптоматической терапии, 
что затрудняет объективное сравнение с полу-
ченными нами результатами.

Эндоскопическое лечение включает различ-
ные виды коагуляций (аргоноплазменная, хими-
ческая  —  формалином 4−10  %, радиочастотная 
абляция, YAG-лазером, криоабляция и биполяр-
ная). В рекомендациях АОХ химическая коагуля-
ция и АПК считаются эффективными средствами 
лечения кровотечений у больных ПРП, степень 
доказательности  —  1B. По данным разных ав-
торов, их эффективность сопоставима и состав-
ляет 70−100  %. В большинстве случаев прово-
дится несколько сеансов коагуляции (в среднем, 
два-три; при лечении формалином  —  один-три, 

Таблица 4. Результаты лечения через 6 и 12  мес. по критериям RTOG/EORTC

Через 6 мес. Через 12 мес.
По критериям RTOG/
EORTC Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) р Группа 1 (n  =  39) Группа 2 (n  =  37) Р

0 степень 0 (0  %) 0 (0  %) 9 (23  %) 12 (32  %) 0,44

1 степень 6 (15  %) 9 (24  %) 0, 39 14 (36  %) 24 (65  %) 0,02*

2 степень 18 (46  %) 24 (65  %) 0,11 14 (36  %) 1 (3  %) <  0,01*

3 степень 15 (39  %) 4 (11  %) <  0,01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0,49

Полный ответ 0 0 9 (23  %) 12 (32  %) 0,44

Частичный ответ 24 (62  %) 33 (89  %) <  0,01* 28 (72  %) 25 (68  %) 0,80

Хирургическое лечение 0 0 2 (5  %) 0 0,49

* — значимые значения (p < 0,05).

Table 4. Treatment response according to RTOG/EORTC criteria at 6 and 12 months

After 6 Months After 12 Months
RTOG/EORTC Toxicity 
Grade Group 1 (n  =  39) Group2 (n  =  37) p-value Group1 (n  =  39) Group2 (n  =  37) p-value

Grade 0 0 (0  %) 0 (0  %) 9 (23  %) 12 (32  %) 0.44

Grade 1 6 (15  %) 9 (24  %) 0. 39 14 (36  %) 24 (65  %) 0.02*

Grade 2 18 (46  %) 24 (65  %) 0.11 14 (36  %) 1 (3  %) <  0.01*

Grade 3 15 (39  %) 4 (11  %) <  0.01* 2 (5  %) 0 (0  %) 0.49

Complete Response 0 0 9 (23  %) 12 (32  %) 0.44

Partial Response 24 (62  %) 33 (89  %) <  0.01* 28 (72  %) 25 (68  %) 0.80

Surgical Intervention 0 0 2 (5  %) 0 0.49

* — significant values (p < 0.05).
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при АПК  —  от одного до пяти) [6, 14]. Однако 
осложнения при их применении могут достигать 
35  % при АПК и 11−27  % при ХКФ 4−10  %. 
Остальные эндоскопические методы имеют уро-
вень доказательности 1С и требуют дальнейше-
го изучения.

В нашем исследовании мы использовали ком-
плексную терапию, включающую системную и 
местную (гемостатическую, антибактериальную, 
улучшающую трофику и регенерацию). Кроме 
того, проводилась коррекция анемии и симп
томатическая терапия (анальгетики, снижение 
газообразования и др.). Во всех случаях мы 
начинали лечение с консервативного лечения, 
которое проводилось в стационарных условиях 
четыре раза в год.

У пациентов с более выраженными кровоте-
чениями, которые не могли удержать уровень ге-
моглобина на фоне консервативной терапии, мы 
использовали формалин в концентрации 2,5 % и 
применяли его однократно в сочетании с кон-
сервативной терапией. Добавление ХКФ 2,5  % 
позволило более быстро остановить кровотече-
ние, что улучшило физический статус больных. 
Через 6  мес. эффективность комбинированной 
и консервативной терапии составила, соответ-
ственно, 89 и 62  % (р  <  0,01). Через 12  мес. 
эффективность комбинированной терапии соста-
вила 100  %, консервативной  —  95  %, но при 
ХКФ 2,5  % значимо чаще удавалось достичь 
полного и практически ПО (97 против 59  %).

Осложнений ХКФ 2,5  % в нашем исследова-
нии не было, что, возможно, связано с меньшей 
концентрацией формалина, а также с тем, что 
мы не проводили ХКФ пациентам с язвенно-не-
кротическим проктитом (IV степень тяжести) и 
с осторожностью применяли ХКФ 2,5  % боль-
ным с сахарным диабетом (только двум пациен-
там на фоне эугликемии), у которых повышен 
риск развития свищей.

Преимуществом ХКФ 2,5  % является также 
то, что она может выполняться в амбулаторных 
условиях, не требует тщательной подготовки и 
дорогостоящих расходных материалов, безопас-
на при правильном отборе больных.

Заключение

Таким образом, комбинация консервативной 
терапии с ХКФ 2,5  % является эффективным и 
безопасным методом лечения геморрагического 
и эрозивно-геморрагического ПРП III  степени 
и рекомендована к применению у пациентов, у 
которых не удается сохранить уровень гемогло-
бина при консервативной терапии.
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Цель. Выполнение клинического исследования [99mTc]
Tc-ПСМА-BQ (простат-специфического мембранного ан-
тигена) у больных раком предстательной железы (РПЖ) с 
оценкой переносимости и безопасности болюсного введе-
ния радиофармпрепарата, изучением биологического рас-
пределения меченого пептида, расчетом дозовых нагрузок. 

Материалы и методы. В исследование включено 
15  больных РПЖ. Все пациенты находились под динами-
ческим наблюдением после введения радиофармпрепарата 
с контролем лабораторных и клинических данных. Пла-
нарная сцинтиграфия всего тела и однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография с высокой анатомической 
детализацией многослойной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ/КТ) были выполнены через 2, 4, 6 и 24  ч по-
сле введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ в различных дозиров-
ках пептида  — 50, 100 или 150  мкг (по пять человек в 
каждой группе), средняя введенная активность составила 
680  ±  140  МБк. По данным постпроцессинговой обра-
ботки, анализировалось накопление радиофармпрепарата 
в органах, поглощенные дозы вычислялись программой 
OLINDA/EXM  1.1.

Результаты. Инъекция [99mTc]Tc-ПСМА-BQ хорошо 
переносится пациентами, каких-либо изменений клиниче-
ских лабораторных анализов в период наблюдения зафик-
сировано не было. Выведение [99mTc]Tc-ПСМА-BQ про-
исходит преимущественно через почки. Физиологическое 
поглощение радиофармпрепарата наблюдается в слезных 
и слюнных железах, печени, селезенке и почках для всех 
исследуемых дозировок вводимого пептида. Средние эф-
фективные дозы составили 0,007 ± 0,001, 0,0049 ± 0,0003 и 

Aim. To conduct a clinical trial of [99mTc]Tc-PSMA-BQ 
in patients with prostate cancer (PCa), evaluating the tolera-
bility and safety of bolus radiopharmaceutical administration, 
assessing the biological distribution of the labeled peptide, and 
calculating radiation dose estimates. 

Materials and Methods. The study included 15 patients 
with PCa. All patients underwent dynamic monitoring fol-
lowing radiopharmaceutical administration, with continuous 
assessment of laboratory and clinical parameters. Whole-body 
planar scintigraphy and SPECT/CT were performed at 2, 4, 6, 
and 24 hours after administration of [99mTc]Tc-PSMA-BQ at 
varying peptide doses  —  50, 100, or 150 μg (5 patients per 
group). The mean administered activity was 680 ± 140 MBq. 
Radiopharmaceutical uptake in organs was analyzed through 
post-processing imaging data, and absorbed doses were calcu-
lated using OLINDA/EXM 1.1 software.

Results. [99mTc]Tc-PSMA-BQ injections were well tolerat-
ed, with no clinically significant alterations in laboratory pa-
rameters observed during monitoring. The radiopharmaceutical 
was primarily eliminated via renal excretion. Physiological up-
take was consistently demonstrated in lacrimal and salivary 
glands, liver, spleen, and kidneys across all peptide doses. 
Mean effective doses were 0.007 ± 0.001, 0.0049 ± 0.0003, 
and 0.0062 ± 0.0008 mSv/MBq for the 50, 100, and 150 μg 
doses, respectively. The total patient radiation burden per ex-
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0,0062 ± 0,0008 мЗв/МБк для 50, 100 и 150 мкг/инъекц. До-
зовая нагрузка на пациента, связанная с введением [99mTc]
Tc-ПСМА-BQ, определяется в диапазоне от 4 до 7  мЗв/
исследование. Накопление радиофармпрепарата в первич-
ных опухолях выявлено у всех пациентов и усиливается 
с увеличением дозы вводимого пептида. Максимальная 
аккумуляция в лимфогенных и костных метастазах отме-
чается при использовании 100  мкг пептида. Наибольший 
показатель соотношения опухоли к интактному органу на-
блюдается через 6  ч после введения радиофармпрепарата 
в дозировке пептида 100  мкг. 

Заключение. Результаты исследования показали, что 
инъекции [99mTc]Tc-ПСМА-BQ безопасны и связаны с низ-
кими поглощенными дозами. Радионуклидная диагностика 
с применением [99mTc]Tc-ПСМА-BQ позволяет выявлять 
как первичные, так и метастатические опухоли ПСМА-по-
зитивного РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы; про-
стат-специфический мембранный антиген; ОФЭКТ
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amination ranged from 4 to 7 mSv. Primary tumor uptake 
was detected in all patients, demonstrating a dose-dependent 
increase. Maximum accumulation in lymph node and bone me-
tastases was observed at the 100 μg peptide dose. The optimal 
tumor-to-background ratio was achieved 6 hours post-injection 
using the 100 μg formulation.

Conclusion. [99mTc]Tc-PSMA-BQ demonstrates favorable 
safety profiles with low radiation exposure. This radiotracer 
enables effective detection of both primary and metastatic le-
sions in PSMA-positive PCa.

Keywords: prostate cancer; PSMA; SPECT

For Citation: Anna A. Medvedeva, Vladimir I. Chernov, 
Maria S. Larkina, Olga S. Zebzeeva, Roman V. Zeltchan, 
Anastasiya N. Rуbina, Ruslan N. Varvashenya, Ekaterina A. Bez-
vekhniaia, Vladimir Tolmachev, Anna Orlova. A new PSMA-tar-
geted radiopharmaceutical for single-photon emission computed 
tomography. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2025; 
71(5): 1111-1123.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2438

 
 Контакты: Медведева Анна Александровна, medvedeva@mail.ru

Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
второй диагностируемой формой злокачествен-
ной опухоли среди мужского населения во всем 
мире. По данным Международного агентства по 
изучению рака (подразделение Всемирной орга-
низации здравоохранения), к 2040  г. ожидается 
рост заболеваемости РПЖ до более чем 2  млн 
новых случаев в год [1]. При этом РПЖ занимает 
лишь седьмое место среди смертей, связанных с 
онкологическими заболеваниями [2], что связано 
с внедрением в широкую клиническую практику 
эффективных методов лечения данной патологии. 

За последние 15  лет разработка лигандов 
на основе ингибиторов простат-специфическо-
го мембранного антигена (ПСМА) кардинально 
изменила тактику диагностики и стадирования 
РПЖ [3, 4, 5]. Визуализация рецепторов ПСМА 
при РПЖ с помощью ПЭТ является надежным 
диагностическим инструментом, обеспечиваю-
щим в 95  % случаев выявление опухолей у па-
циентов с уровнем ПСА более 2  нг/мл. Метод 
показан к выполнению у лиц с подозрением на 
наличие метастазов при прогрессировании за-
болевания, биохимическом рецидиве, а также и 
для первичного стадирования и планирования 
радиолигандной терапии [6, 7]. В то же время 
однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) по-прежнему остается более 
доступным методом [8, 9]. Согласно статисти-
ческим данным МАГАТЭ, на 1 млн населения 
приходится в пять раз больше ОФЭКТ- скане-
ров, чем ПЭТ [10].

Разработка радиофармпрепаратов на основе 
ПСМА, пригодных для ОФЭКТ, меченных Tc-
99m, I-123 или In-111, велась не так интенсивно 
по сравнению с трейсерами для ПЭТ-диагности-
ки. На данный момент ни один радиофармпре-
парат для ОФЭКТ-визуализации, нацеленный на 
ПСМА, не одобрен для клинического примене-
ния [5]. Внедренные в практику лиганды ПСМА-
617 и ПСМА I&T могут быть мечены In-111, од-
нако низкая доступность и длительный период 
полураспада этого нуклида снижают его привле-
кательность для клинического применения [11]. 
Также следует вспомнить, что одними из первых 
радиофармпрепаратов для ОФЭКТ, прошедших 
клинические исследования, были меченные йо-
дом-123 MIP-1072 и MIP-1095 [12]. Радиойоди-
рование позволяет реализовать тераностический 
подход: I-123 может использоваться для одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (ОФЭКТ), I-124 — для ПЭТ-диагностики, а 
I-131 — для системной терапии. Однако радиой-
одирование  —  сложный процесс, включающий 
несколько стадий синтеза и очистки. 

Как известно, наиболее популярным изотопом 
для ОФЭКТ является Tc-99m, который широко 
доступен благодаря использованию 99Mo-гене-
раторов. На сегодняшний день хорошо разра-
ботана химия мечения диагностических ради-
офармпрепаратов этим радионуклидом [13, 14, 
15, 16]. Около 80  % процедур радионуклидной 
диагностики выполняется с помощью радиофар-
мпрепаратов, меченных Tc-99m, что составляет 
30−40 млн исследований в мире ежегодно [17]. 
За последнее десятилетие на основе Tc-99m 
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было разработано и клинически испытано не-
сколько радиофармпрепаратов для визуализации 
ПСМА-рецепторов [18, 19, 20, 21]. Сравнение 
диагностических возможностей ОФЭКТ/КТ и 
ПЭТ/КТ в выявлении ПСМА-позитивных пора-
жений РПЖ показало отсутствие существенных 
различий между ними в первичном стадирова-
нии заболевания [22, 23]. Более того, визуализа-
ция экспрессии ПСМА с помощью ОФЭКТ/КТ 
увеличивает частоту обнаружения небольших 
метастазов, как было показано при прямом срав-
нении [99mTc]Tc-ПСМА-I&S и радиофармпрепа-
ратов для ПЭТ [24].

Группой ученых Уппсальского и Томского по-
литехнического университетов был разработан 
радиофармпрепарат для ОФЭКТ-визуализации 
рецепторов ПСМА  —  [99mTc]Tc-ПСМА-BQ [29]. 
Соединение состоит из ПСМА-связывающей 
молекулы на основе лиганда EuK, 2-нафтил-L-а-
ланина и линкера L-тирозина [30], а также от-
рицательно заряженного хелатора меркаптоаце-
тил-три-глутамата для мечения технецием-99m 
(рис.  1). Доклинические исследования показали 
возможность его использования для визуализа-
ции ПСМА у мышей с ксенотрансплантатами 
РПЖ. Целью настоящей работы была оценка 
биораспределения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ у боль-
ных РПЖ, изучение безопасности и переноси-
мости его применения в клинической практике, 
расчет дозиметрических показателей и анализ 
результатов ОФЭКТ-визуализации.

Материалы и методы

Одноцентровое клиническое исследование 
I  фазы (ClinicalTrials.gov ID NCT05839990) вы-
полнялось на базе НИИ онкологии Томского 
НИМЦ. Протокол исследования был одобрен 
Ученым советом института и локальным био-
этическим комитетом (протокол №  17, утвер-
жден 21 июля 2023  г.). В исследование вошли 
15 пациентов (55−75 лет, 66  ±  6 лет) с клини-
чески и инструментально диагностированным 
и гистологически верифицированным кастра-
ционно-резистентным (n  =  6) или гормон-чув-
ствительным (n  =  9) РПЖ после получения 
письменного информированного согласия. Кри-
териями включения явились: верифицированый 
рак предстательной железы, возможность про-
хождения плановых диагностических исследова-
ний, отсутствие гематологической, печеночной 
и почечной патологии. Критериями исключения 
были: наличие второй злокачественной опухо-
ли, тяжелое соматическое состояние, вызванное 
сопутствующей патологией или основным забо-
леванием.

На момент включения в исследование у 
14  больных имелась первичная опухоль про-

статы, у одного пациента в анамнезе проведе-
но оперативное лечение в объеме радикальной 
простатэктомии. У пяти пациентов не было кли-
нических признаков метастатической болезни, у 
остальных имелись метастазы в лимфатические 
узлы и/или кости. Все пациенты на момент про-
ведения ОФЭКТ получали терапию агонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона, девять паци-
ентов с метастатической гормон-чувствитель-
ной формой болезни получали терапию антиан-
дрогенами нового поколения, шесть пациентов 
с кастрационно-резистентным РПЖ к моменту 
исследования прошли несколько различных ли-
ний терапий (антиандрогены, системная хими-
отерапия, радионуклидная терапия радием-223), 
а также шесть пациентов с костными метастаза-
ми получали терапию остеомодифицирующими 
агентами (бисфосфонатотерапия, моноклональ-
ные антитела). Средний уровень ПСА на момент 
исследования составил 6,67  нг/мл (от 0,006 до 
5000). 

Стандартное обследование пациентов вклю-
чало в себя МРТ органов малого таза с контра-
стированием, КТ грудной клетки и сканирование 
костей с использованием 99mTc-пирофосфата. 
Показатели артериального давления, пульса, 
частоты дыхания, температуры и ЭКГ контро-
лировали до и в течение 24  ч после введения 
радиофармпрепарата. Анализ крови и мочи 
проводили до инъекции и через один день по-
сле нее. Возможные побочные эффекты анали-
зировали в течение трех-семи дней после вну-
тривенного введения.

Радионуклидные исследования выполняли с 
помощью гибридной системы Symbia Intevo Bold 
(Siemens), оснащенной двухголовочной гамма-ка-
мерой и 16-срезовым компьютерным томографом. 
Для сцинтиграфического исследования исполь-
зовали низкоэнергетический коллиматор высоко-

Рис. 1. Структура [99mTc]Tc-ПСМА-BQ
Fig. 1. Chemical structure of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ
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го разрешения. Пациентам проводили плоскост-
ную визуализацию всего тела (передняя и задняя 
проекции, скорость сканирования  —  12  см/мин, 
матрица — 1024 × 256 пикселей) через 2, 4, 6 и 
24 ч после инъекции, ОФЭКТ/КТ (32 проекции, 
30  с каждая, матрица  —  128  ×  128 пикселей с 
низкодозной КТ — 140 кВп, 20 мАс/срез, матри-
ца  —  512  ×  512 пикселей) выполнялась через 
2, 4 и 6  ч после введения радиофармпрепарата. 
Изображения передавались на рабочую станцию 
Syngo.via (Siemens) для анализа. 

Радиофармпрепарат готовился согласно про-
токолу, описанному ранее [29]. Для приготов-
ления использовалось три дозировки пептида 
ПСМА-BQ: 50, 100 и 150  мкг. Радиохимиче-
скую чистоту анализировали с помощью по-
лосок для тонкослойной хроматографии (iTLC) 
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), 
элюированных ацетоном и PBS. Распределение 
радиоактивности по полоскам iTLC измеряли с 
помощью iTLC-сканера miniGITA Single (Elysia 
Raytest, Штраубенхардт, Германия). Радиохи-
мическая чистота полученного радиофармпре-
парата составляла более 95  %. После анализа 
[99mTc]Tc-ПСМА-BQ объем доводили до 10  мл 
с помощью физиологического раствора и сте-
рилизовали путем фильтрации. Введение ради-
офармпрепарата осуществляли болюсно, по пять 
пациентов для каждой из дозировок пептида, 
вводимая активность составила 663  ±  167  МБк 
для 50  мкг ПСМА-BQ, 653  ±  93  МБк  —  для 
100 мкг пептида, и 629 ± 89 МБк — для 150 мкг. 

Оценка дозиметрии для отдельных органов, 
эффективные дозы и эквиваленты эффективных 
доз определяли с помощью программы OLINDA/
EXM 1.1 (фантом взрослого мужчины). В перед-
ней и задней проекциях над органами и всем 
телом определяли зоны интереса (ROI), в кото-
рых для каждой временной точки рассчитыва-
ли среднее геометрическое значение импульсов. 
Концентрация активности в крови оценивалась 
с помощью ROI над областью левого желудочка. 
Распределение активности по времени в органах 
и тканях рассчитывали с помощью программы 
Prism 9.2.0 (GraphPad Software, LLC, Boston, 
MA, USA). 

Полученные данные представлены в виде 
средних значений со стандартными отклонения-
ми. Для представления непараметрических дан-
ных использовали медиану и интерквартильный 
интервал Me [Q1−Q3]. Значимость различий 
(p  <  0,05) проверяли с помощью программы 
Prism 9.2.0. 

Результаты

Исследование показало, что болюсное введе-
ние [99mTc]Tc-ПСМА-BQ хорошо переносилось 

пациентами независимо от используемой дози-
ровки пептида; инъекция радиофармпрепарата 
не вызывала побочных эффектов и патологиче-
ских отклонений в результатах анализов крови 
и мочи, не наблюдалось изменения показателей 
артериального давления, пульса, частоты дыха-
ния, температуры и данных ЭКГ. 

Распределение [99mTc]Tc-ПСМА-BQ, приго-
товленного из разных доз пептида (50, 100 и 
150 мкг), на плоскостных изображениях визуаль-
но не отличалось (рис.  2). Уже через 2  ч после 
введения радиофармпрепарата отмечалось его на-
копление в слезных и слюнных железах, печени, 
почках, селезенке, мочевом пузыре, фрагментар-
но в кишечнике и было стабильным с течением 
времени, с тенденцией к увеличению аккумуля-
ции в слюнных железах и уменьшению в печени. 
Накопление в экскреторных органах и органах с 
эндогенной экспрессией ПСМА было значитель-
но выше, чем в остальных органах и тканях. 

Элиминация [99mTc]Tc-ПСМА-BQ происходи-
ла относительно медленно и в целом совпадала 
с показателями исследования [99mTc]Tc-MIP-1404 
[26]. Около 75  % введенной активности (с по-
правкой на распад) оставалось в организме че-
рез 24  ч после введения радиофармпрепарата 
(рис.  3,  А). Период полувыведения фазы эли-
минации был самым длительным для дозировки 
введенного пептида 150 мкг (12,9 ч), в то время 
как для меньших доз он был в три-шесть раз 
короче. Клиренс крови был сходным для всех 
вводимых дозировок пептида (рис.  3,  В).

Поглощенные дозы для здоровых органов 
были рассчитаны по изображениям всего тела 
в четырех временных точках, результаты пред-
ставлены в табл.  1. Поглощенная доза была 
самой низкой при введении 100  мкг пептида в 
большинстве здоровых органов, но самой вы-
сокой  —  в почках. В селезенке отмечалас ь 
тенденция к росту поглощенной дозы с увели-
чением количества пептида, а в легких и щито-
видной железе — тенденция к уменьшению. Эф-
фективная доза была самой низкой для 100  мкг 
введенного пептида. Дозовая нагрузка составила 
4,4  ±  1,1, 3,2  ±  0,5 и 3,9  ±  0,5  мЗв за одно ис-
следование для 50, 100 и 150  мкг пептида со-
ответственно.

Результаты ОФЭКТ/КТ представлены в 
табл.  2 и на рис.  4. Все первичные опухоли 
предстательной железы визуализировались уже 
через 2  ч после введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ. 

При анализе полученных изображений от-
мечалась тенденция к увеличению показателя 
среднего стандартизированного поглощения ра-
диофармпрепарата (SUVmean) в опухолевой тка-
ни с ростом дозировки введенного пептида для 
всех трех временных точек. Из девяти пациентов 
с исходно диагностированными лимфогенными 
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Рис. 2. Изображения пациентов в передней и задней проекциях, полученные через 2, 4, 6 и 24  ч после введения [99mTc]Tc-ПСМА- 
BQ с различной дозировкой пептида. Рис.  2, А  — 50  мкг; рис.  2, B  —  100  мкг; рис.  2, С — 150  мкг

Fig. 2. Whole-body scintigraphy at 2, 4, 6, and 24 hours post-injection of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ: anterior and posterior projections following 
administration. Fig.  2, A — 50 µg, fig.  2, B —  100 µg; fig.  2, C  —  150 µg peptide doses

Рис. 3, A. Кинетика выведения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ из организма. Рис.  3, B. Клиренс крови [99mTc]Tc-ПСМА-BQ. Данные 
скорректированы на распад 99mTc 

Fig. 3, А. Whole-body elimination kinetics. Fig.  3, B. Blood clearance of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ. Data are decay-corrected for ⁹⁹ᵐTc
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Таблица 1. Поглощенные дозы (мЗв) после внутривенного введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ 
для разных дозировок пептида

Орган 50 мкг 100 мкг 150 мкг
Надпочечники 0,0166  ±  0,0102 0,0089  ±  0,0022 0,0113  ±  0,0027
Мозг 0,0017  ±  0,0006 0,0013  ±  0,0001 0,0016  ±  0,0002
Стенка желчного пузыря 0,0095  ±  0,0033 0,0063  ±  0,0004 0,0083  ±  0,0004
Стенка нижней части толстой кишки 0,0075  ±  0,0025 0,0046  ±  0,0017 0,0066  ±  0,0013
Тонкая кишка 0,0065  ±  0,0009 0,0051  ±  0,0005* 0,0067  ±  0,0008
Стенка желудка 0,0054  ±  0,0003** 0,0041  ±  0,0003*** 0,0058  ±  0,0008
Стенка верхней части толстой кишки 0,0067  ±  0,0012* 0,0047  ±  0,0007* 0,0068  ±  0,0007
Стенка сердца 0,0075  ±  0,0009 0,0071  ±  0,0009 0,0075  ±  0,0007
Почки 0,0267  ±  0,0151 0,0321  ±  0,0094 0,0247  ±  0,0101
Печень 0,0147  ±  0,0020* 0,0108  ±  0,0007** 0,0160  ±  0,0029
Легкие 0,0078  ±  0,0044 0,0063  ±  0,0019 0,0056  ±  0,0014
Мышцы 0,0025  ±  0,0004 0,0020  ±  0,0001* 0,0026  ±  0,0002
Поджелудочная железа 0,0085  ±  0,0010* 0,0062  ±  0,0008* 0,0091  ±  0,0019
Красный костный мозг 0,0036  ±  0,0006 0,0029  ±  0,0002 0,0036  ±  0,0003
Кости 0,0085  ±  0,0017 0,0068  ±  0,0006 0,0088  ±  0,0010
Кожа 0,0020  ±  0,0004 0,0016  ±  0,0001 0,0020  ±  0,0002
Селезенка 0,0163  ±  0,0061 0,0168  ±  0,0060 0,0209  ±  0,0067
Яички 0,0048  ±  0,0021 0,0028  ±  0,0005 0,0053  ±  0,0019
Тимус 0,0104  ±  0,0045 0,0053  ±  0,0015 0,0080  ±  0,0030
Щитовидная железа 0,0135  ±  0,0090 0,0087  ±  0,0039 0,0094  ±  0,0024
Стенка мочевого пузыря 0,0061  ±  0,0012 0,0046  ±  0,0009 0,0073  ±  0,0036
Предстательная железа 0,0048  ±  0,0008 0,0034  ±  0,0006 0,0047  ±  0,0011
Эквивалент эффективной дозы (мЗв/МБк) 0,0088  ±  0,0015 0,0072  ±  0,0008 0,0083  ±  0,0008
Эффективная доза (мЗв/МБк) 0,0067  ±  0,0011* 0,0049  ±  0,0004 0,0062  ±  0,0008

Примечание: *  —  p  <0,05, **  —  p  <  0,01, ***  —  p  <  0,001. Статистически значимая разница между группами, которым вводили 50 и 150  мкг пептида, отмечена в колонке 
50  мкг. Разница между группами, которым вводили 100 и 150  мкг пептида, отмечена в колонке 100  мкг.

Table 1.​​ Absorbed organ doses (mSv) following intravenous injection of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ 
at different peptide doses

Organ/Tissue 50 µg 100 µg 150 µg
Adrenals 0.0166  ±  0.0102 0.0089  ±  0.0022 0.0113  ±  0.0027
Brain 0.0017  ±  0.0006 0.0013  ±  0.0001 0.0016  ±  0.0002
Gallbladder wall 0.0095  ±  0.0033 0.0063  ±  0.0004 0.0083  ±  0.0004
Lower large intestine wall 0.0075  ±  0.0025 0.0046  ±  0.0017 0.0066  ±  0.0013
Small intestine 0.0065  ±  0.0009 0.0051  ±  0.0005* 0.0067  ±  0.0008
Stomach wall 0.0054  ±  0.0003** 0.0041  ±  0.0003*** 0.0058  ±  0.0008
Upper large intestine wall 0.0067  ±  0.0012* 0.0047  ±  0.0007* 0.0068  ±  0.0007
Heart wall 0.0075  ±  0.0009 0.0071  ±  0.0009 0.0075  ±  0.0007
Kidneys 0.0267  ±  0.0151 0.0321  ±  0.0094 0.0247  ±  0.0101
Liver 0.0147  ±  0.0020* 0.0108  ±  0.0007** 0.0160  ±  0.0029
Lungs 0.0078  ±  0.0044 0.0063  ±  0.0019 0.0056  ±  0.0014
Muscle 0.0025  ±  0.0004 0.0020  ±  0.0001* 0.0026  ±  0.0002
Pancreas 0.0085  ±  0.0010* 0.0062  ±  0.0008* 0.0091  ±  0.0019
Red marrow 0.0036  ±  0.0006 0.0029  ±  0.0002 0.0036  ±  0.0003
Osteogenic cells 0.0085  ±  0.0017 0.0068  ±  0.0006 0.0088  ±  0.0010
Skin 0.0020  ±  0.0004 0.0016  ±  0.0001 0.0020  ±  0.0002
Spleen 0.0163  ±  0.0061 0.0168  ±  0.0060 0.0209  ±  0.0067
Testes 0.0048  ±  0.0021 0.0028  ±  0.0005 0.0053  ±  0.0019
Thymus 0.0104  ±  0.0045 0.0053  ±  0.0015 0.0080  ±  0.0030
Thyroid 0.0135  ±  0.0090 0.0087  ±  0.0039 0.0094  ±  0.0024
Urinary bladder wall 0.0061  ±  0.0012 0.0046  ±  0.0009 0.0073  ±  0.0036
Prostate 0.0048  ±  0.0008 0.0034  ±  0.0006 0.0047  ±  0.0011
Effective dose equivalent (mSv/MBq) 0.0088  ±  0.0015 0.0072  ±  0.0008 0.0083  ±  0.0008
Effective dose (mSv/MBq) 0.0067  ±  0.0011* 0.0049  ±  0.0004 0.0062  ±  0.0008

Note: p  <  0.05, ** p  <  0.01, *** p  <  0.001. Statistical significance markers in the 50 µg column indicate differences from the 150 µg group; markers in the 100 µg column indicate 
differences from the 150 µg group.
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метастазами накопление [99mTc]Tc-ПСМА-BQ в 
лимфатических узлах (ЛУ) визуализировалось у 
семи. У двух пациентов, которым ОФЭКТ/КТ 
выполнялось с использованием 150 мкг пептида, 
ранее выявленные метастазы в ЛУ не накапли-
вали радиофармпрепарат. Значения SUVmean 
для метастатических ЛУ в группе больных с 
введением 100  мкг пептида были выше, чем в 
группе, получившей 50  мкг. Отдаленные метас-
тазы в кости (КМ) визуализировались у семи из 
восьми пациентов с M1. Данные представлены 
в табл.  3.

Высококонтрастные изображения были по-
лучены уже через 2  ч после введения [99mTc]
Tc-ПСМА-BQ независимо от используемой до-
зировки пептида (рис.  5). Наиболее высокие 
значения SUVmean среди нормальных органов 
и тканей были обнаружены в почках, слюнных 
железах, печени и селезенке. Значения SUVmean 

для слюнных желез увеличивались со временем, 
в то время как для других органов с высоким 
накоплением активности значения SUVmean су-
щественно не менялись. Влияние дозировки вве-
денного пептида на интенсивность накопления 
радиофармпрепарата наблюдалось только у паци-
ентов, которым вводили 100 мкг пептида. В этой 
группе происходило более высокое поглощение 
активности в почках, и более низкое — в печени.

Для каждого пациента было рассчитано со-
отношение значений SUVmean для опухолевых 
очагов и нормальных тканей (первичная опу-
холь/мышца, ЛУ/мышцы, КМ/легкие, КМ/кости) 
(табл.  4). Значения этих показателей увеличива-
лись с течением времени. Для первичных опухо-
лей данное соотношение также увеличивалось с 
повышением дозировки используемого пептида. 
Значения показателей в группе пациентов, ко-
торым вводили 100  мкг пептида, были выше, 

Таблица 2. Средние стандартизированные значения поглощения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ (SUVmean) 
при разных дозировках пептида опухолью и метастазами

Доза пептида, 
мкг

SUVmean

локализация 2 ч 4 ч 6 ч

50

Первичная опухоль 3,4  ±  1,4
[1,15−4,82]

3,2  ±  1,5
[1,07−5,36]

3,4  ±  1,6
[0,83−4,92]

Метастатические лимфатические узлы 6,1  ±  4,1
[1,72−10,19]

6,2  ±  4,1
[1,87−11,1]

6,4  ±  4,0
[1,86−9,99]

Костные метастазы 14  ±  16
[2,39−22,12]

12  ±  15
[1,83−22,36]

12  ±  14
[2,02−22,03]

100

Первичная опухоль 11,5  ±  15,6
[1,42−34,71]

11,3  ±  14,9
[1,43−33,3]

12,2  ±  17,2
[1,69−37,6]

Метастатические лимфатические узлы 29,6  ±  28,9
[12,34−62,99]

31,5  ±  30,9
[11,87−67,16]

36,3  ±  37,2
[13,38−79,28]

Костные метастазы 20,0  ±  12,3
[6,41−30,29]

21,6  ±  12,3
[7,67−30,91]

22,5  ±  13,4
[7,88−34,26]

150

Первичная опухоль 5,1  ±  1,2
[3,86−7,01]

5,1  ±  2,0
[3,4−8,16]

5,5  ±  3,0
[2,07−9,84]

Метастатические лимфатические узлы − − −

Костные метастазы 0,88  ±  0,35
[0,63−1,12]

1,7  ±  1,0
[0,97−2,39]

1,2  ±  1,1
[0,41−1,96]

Table 2. Mean standardized uptake values of [99mTc]Tc-PSMA-BQ (SUVmean) 
at different peptide dosages by tumor and metastases

Peptide dose, µg
SUVmean

Localization 2 h 4 h 6 h

50

Primary tumor 3.4  ±  1.4
[1.15−4.82]

3.2  ±  1.5
[1.07−5.36]

3.4  ±  1.6
[0.83−4.92]

Metastatic lymph nodes 6.1  ±  4.1
[1.72−10.19]

6.2  ±  4.1
[1.87−11.1]

6.4  ±  4.0
[1.86−9.99]

Bone metastases 14  ±  16
[2.39−22.12]

12  ±  15
[1.83−22.36]

12  ±  14
[2.02−22.03]

100

Primary tumor 11.5  ±  15.6
[1.42−34.71]

11.3  ±  14.9
[1.43−33.3]

12.2  ±  17.2
[1.69−37.6]

Metastatic Lymph Nodes 29.6  ±  28.9
[12.34−62.99]

31.5  ±  30.9
[11.87−67.16]

36.3  ±  37.2
[13.38−79.28]

Bone metastases 20.0  ±  12.3
[6.41−30.29]

21.6  ±  12.3
[7.67−30.91]

22.5  ±  13.4
[7.88−34.26]

150

Primary tumor 5.1  ±  1.2
[3.86−7.01]

5.1  ±  2.0
[3.4−8.16]

5.5  ±  3.0
[2.07−9.84]

Metastatic lymph nodes - - -

Bone metastases 0.88  ±  0.35
[0.63−1.12]

1.7  ±  1.0
[0.97−2.39]

1.2  ±  1.1
[0.41−1.96]
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чем у лиц с 50  мкг пептида. При этом в дан-
ных группах соотношения для первичных опу-
холей были ниже, чем для ЛУ, а коэффициенты 
для ЛУ были ниже, чем для КМ. При введении 
150 мкг препарата на ОФЭКТ/КТ-изображениях 
ранее диагностированные метастазы в ЛУ не ви-
зуализировались, а соотношения для КМ были 
низкими. 

Обсуждение

При разработке радиофармпрепаратов для 
ОФЭКТ-визуализации рецепторов ПСМА ис-
пользовались различные способы получения 
меченых Tc-99m соединений. Так, для синтеза 
радиофармпрепаратов на основе лигандов MIP-
1404 и MIP-1405 использовался трикарбониль-

Рис. 5. ОФЭКТ/КТ-исследование пациента с кастрационно-резистентным РПЖ с множественными метастазами в кости и 
лимфатические узлы через 2  ч после введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ в дозе 100  мкг: рис.  5, A  —  MIP-реконструкция, вид спереди; 

рис.  5, B  —  накопление радиофармпрепарата в левом подвздошном лимфатическом узле, SUVmean  =  23,92; рис.  5, C  —  накопление 
радиофармпрепарата в крестце слева, SUVmean  =  24,47

Fig. 5. SPECT/CT imaging in a patient with castration-resistant prostate cancer and multiple bone and lymph node metastases 2 hours 
after administration of 100 µg [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ: fig. 5, A — Maximum intensity projection (MIP), anterior view; fig. 5, B — 

Radiopharmaceutical uptake in a left iliac lymph node (SUVmean = 23.92); fig. 5, C — Radiopharmaceutical uptake in the left sacrum 
(SUVmean = 24.47)

Рис. 4. ОФЭКТ/КТ-изображения первичной опухоли предстательной железы (верхний ряд), метастатических очагов в лимфатические 
узлы (средний ряд) и кости (нижний ряд) через 2, 4 и 6  ч (слева направо) после введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ

Fig. 4. SPECT/CT imaging of primary prostate tumor (top row), lymph node metastases (middle row) and bone metastases (bottom row) at 
2, 4 and 6  h (left to right) following administration of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ
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Таблица 3. Средние стандартизированные значения поглощения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ (SUVmean) 
при разных дозировках пептида для различных органов и тканей

Доза пептида, мкг Орган
Время после инъекции

SUVmean 2 ч SUVmean 4 ч SUVmean 6 ч

50

Кости 0,7  ±  0,1 0,6  ±  0,2 0,4  ±  0,1
Мышцы 0,9  ±  0,3 0,8  ±  0,4 0,6  ±  0,3
Легкие 1,4  ±  0,2 1,3  ±  0,4 1,3  ±  0,3
Почки 21  ±  6 20  ±  6 21  ±  7
Слюнные железы 16  ±  8 17  ±  7 20  ±  10
Печень 13  ±  2 12  ±  3 11  ±  3
Селезенка 11  ±  5 10  ±  5 10  ±  4

100

Кости 0,5  ±  0,1 0,6  ±  0,2 0,5  ±  0,2
Мышцы 0,8  ±  0,3 0,7  ±  0,1 0,6  ±  0,2
Легкие 1,3  ±  0,2 1,3  ±  0,3 1,2  ±  0,3
Почки 27  ±  2 29  ±  4 29  ±  6
Слюнные железы 17  ±  7 19  ±  7 20  ±  9
Печень 11  ±  2 10  ±  2 10  ±  2
Селезенка 10  ±  4 10  ±  3 10  ±  3

150

Кости 0,7  ±  0,2 0,9  ±  0,3 0,6  ±  0,2
Мышцы 0,8  ±  0,4 0,8  ±  0,2 0,6  ±  0,2
Легкие 1,1  ±  0,2 0,9  ±  0,4 1,0  ±  0,1
Почки 22  ±  3 22  ±  4 22  ±  4
Слюнные железы 16  ±  7 18  ±  6 19  ±  6
Печень 13  ±  3 13  ±  3 12  ±  2
Селезенка 10  ±  3 11  ±  3 11  ±  3

Table 3. Mean standardized uptake values (SUVmean) of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ in selected organs 
and tissues at different peptide doses over time

Peptide dose, µg Organ/Tissue
Time after administration

SUVmean (2 h) SUVmean (4 h) SUVmean (6 h)

50

Bone 0.7  ±  0.1 0.6  ±  0.2 0.4  ±  0.1
Muscle 0.9  ±  0.3 0.8  ±  0.4 0.6  ±  0.3
Lung 1.4  ±  0.2 1.3  ±  0.4 1.3  ±  0.3
Kidney 21  ±  6 20  ±  6 21  ±  7
Salivary Gland 16  ±  8 17  ±  7 20  ±  10
Liver 13  ±  2 12  ±  3 11  ±  3
Spleen 11  ±  5 10  ±  5 10  ±  4

100

Bone 0.5  ±  0.1 0.6  ±  0.2 0.5  ±  0.2
Muscle 0.8  ±  0.3 0.7  ±  0.1 0.6  ±  0.2
Lung 1.3  ±  0.2 1.3  ±  0.3 1.2  ±  0.3
Kidney 27  ±  2 29  ±  4 29  ±  6
Salivary Gland 17  ±  7 19  ±  7 20  ±  9
Liver 11  ±  2 10  ±  2 10  ±  2
Spleen 10  ±  4 10  ±  3 10  ±  3

150

Bone 0.7  ±  0.2 0.9  ±  0.3 0.6  ±  0.2
Muscle 0.8  ±  0.4 0.8  ±  0.2 0.6  ±  0.2
Lung 1.1  ±  0.2 0.9  ±  0.4 1.0  ±  0.1
Kidney 22  ±  3 22  ±  4 22  ±  4
Salivary Gland 16  ±  7 18  ±  6 19  ±  6
Liver 13  ±  3 13  ±  3 12  ±  2
Spleen 10  ±  3 11  ±  3 11  ±  3
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ный путь введения радиоактивной метки [25, 
26]. Однако этот способ мечения  —  достаточ-
но трудоемкий, и в конечном итоге затрудняет 
широкое клиническое применение таких сое-
динений. Дальнейшие исследования привели к 
разработке радиофармпрепаратов, содержащих в 
качестве хелатора HYNIC [18]. Клинические дан-
ные продемонстрировали высокую чувствитель-
ность [99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА при выявлении 
опухолей простаты с более быстрым выведени-
ем радиофармпрепарата из крови и более низкой 
эффективной дозой облучения, чем у MIP-1404 и 
MIP-1405 [27, 28]. Использование такого хелато-
ра позволяет проводить одностадийный синтез, 
однако конечные продукты часто подвержены 
значительной изомерии, а их стабильность за-
висит от со-лиганда и условий мечения. Таким 
образом, существующие ограничения разрабо-
танных ПСМА-направленных трейсеров для 
ОФЭКТ-визуализации оправдывают дальнейшие 
разработки подобных радиофармпрепаратов.

Заключение

Анализ результатов I фазы клинического 
исследования [99mTc]Tc-ПСМА-BQ показал, что 
введение радиофармпрепарата безопасно для па-
циента, не вызывает побочных эффектов и пато-

логических отклонений в результатах клиниче-
ских анализов. После внутривенного введения 
[99mTc]Tc-ПСМА-BQ накапливается в органах с 
эндогенной экспрессией ПСМА  —  печени, се-
лезенке, почках, слезных и слюнных железах. 
Выведение радиофармпрепарата осуществляет-
ся преимущественно почками. Поглощенные 
дозы для отдельных органов и эффективная 
доза схожи для всех трех исследуемых дози-
ровок пептида, однако эффективная доза ниже 
при использовании 100  мкг пептида. Высоко-
контрастные изображения первичной опухоли 
и метастазов были получены уже через 2 ч по-
сле введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ независимо 
от используемой дозировки пептида; при этом 
наибольшее соотношение опухоли к фону на-
блюдалось через 6  ч после введения 100  мкг 
пептида (46,0  ±  41,2, от 17,72 до 93,27).
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Таблица 4. Соотношение значений SUVmean для опухолевых поражений и нормальных тканей 
после введения [99mTc]Tc-ПСМА-BQ в разных дозировках пептида

Масса 
пептида 50 мкг 100 мкг 150 мкг

Время 2 ч 4 ч 6 ч 2 ч 4 ч 6 ч 2 ч 4 ч 6 ч

О/М 3,8  ±  1,4
[2,3−5,3]

4,6  ±  2,4
[2,2−8,0]

5,6  ±  1,9
[3,8−8,7]

15,3  ±  20,1
[1,2−45,1]

16,8  ±  22,3
[1,6−49,7]

20,6  ±  27,9
[2,0−62,1]

6,5  ±  2,6
[3,7−9,9]

6,7  ±  2,8
[4,0−10,9]

8,4  ±  4,6
[3,2−13,5]

ЛУ/М 8,8  ±  8,4
[2,6−20,4]

11,9  ±  12,7
[2,6−30,0]

18,5  ±  23,3
[3,5−53,0]

27,9  ±  20,2
[16,0−51,2]

38,7  ±  31,9
[17,7−75,5]

46,0  ±  41,2
[17,8−93,3] - - -

ЛУ/Л 4,34  ±  3,13
[1,3−7,1]

5,3  ±  4,2
[1,5−9,1]

5,7  ±  4,6
[1,4−11,1]

20,5  ±  19,1
[8,6−42,6]

23,3  ±  19,4
[10,4−45,7]

30,2  ±  31,7
[9,1−66,6] - - -

КМ/К 21,5  ±  2,56
[3,1−33,5]

23,7  ±  29,7
[2,7−44,7]

42,7  ±  55,0
[3,8−81,6]

42,8  ±  28,3
[10,5−62,9]

40,5  ±  35,9
[8,4−79,3]

122,5  ±  164,2
[15,2−311,5]

1,18  ±  0,01
[1,18−1,19]

2,4  ±  0,2
[2,2−2,5]

1,8  ±  1,5
[0,7−2,8]

Примечание: О/М  —  первичная опухоль предстательной железы/мышца; ЛУ/М  —  метастазы в лимфатические узлы/мышца; ЛУ/Л  —  метастазы в лимфатические узлы/
легкие; КМ/К  —  метастазы в кости/кость.

Table 4. Tumor-to-background ratios (SUVmean) of [⁹⁹ᵐTc]Tc-PSMA-BQ 
at different peptide doses over time

Peptide 
ratio 50 µg 100 µg 150 µg

Time 2 h 4 h 6 h 2 h 4 h 6 h 2 h 4 h 6 h

PT/M 3.8  ±  1.4
[2.3−5.3]

4.6  ±  2.4
[2.2−8.0]

5.6  ±  1.9
[3.8−8.7]

15.3  ±  20.1
[1.2−45.1]

16.8  ±  22.3
[1.6−49.7]

20.6  ±  27.9
[2.0−62.1]

6.5  ±  2.6
[3.7−9.9]

6,7  ±  2,8
[4,0−10,9]

8,4  ±  4,6
[3,2−13,5]

LNM/M 8.8  ±  8.4
[2.6−20.4]

11.9  ±  12.7
[2.6−30.0]

18.5  ±  23.3
[3.5−53.0]

27.9  ±  20.2
[16.0−51.2]

38.7  ±  31.9
[17.7−75.5]

46.0  ±  41.2
[17.8−93.3] - - -

LNM/L 4.34  ±  3.13
[1.3−7.1]

5.3  ±  4.2
[1.5−9.1]

5.7  ±  4.6
[1.4−11.1]

20.5  ±  19.1
[8.6−42.6]

23.3  ±  19.4
[10.4−45.7]

30.2  ±  31.7
[9.1−66.6] - - -

BM/B 21.5  ±  2.56
[3.1−33.5]

23.7  ±  29.7
[2.7−44.7]

42.7  ±  55.0
[3.8−81.6]

42.8  ±  28.3
[10.5−62.9]

40.5  ±  35.9
[8.4−79.3]

122.5  ±  164.2
[15.2−311.5]

1.18  ±  0.01
[1.18−1.19]

2,4  ±  0,2
[2,2−2,5]

1,8  ±  1,5
[0,7−2,8]

Note: PT/M  —  Prostate tumor-to-muscle ratio; LNM/M  —  Lymph node metastases-to-muscle ratio; LNM/L  —  Lymph node metastases-to-lung ratio; BM/B  —  Bone metastases-to-
bone ratio.
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Введение. Данные о диагностическом преимуществе ра-
диофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) на 
основе ингибитора белка активации фибробластов (68Ga-ФА-
ПИ-04) над хорошо себя зарекомендовавшим в онкологии 
туморотропным РФЛП 18F-ФДГ (18F-фтордезоксиглюкозой) 
изучены недостаточно на небольших когортах пациентов, а 
доступные литературные сведения противоречивы.

Цель.  Выполнить сравнительный анализ информатив-
ности позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с рентгеновской компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), с 
68Ga-ФАПИ-04 и 18F-ФДГ в идентификации злокачествен-
ных опухолей и их метастазов.

Материалы и методы. В исследование включено 
66  пациентов: 30 мужчин и 36 женщин, медиана воз-
раста  —  54  года (22−83  года), с гистологически ве-
рифицированными злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) различных локализаций. ПЭТ/КТ с двумя 
РФЛП  —  68Ga-ФАПИ-04 и 18F-ФДГ, выполнена до начала 
противоопухолевого лечения 34 (52  %) из 66 пациентов с 
целью стадирования опухолевого процесса, 32 (48  %) па-
циентам ПЭТ/КТ проводили с целью диагностики местного 
рецидива опухоли и метастазов. Интервал между исследо-
ваниями не превышал семь дней.

Результаты. Чувствительность 68Ga-ФАПИ-04 в вы-
явлении как первичной опухоли, так и оценки распро-
страненности заболевания была достоверно выше чув-
ствительности 18F-ФДГ и составила 93,9 против 77,3  %, 
p  =  0,006. У 33 (97,1  %) из 34 пациентов с первичными 
новообразованиями была выявлена патологическая гипер-
фиксация 68Ga-ФАПИ-04 в опухоли, при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
факт наличия первичной опухоли был установлен только в 
24 случаях (70,6  %). Общий объем гиперэкспрессии бел-
ка активации фибробластов (fibroblast activation protein, 
FAP) был достоверно выше при исследовании с 68Ga-ФА-
ПИ-04, чем общий метаболический объем опухоли (total 
metabolic tumor volume,  TMTV) при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ: 
34,7 (11;75,66) против 11,07 (0; 49,5) (p  =  0,021). Чувстви-

Introduction. The diagnostic advantage of the fibro-
blast activation protein inhibitor (FAPI) radiopharmaceutical 
⁶⁸Ga-FAPI-04 over the well-established tumor-targeting agent 
¹⁸F-FDG (¹⁸F-fluorodeoxyglucose) remains inadequately stud-
ied in small patient cohorts, with available literature data show-
ing conflicting results.

Aim. To compare the diagnostic performance of 68Ga-FA-
PI-04 and ¹8F-FDG positron emission tomography/computed 
tomography (PET/CT) for detecting malignant tumors and their 
metastases.

Materials and Methods. The study included 66 patients 
(30 men, 36 women; median age 54 years [range 22–83]) 
with histologically confirmed malignant neoplasms of various 
localizations. PET/CT with both tracers (68Ga-FAPI-04 and 
18F-FDG PET/CT) was performed before antitumor therapy in 
34 patients (52 %) for initial staging and in 32 patients (48 %) 
for suspected recurrence or metastatic disease. The interval 
between scans did not exceed seven days.

Results. 68Ga-FAPI-04 demonstrated significantly higher 
sensitivity than ¹8F-FDG for detecting primary tumors and 
assessing disease extent (93.9 vs. 77.3  %; p  =  0.006). Patho-
logical 68Ga-FAPI-04 uptake was identified in 33/34 primary 
tumors (97.1  %) compared to 24/34 (70.6  %) with ¹8F-FDG. 
Total FAP-expressing tumor volume was significantly larger 
than metabolic tumor volume measured by ¹8F-FDG PET/
CT (34.7 [11–75.66] vs. 11.07 [0–49.5]; p=0.021). 68Ga-FA-
PI-04 showed superior sensitivity for detecting bone (92.6 
vs. 85.2  %; p=0.046) and liver metastases (90.2 vs. 68.3  %; 
p  =  0.014). Although lymph node detection sensitivity was 
higher with 68Ga-FAPI-04 (81.1 vs. 73  %; p  =  0.044), it re-
mained size-dependent.
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тельность в выявлении костных метастазов и метастазов 
в печень была выше при исследовании с 68Ga-ФАПИ-04 
по сравнению c 18F-ФДГ (92,6 против 85,2  %, p  =  0,046; и 
90,2 против 68,3  % соответственно, p  =  0,014). Чувстви-
тельность ПЭТ/КТ в выявлении метастазов в лимфати-
ческие узлы была выше для 68Ga-ФАПИ-04 (81,1 против 
73  % соответственно, p  =  0,044), но зависела от размеров 
лимфатических узлов. 

Выводы. ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 превосходит по 
чувствительности ПЭТ/КТ 18F-ФДГ в идентификации пер-
вичной и рецидивной опухоли, а также метастатической 
диссеминации и опухолевой нагрузки.

Ключевые слова: белок активации фибробластов; 
ПЭТ/КТ; 68Ga-ФАПИ-04; 18F-ФДГ

Для цитирования: Иванова А.А., Рыжкова Д.В., Стан-
жевский  А.А., Санарова  К.Е., Важенина  Д.А., Майстрен-
ко  А.Д., Артемов  М.В., Майстренко  Д.Н. Сравнительный 
анализ информативности ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 и 
18F-ФДГ в идентификации злокачественных опухолей и их 
метастазов. Вопросы онкологии. 2025; 71(5): 1124-1134.-
DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2267

Conclusions. 68Ga-FAPI-04 PET/CT demonstrates superior 
sensitivity to ¹8F-FDG PET/CT for identifying primary tumors, 
recurrences, metastatic dissemination, and quantifying total tu-
mor burden.

Keywords: fibroblast activation protein; PET/CT; 68Ga-FA-
PI-04; 18F-FDG

For Citation: Anna A. Ivanova, Dariya V. Ryzhkova, An-
drey A.  Stanzhevskiy, Kseniia E. Sanarova, Daria A.  Vazhen-
ina, Aleksey D. Maystrenko, Maksim V. Artemov, Dmitrii N. 
Maystrenko. Comparative performance of 68Ga-FAPI-04 and 
¹8F-FDG PET/CT for detection of malignant tumors and metas-
tases. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2025; 71(5): 
1124-1134.-DOI: 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2267

 
 Контакты: Иванова Анна Александровна, anna-radiol@mail.ru

В последние годы расширение показаний к 
проведению ПЭТ/КТ произошло в результате 
внедрения новых рецепторных радиофармацев-
тических лекарственных препаратов (РФЛП), 
доказавших свою эффективность, в т.  ч. мече-
ных молекул на основе ингибиторов белка ак-
тивации фибробластов (68Ga-ФАПИ-04).

Гиперэкспрессия белка активации фиброб-
ластов (FAP) в окружающей опухоль строме 
наблюдается более чем в 90  % злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) эпителиально-
го происхождения, а также саркомах костей и 
мягких тканей. Результаты экспериментальных 
исследований продемонстрировали высокую 
экспрессию FAP на мембранах опухоль-ассоци-
ированных фибробластов, являющихся важным 
компонентом микроокружения злокачественной 
неоплазии и способствующих прогрессирова-
нию опухоли посредством множества механиз-
мов, включая пролиферацию, неоангиогенез, 
инвазию и подавление иммунитета [1, 2].

Данные метаанализа 15 исследований под-
тверждают, что высокая экспрессия FAP тесно 
ассоциирована с наличием метастазов и небла-
гоприятным прогнозом. Поэтому РФЛП на осно-
ве ингибиторов белка активации фибробластов 
за счет наличия DOTA-хелатора открывают ши-
рокие возможности для тераностики злокаче-
ственных новообразований [3]. Однако пробле-
ма отбора пациентов для данного вида терапии 
окончательно не решена.

Тем не менее, несмотря на накопленный ми-
ровой опыт, сведения о диагностическом преи-
муществе меченых ингибиторов FAP над хорошо 
зарекомендовавшей себя в онкологии 18F-ФДГ 
изучены недостаточно, на небольших когортах 
пациентов, а доступные литературные сведения 
противоречивы.

Настоящее исследование выполнено с целью 
сравнительного анализа информативности ПЭТ/
КТ с 68Ga-ФАПИ-04 и 18F-ФДГ в идентификации 
злокачественных опухолей и их метастазов.

Материалы и методы

За период с 2021 по 2024  гг. 66  пациен-
там (30  мужчинам и 36  женщинам, медиа-
на — 54  года (22−83 года) с гистологически ве-
рифицированными ЗНО различных локализаций 
выполнена на ПЭТ/КТ с двумя РФЛП: 68Ga-ФА-
ПИ-04 и 18F-ФДГ, на базе ФГБУ «РНЦРХТ им. 
ак. А.М.  Гранова» Минздрава России. Иссле-
дование было одобрено этическим комитетом 
центра, протокол №  #01-02/2021 от 11.02.2021. 
Информированное согласие на включение в ис-
следование получено от каждого пациента. 

На первичном этапе до начала противоопухо-
левого лечения ПЭТ/КТ с двумя РФЛП выпол-
нена 34 (52  %) из 66 пациентов с целью ста-
дирования опухолевого процесса. Остальным 32 
(48  %) больным диагностические исследования 
назначали с целью выявления местного рециди-
ва опухоли и метастазов. 

Характеристики пациентов согласно морфо-
логической верификации первичной опухоли 
представлены в табл.  1.

Всем пациентам ПЭТ/КТ-исследования с 
68Ga-ФАПИ-04 и 18F-ФДГ были выполнены с 
интервалом не более семи дней. 68Ga-ФАПИ-04 
вводили внутривенно из расчета 1,5−2  МБк/кг, 
специальной подготовки к исследованию не 
требовалось. Исследование ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
проводили строго натощак, расчетная актив-
ность РФЛП составила 220  МБк на 1  м2 по-
верхности тела (в среднем, 300–550  МБк). 
Сбор ПЭТ/КТ-данных начинали через 60  мин 
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после инъекции обоих РФЛП и осуществляли 
по стандартному протоколу «все тело» (Whole 
body) на аппаратах ПЭТ/КТ Discovery 690 
(General Electric, США), ПЭТ/КТ Biograph 40 
(Siemens).

Итеративная реконструкция изображения 
осуществлялась в автоматическом режиме с 
помощью алгоритма OSEM (ordered subset 
expectation maximization). Постпроцессинговая 
обработка полученных результатов включала 

визуальный анализ ПЭТ и КТ, а также совме-
щенных изображений с помощью программно-
го обеспечения рабочей станции AW Volume 
Share 7 (AW4.7).

В норме физиологическое накопление 
68Ga-ФАПИ-04 наблюдалось в органах мочевы-
делительной системы мышцах и в теле матки у 
женщин. В некоторых случаях отмечалось диф-
фузно повышенное накопление 68Ga-ФАПИ-04 в 
поджелудочной железе (рис.  1).

Таблица 1. Характеристика пациентов согласно гистологическому диагнозу
Table 1. Characteristics of patients according to histological diagnosis

Морфологический диагноз / Histological diagnosis Число больных / Patients (n)

Рак толстой кишки / Colorectal cancer 7

Рак поджелудочной железы / Pancreatic cancer 11

Рак молочной железы / Breast cancer 13

Гепатоцеллюлярный рак / Liver cancer 9

Прочие эпителиальные злокачественные новообразования / Other epithelial cancers 11

Саркомы различных локализаций  /  Sarcomas of various localizations 8
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудочно-кишечного тракта  / Neuroendocrine tumors 
(NETs) of the gastrointestinal tract 5

Диффузно В-клеточная крупноклеточная лимфома / Diffuse large B-cell lymphoma 2

Всего / Total 66

Рис. 1. На 3D MIP ПЭТ всего тела представлены варианты физиологического распределения РФЛП через 60  мин после введения: 
68Ga-ФАПИ-04 у мужчины (рис.  1, а) и женщины (рис.  1, б)

Fig. 1. Physiological biodistribution of 68Ga-FAPI-04 on whole-body 3D MIP PET imaging at 60 minutes post-injection: (fig.  1, а) 
male patients, (fig.  1, б) female patients

а б
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Очаги патологического накопления 68Ga-ФА-
ПИ-04 и 18F-ФДГ как области, представляющие 
интерес, обрисовывали вручную на трансакси-
альных срезах ПЭТ/КТ под визуальным кон-
тролем с целью исключения из целевого объ-
ема участков с физиологическим накоплением 
РФЛП. ПЭТ-позитивными считали очаги, интен-
сивность накопления 68Ga-ФАПИ-04 и 18F-ФДГ в 
которых превышала фоновые значения в окружа-
ющих тканях или контралатеральных областях. 
Количественная оценка результатов ПЭТ/КТ с 
обоими РФЛП производилась путем измерения 
следующих показателей: «максимально стан-
дартизированное значение поглощения РФЛП» 
(SUVmax), «метаболический объем опухоли» 
(metabolic tumor volume, MTV) для 18F-ФДГ и 
«объем гиперэкспрессиии FAP в опухоли» для 
68Ga-ФАПИ-04, представляющие собой объем 
очага с патологическим захватом РФЛП, а так-
же «общий опухолевый объем». Если в одном 
органе выявлялось несколько позитивных оча-
гов, учитывали средний SUVmax всех патоло-
гических очагов в органе. Общий опухолевый 
объем (TTV), отражающий опухолевую нагруз-
ку, определяли как сумму метаболических объе-
мов (MTV) всех очагов для 18F-ФДГ или сумму 
объемов гиперэкспрессиии FAP всех очагов при 
ПЭТ/КТ c 68Ga-ФАПИ-04.

Результаты ПЭТ/КТ сравнивали с данными 
морфологического исследования операционно-
го или биопсийного материала; в некоторых 
случаях, когда морфологическая верификация 
была невозможна, выполняли сопоставление с 
данными других лучевых методов исследования 
(УЗИ, КТ и/или МРТ с контрастным усилением, 
ангиографии, остеосцинтиграфии) в сочетании с 
клинико-диагностическими показателями в ди-
намике, которые также принимались за эталон-
ные. За ложноотрицательный результат прини-
мали полное отсутствие гиперфиксации одного 

из РФЛП в проекции структурных изменений, 
выявленных другими лучевыми методами или 
по данным морфологического исследования 
операционного или биопсийного материала. 
Чувствительность метода рассчитывали исходя 
из количества пациентов, у которых наблюдали 
либо ПЭТ-позитивный скан (наличие у пациента 
очагов патологического накопления РФЛП), или 
полностью ПЭТ-негативный скан (отсутствие 
у пациента очагов патологического накопления 
РФЛП). 

Статистический анализ полученных данных 
был выполнен с помощью программного обе-
спечения IBM SPSS Statistics, версия  29.0.2.0. 
Использовались непараметрические методы опи-
сания случайных величин, т.  к. распределения 
исследуемых переменных не соответствовали 
нормальному закону. Результаты были представ-
лены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей 
(Me (Q0,25; Q0,75). Для сравнения выборок был 
применен U-критерий Манна  —  Уитни. В каче-
стве критического уровня значимости использо-
валось значение p = 0,05. Категориальные пере-
менные представлены как абсолютные значения 
и проценты, их сравнение осуществлялось с по-
мощью критерия «хи-квадрат Пирсона».

Результаты

Сравнительный анализ результатов ПЭТ/КТ 
с двумя РФЛП показал, что 68Ga-ФАПИ-04 пре-
восходит 18F-ФДГ как по числу пациентов, у 
которых были выявлены патологические очаги 
62 (93,9  %) против 51 (77,3  %) из 66 больных 
соответственно, так и по показателям общего 
объема опухоли (табл.  2).

У 33 (97,1  %) из 34 пациентов с подтверж-
денными гистологически первичными ново-
образованиями была выявлена патологиче-
ская гиперфиксация 68Ga-ФАПИ-04 в опухоли. 

Таблица 2. Сравнение значений общего количества ПЭТ-позитивных пациентов, SUVmax и общего 
опухолевого объема при исследовании с двумя РФЛП

Значение Количество 
пациентов

Число ПЭТ-
позитивных пациентов SUVmax, медиана Общий опухолевый объем 

(ТТV), медиана, см3 Чувствительность,  %

18F-ФДГ 66 51 7,45 (0,68; 11,63) 47,0 (0,9; 411,25) 77,3  %

68Ga-ФАПИ-04 66 62 (p = 0,006) 6,9 (4,4; 10,85)
(p = 0,001)

153,5 (25,75; 366)
(p = 0,003) 93,9  % (p = 0,006)

Table 2. Comparison of the total numbers of PET-positive patients, SUVmax and total tumor volume 
in a study with two tracers

Parameter Patients (n) PET-Positive Patients SUVmax, Median Total Tumor Volume 
Median (cm³) Sensitivity (%)

​​¹⁸F-FDG​ 66 51 7.45 (0.68; 11.63) 47.0 (0.9; 411.25) 77.3  %

​​⁶⁸Ga-FAPI-04 66 62
(p = 0.006)

6.9 (4.4; 10.85)
(p = 0.001)

153.5 (25.75; 366)
(p = 0.003)

93.9  % 
(p = 0.006)
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При ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ факт наличия первич-
ной опухоли был установлен только в 24  слу-
чаях (70,6  %) (табл.  3) Ложноотрицательные 
результаты при исследовании с 18F-ФДГ были 
получены у пациентов с НЭО поджелудочной 
железы (n = 3), гастроинтестинальной стромаль-
ной опухолью (n  =  1), гепатоцеллюлярным ра-
ком (n  =  1), раком молочной железы (n  =  4), 
раком мочевого пузыря (n  =  1). У одной паци-
ентки с метастазами в печень НЭО без первич-
но выявленного очага и отсутствием по данным 
ИГХ гиперэкспрессии соматостатиновых рецеп-
торов 2-го и 5-го подтипов только ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04 смогла выявить не только пер-
вичную опухоль в поджелудочной железе, но и 
метастатическое поражение печени. Ложноотри-
цательные результаты с двумя РФЛП были полу-

чены у пациента с ЗНО мочевого пузыря из-за 
высокого физиологического накопления обоих 
РФЛП в мочевыводящих путях.

Показатель «общий опухолевый объем», 
определяющий степень тяжести опухолевой на-
грузки, был достоверно выше при ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04, чем с 18F-ФДГ (табл.  3).

Дополнительно у четырех пациентов при 
помощи ПЭТ/КТ был диагностирован первично 
множественный рак. При этом вторые ЗНО были 
подтверждены гистологически: аденокарцинома 
желудка и рак предстательной железы были 
установлены у двух пациентов с двумя РФЛП; 
у двух пациенток с первично множественной 
неоплазией вторую опухоль — ЗНО молочной 
железы, удалось обнаружить только при иссле-
довании с 68Ga-ФАПИ-04 (рис. 2). 

Рис. 2. Результаты ПЭТ/КТ с двумя РФЛП пациентки с НЭО печени, pT3N0M0, G3, Ki67-50  %, SSTR2-, SSTR5+. 
Дополнительно c 68Ga-ФАПИ-04 выявлена опухоль правой молочной железы, cTisN0M0. Морф.: инвазивная аденокарцинома. 

При ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 (рис.  2,  а) и 18F-ФДГ (рис.  2, б) на 3D MIP ПЭТ во фронтальной плоскости всего тела 
визуализируется опухоль печени (черные стрелки). Дополнительно в правой молочной железе при ПЭТ с 68Ga-ФАПИ-04 

определяются очаги патологической гиперфиксации РФЛП (рис.  2,  а, красная стрелка). При ПЭТ с 18F-ФДГ очагов патологической 
гиперфиксации РФЛП в правой молочной железе не выявлено  —  ложноотрицательный результат 

(рис.  2, б, синяя стрелка)
Fig. 2. Comparative PET/CT imaging in a patient with liver neuroendocrine tumor (pT3N0M0, G3, Ki67-50%, SSTR2-, SSTR5+) 

using 68Ga-FAPI-04 and ¹8F-FDG tracers. Additionally, a tumor of the right breast, cTisN0M0, was detected with 68Ga-FAPI-04. 
Morphology: invasive adenocarcinoma. On 68Ga-FAPI-04 PET (fig. 2, a) and 18F-FDG (fig. 2, б) on 3D MIP PET in the frontal plane 

of the whole body, a liver tumor is visualized (black arrows). Additionally, foci of pathological uptake of tracers are determined 
in the right breast with 68Ga-FAPI-04 (fig. 2, a, red arrow). ¹8F-FDG PET did not show foci of pathological uptake in the right mammary 

gland — a false-negative result (fig. 2, б, blue arrow)

а б
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Из табл.  3 также следует, что при сравнении 
диагностических возможностей двух РФЛП в 
оценке распространенности опухолевого процес-
са сохраняется преимущество ПЭТ/КТ с 68Ga-ФА-
ПИ-04. При оценке чувствительности в диагно-
стике костных метастазов количество пациентов 
с ПЭТ-позитивными сканами с 68Ga-ФАПИ-04 
было выше, чем при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Не было 
получено существенных различий в количестве 
пациентов с выявленными патологическими оча-
гами в легких. Чувствительности методов для дан-
ной группы не рассчитывались ввиду небольшой 
выборки. Наибольшие различия были получены 
при выявлении метастатического поражения пе-
чени. Чувствительность ПЭТ/КТ c 68Ga-ФАПИ-04 
была выше, чем у ПЭТ/КТ c 18F-ФДГ. Медиан-
ные значения общего опухолевого объема при 
исследовании с 68Ga-ФАПИ-04 более чем в два 
раза превышали значения при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
Таким образом, ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 превос-
ходила по чувствительности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в 
оценке первичной опухоли и распространенности 
опухолевого заболевания. 

Поражение лимфатических узлов (ЛУ) вы-
явлено у 55 из 66 пациентов. Наиболее часто 
затрагивались внутригрудные и подмышечные 
(38 % (21/55), а также абдоминальные ЛУ (36 % 
(20/55), что, вероятно, связано с преобладанием 
пациентов с ЗНО молочной железы и ЖКТ.

Поскольку у одного и того же пациента имело 
место поражение нескольких групп ЛУ, оценку 
чувствительности проводили исходя из разме-
ров ЛУ (табл.  4). Морфологическая верифика-
ция, подтвердившая наличие метастатического 
поражения ФДГ-негативных/ФАПИ-позитивных 
ЛУ размерами менее 1  см, выполнена у четы-
рех пациентов. У остальных больных оценка ЛУ 
проводилась на основании динамики изменения 
размеров по данным лучевых методов исследо-
вания в динамике. 

Из табл.  4 следует, что при размерах ЛУ до 
10  мм чувствительность ПЭТ/КТ с 68Ga-ФА-
ПИ-04 была достоверно выше, чем при иссле-
довании с 18F-ФДГ. С увеличением размеров бо-
лее 10  мм чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
несколько превосходила таковую при ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04. 

В немногочисленной группе сарком различной 
локализации были получены следующие резуль-
таты. При исследовании с 18F-ФДГ в гистологи-
чески верифицированной гастроинтерстициаль-
ной стромальной опухоли (ГИСО) тонкой кишки 
метаболически активных очагов установлено не 
было. Однако при ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 вы-
явлена не только первичная опухоль (один паци-
ент), но и метастатическое поражение брюшины 
и литическое поражение костей. Еще у четырех 
пациентов с ГИСО тонкой кишки и удаленной 
на момент исследования первичной опухолью 
при ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 дополнительно 
были выявлены метастатические очаги в печени, 
подтвержденные гистологически. У остальных 
пациентов с саркомами ПЭТ/КТ с двумя РФЛП 
продемонстрировала одинаковую информатив-
ность.

Мы также не нашли различий в результатах 
ПЭТ/КТ с этими РФЛП у пациентов с лимфо-
пролиферативными заболеваниями.

При ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 у трех паци-
ентов дополнительно были выявлены метастазы 
в головной мозг, которые не определялись на 
фоне повышенного физиологического накопле-
ния 18F-ФДГ в головном мозге.

Обсуждение

Несмотря на то, что различные виды но-
вообразований имеют общие черты, они от-
личаются своими особенностями, связанными 
с локализацией, размером, стадией, степенью 

Таблица 4. Сравнение между 18F-ФДГ и 68Ga-ФАПИ-04 в выявлении лимфатических 
узлов различных размеров

Размеры ЛУ Общее число 
пораженных ЛУ

Число ПЭТ-позитивных ЛУ Чувствительность  %
Значение p

18F-ФДГ 68Ga-ФАПИ-04 18F-ФДГ 68Ga-ФАПИ-04

≤  10 мм 44 28/44 (63,6  %) 36/44 (81,8  %) 63,6 81,8 0,04

> 10 мм 30 26/30 (86,7  %) 24/30 (80  %) 86,7 80,0 0,047

Все ЛУ 74 54/74 (73  %) 60/74 (81,1  %) 73,0 81,1 0,044

Table 4. Comparative performance of ¹8F-FDG and 68Ga-FAPI-04 PET/CT in detecting lymph 
node metastases by size

Lymph Node Size Total Lesions (n) 
PET-Positive Lesions n/N (%) Sensitivity (%)

p-value
¹8F-FDG 68Ga-FAPI-04 ¹8F-FDG 68Ga-FAPI

≤ 10 mm​ 44 28/44 (63.6  %) 36/44 (81.8  %) 63.6 81.8 0.04

​​> 10 mm​ 30 26/30 (86.7  %) 24/30 (80  %) 86.7 80.0 0.047

All Lymph Nodes​ 74 54/74 (73  %) 60/74 (81.1  %) 73.0 81.1 0.044
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злокачественности опухолевых клеток и распро-
страненностью патологического процесса. По 
мере роста любое ЗНО нуждается в опухоль-ас-
социированной строме для поддержки виталь-
ности. Учитывая, что объем стромы может пре-
вышать объем опухолевых клеток, ПЭТ/КТ с 
мечеными 68Ga лигандами ингибитора фактора 
активации фибробластов — маркерами опухоле-
вой стромы, имеет большую чувствительность 
при обнаружении образований малых размеров, 
очагов с низким или гетерогенным метаболиз-
мом глюкозы, а также расположенных в непо-
средственной близости от органов с физиологи-
ческим накоплением 18F-ФДГ [4]. 

В отличие от 18F-ФДГ, низкое физиологи-
ческое накопление 68Ga-ФАПИ-04 в головном 
мозге, печени, брюшной полости и высокое 
накопление в опухоли облегчает визуализацию 
патологических очагов в данных органах [5]. 

На основании накопленного мирового опыта 
можно утверждать, что ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 
имеет преимущество перед 18F-ФДГ в иденти-
фикации ЗНО различной локализации и гисто-
логической структуры, особенно эпителиальных 
карцином [6]. По нашим данным, ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04 выявило большее количество па-
тологических очагов по сравнению с 18F-ФДГ. 
Чувствительность ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 до-
стоверно превышала чувствительность ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ (93,9 против 77,3  %, p  =  0,006). Это 
согласуется с данными систематического обзора, 
включающего в себя 26 статей (925 пациентов), 
в котором отмечена более высокая диагности-
ческая эффективность 68Ga-ФАПИ-04 по сравне-
нию с 18F-ФДГ в выявлении как первичных, так 
и метастатических поражений при различных 
видах опухолей [7]. Результаты исследований 
зарубежных авторов также продемонстрирова-
ли значительно более высокую чувствитель-
ность ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 в диагностике 
первичных новообразований (97,67−98,2 про-
тив 84,89−82,1  %) [8] и отдаленных метастазов 
(83,8−98,01 против 59,5−65,59  %), чем ПЭТ/КТ 
с18F-ФДГ [10]. Исключение составили пациенты 
с лимфопролиферативными заболеваниями и 
миеломой (50,65 против 96,75  %) [9].

Появление ложноотрицательных результатов 
зависит, в первую очередь, от гистологического 
типа ЗНО. В нашей работе у 10 из 34  паци-
ентов с первичными новообразованиями при 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ получены ложноотрицатель-
ные результаты: это были высокодифференци-
рованные НЭО поджелудочной железы, люми-
нальный подтип рака молочной железы (РМЖ), 
ГИСО, гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) и рак 
мочевого пузыря, характеризующиеся низким 
уровнем гликолиза. Аналогичная тенденция 
отмечена в отношении метастазов этих опухо-

лей, поскольку ПЭТ/КТ с мечеными лигандами 
ФАПИ не зависит от гистологического подтипа 
опухоли, а высокая экспрессия белка активации 
фибробластов опухолевыми клетками может 
стать альтернативой в диагностике и оценке 
эффективности терапии РМЖ [10, 11, 12]. По 
данным литературы, чувствительность ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ в диагностике ГЦР находится в 
диапазоне от 40 до 68  % [12]. По результатам 
нашего исследования, ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 
выявила большее количество метастатических 
очагов в печени (37 против 28, p  =  0,014), до-
стоверно превосходя по чувствительности (90,2 
против 60  %, p  =  0,014) и оценке опухолевой 
нагрузки исследования с 18F-ФДГ (27,0 (0;432) 
против (60,0 (20,35; 357,6) p  =  0,048). В от-
ношении диагностики первичной опухоли и 
стадирования ГИСО ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 
также обладает преимуществом перед 18F-ФДГ 
[13], т.  к. высокая аккумуляция меченых инги-
биторов FAP не зависит от размеров, степени 
дифференцировки, типа мутаций и предшеству-
ющего лечения данного вида новообразований. 
ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 может успешно ис-
пользоваться как для первичной диагностики, 
так и оценки результатов лечения, что под-
тверждается нашими данными [14]. 

В настоящее время литературные сведе-
ния, касающиеся чувствительности ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04 в отношении диагностики мета-
статического поражения ЛУ, весьма противоре-
чивы. С одной стороны, по данным Wu.  Guiyou 
и соавт., ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 была более 
эффективной, чем ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ для обна-
ружения метастазов в ЛУ [15]. Данные резуль-
таты согласуются с другими исследованиями, в 
которых чувствительность ПЭТ/КТ с лигандами 
ФАПИ составила 79 против 54  % для 18F-ФДГ 
[16]. С другой стороны, результаты недавнего 
метаанализа демонстрируют неожиданно низ-
кую чувствительность 68Ga-ФАПИ в оценке ЛУ 
(38,9−45,3  %) [17].

Известно, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ облада-
ет низкой чувствительностью в определении 
опухолей малых размеров (менее 10  мм). Мы 
отметили тенденцию в идентификации боль-
шего числа ЛУ малых размеров при ПЭТ/КТ 
с68Ga-ФАПИ-04. По мере увеличения размеров 
метастазов достоверного различия по чувстви-
тельности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и с 68Ga-ФАПИ-04 
установлено не было (86,7 против 80,0  %, 
р  =  0,047). Наши предварительные результаты 
можно объяснить тем фактом, что экспрессия 
FAP динамически изменяется на разных ста-
диях прогрессирования метастазов в ЛУ: на 
ранних стадиях количество клеточных элемен-
тов стромы, экспрессирующих FAP, превышает 
количество опухолевых клеток, что проявляется 
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в большем количестве патологических очагов 
по данным ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04, нежели с 
18F-ФДГ; при прогрессировании заболевания ко-
личество опухолевых клеток и клеток стромы, 
экспрессирующих FAР, изменяется, что приво-
дит к снижению чувствительности ПЭТ/КТ с 
68Ga-ФАПИ-04 и увеличению чувствительности 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, что не противоречит данным 
литературы [18].

Сведения, касающиеся оценки информатив-
ности ПЭТ/КТ для выявления костных метаста-
зов, также весьма противоречивы. Большинство 
авторов указывают на преимущество исследова-
ний с 68Ga-ФАПИ-04 [19]. В то же время ре-
зультаты метаанализа, проведенного китайскими 
специалистами, не выявили существенных раз-
личий между двумя РФЛП в обнаружении мета-
статического поражения скелета [15]. В нашем 
исследовании ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 проде-
монстрировала преимущество перед ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ (92,6 против 85,2  %, p  =  0,046).

Объемные параметры анализа изображе-
ний ПЭТ активно используются в оценке эф-
фективности лечения и прогноза течения ЗНО 
различных гистологических типов [20]. Общий 
опухолевый объем является волюметрическим 
параметром, сегментируя объем поражения с бо-
лее высоким поглощением 18F-ФДГ и 68Ga-ФА-
ПИ-04 и отражающим опухолевую нагрузку. В 
недавней работе Z.  Zhu и соавт. представлены 
доказательства в поддержку клинической зна-
чимости волюметрического показателя общего 
опухолевого объема, измеренного с помощью 
меченого лиганда к FAP 18F-AlF-NOTA-FAPI-04 
для оценки прогноза и эффективности противо-
опухолевого лечения при ЗНО поджелудочной 
железы [21]. 

Соотношение опухолевой ткани и стромы 
имеет важное прогностическое значение, а его 
оценка может повлиять на выбор тактики ле-
чения различных ЗНО [22]. С одной стороны, 
микроокружение может способствовать разви-
тию резистентности к противоопухолевой тера-
пии и стимулировать ее рост; с другой, строма 
может служить потенциальной мишенью для 
радионуклидной терапии ингибиторами FAP 
различных видов онкологических заболеваний. 
В настоящий момент есть несколько сообщений 
об использовании данного вида лечения, пока-
завшего эффективные результаты у пациентов 
на поздних стадиях заболевания [23]. 

В результате нашего исследования было уста-
новлено, что ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 более до-
стоверно отражает общую опухолевую нагрузку, 
чем ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. С учетом возможности 
создания тераностических пар эти данные могут 
быть полезными для отбора пациентов на ради-
онуклидную терапию.

Заключение

ПЭТ/КТ с 68Ga-ФАПИ-04 превосходит по 
чувствительности ПЭТ/КТ 18F-ФДГ в иденти-
фикации первичной и рецидивной опухоли, а 
также метастатической диссеминации. Оценка 
объема гиперэкспрессии FAP, по данным ПЭТ/
КТ с 68Ga-ФАПИ-04, имеет важное значение в 
стратегии лечения пациента и требует дальней-
шего изучения для возможного отбора пациен-
тов на радиолигандную терапию, нацеленную на 
микроокружение опухоли.
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Введение. Основная идея персонализированной ядер-
ной медицины заключается в разработке тераностических 
пар, позволяющих одновременно проводить диагностику 
состояния пациента и осуществлять целенаправленное ле-
чебное воздействие.

Цель. Оценка эффективности пептидной рецепторной 
радионуклидной терапии (ПРРТ) у пациентов с метастати-
ческим кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мККРПЖ), нейроэндокринными опухолями (НЭО), 
а также генерализованными опухолями поджелудочной 
железы; определение частоты и степени выраженности 
нефротоксичности на фоне проводимой терапии; изучение 
возможностей радиофармацевтического лекарственного 
препарата (РФЛП) «Нанолют, Lu177» для персонализиро-
ванного подхода к лечению пациентов с генерализованны-
ми опухолями почки и мочевого пузыря.

Материалы и методы. Проведено 130 курсов ПРРТ 
33 пациентам с мККРПЖ и 18  пациентам с НЭО, а также 
10  курсов ПРРТ четырем пациентам с генерализованными 
прогрессирующими опухолями поджелудочной железы и 
рецептор-негативной НЭО. Оценка эффективности лече-
ния проводилась по данным ПЭТ/КТ с РФЛП 68Ga-ПСМА, 
68Ga-ДОТА-ТАТЕ или 68Ga-ФАПИ. Интервал между ска-
нированиями составлял 12−14  нед. в процессе терапии и 
через 3–6–12 мес. после ее завершения. Оценка патоло-
гических очагов производилась по шкале RECIST  1.1 по 
КТ-составляющей метода и по факту отсутствия\появле-
ния новых очагов гиперфиксации РФЛП для ПЭТ-части. 
Радиофармацевтический препарат 177Lu «Нанолют, Lu177» 
вводился в диапазоне доз от 500–700 МБк до 2,9–3,0 ГБк с 
применением у части пациентов нефропротективного про-
токола (альбумин  +  лазикс с последующей компенсацией 
утраченного объема физиологическим раствором и элек-
тролитами).

Результаты. По результатам ПЭТ/КТ, частота объек-
тивных ответов у пациентов со злокачественными ново-

Introduction. The core concept of personalized nuclear 
medicine lies in developing theranostic pairs that enable simul-
taneous patient diagnosis and targeted therapeutic intervention.​

​​Aim.​​ To evaluate the efficacy of peptide receptor radio-
nuclide therapy (PRRT) in patients with metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC), neuroendocrine tu-
mors (NETs), and advanced pancreatic tumors; to assess the 
incidence and severity of treatment-associated nephrotoxicity; 
and to explore the potential of the radiopharmaceutical agent 
Nanolute, Lu-177 for personalized treatment of patients with 
advanced renal and bladder cancers.

Materials and Methods.​​ A total of 130 PRRT courses 
were administered to 33 patients with mCRPC and 18 patients 
with NETs, along with 10 PRRT courses administered to four 
patients with advanced progressive pancreatic tumors and re-
ceptor-negative NETs. Treatment response was assessed using 
PET/CT with the radiopharmaceuticals ⁶⁸Ga-PSMA, ⁶⁸Ga-DO-
TA-TATE, or ⁶⁸Ga-FAPI. Imaging intervals were 12–14 weeks 
during therapy and 3, 6, and 12 months post-treatment. Lesions 
were evaluated according to RECIST 1.1 criteria based on 
the CT component, and by the absence or emergence of new 
radiopharmaceutical-avid foci on PET. The radiopharmaceu-
tical ¹⁷⁷Lu-Nanolutewas administered at doses ranging from 
500–700 MBq to 2.9–3.0 GBq. Select patients received a ne-
phroprotective protocol (albumin + furosemide, followed by 
volume replacement with saline and electrolytes).

Results.​​ Based on PET/CT assessments, the objective re-
sponse rate was 24.2  % (8 patients) in those with prostate 

https://www.teacode.com/online/udc/61/615.849.html
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образованиями предстательной железы составила 24,2  % 
(восемь пациентов), тогда как у пациентов с НЭО этот 
показатель достиг 44,4  % (восемь пациентов). У 18  % 
(шесть человек) пациентов с мККРПЖ пептидная рецеп-
торная терапия оказалась неэффективной. Продолжитель-
ность жизни до прогрессирования у пациентов с мККРПЖ 
составила от 2 до 17  мес., в среднем  — 10,0  ±  4,8  мес.; 
продолжительность наблюдения за пациентами с НЭО со-
ставляет от 4 до 30  мес., в среднем  — 19,2  ±  10,0  мес. 
При оценке распределения РФЛП «Нанолют, Lu177» вы-
явлена патологическая гиперфиксация РФЛП в опухолевой 
ткани, которая зависела от введенной активности, размеров 
и локализации очагов. Повреждения почечной паренхимы 
у пациентов, проходивших терапию с использованием всех 
РФП, установлено не было. 

Заключение. ПРРТ пациентов с мККРПЖ и НЭО про-
демонстрировала высокую эффективность, сопоставимую с 
литературными данными относительно продолжительности 
жизни без прогрессирования, частоты объективных отве-
тов и возникновения нежелательных эффектов. «Нанолют, 
Lu177» представляет собой перспективный РФЛП для те-
рапевтического воздействия на генерализованные опухоли 
почки и мочевого пузыря.

Ключевые слова: онкология; тераностика; ядерная ме-
дицина; радионуклидная терапия

Для цитирования: Станжевский А.А., Молчанов  О.Е., 
Майстренко  Д.Н., Важенина Д.А., Одинцова  М.В., Чи-
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cancer malignancies, while patients with NETs demonstrated a 
response rate of 44.4 % (8 patients). Peptide receptor radionu-
clide therapy was ineffective in 18 % (6 patients) with mCRPC. 
Progression-free survival among mCRPC patients ranged from 
2 to 17 months, with a mean of 10.0 ± 4.8 months. Follow-up 
duration for NET patients ranged from 4 to 30 months, with a 
mean of 19.2 ± 10.0 months. Evaluation of the radiopharma-
ceutical Nanolute, Lu-177 revealed pathological tracer hyperac-
cumulation within tumor tissue, which correlated with admin-
istered activity, lesion size, and anatomical location. No renal 
parenchymal damage was observed in any patient undergoing 
therapy with these radiopharmaceutical agents.

Conclusion.​​ PRRT demonstrated high efficacy in patients 
with mCRPC and NETs, with outcomes, including progres-
sion-free survival, objective response rates, and adverse event 
profiles, comparable to published literature. The radiopharma-
ceutical Nanolute, Lu-177 represents a promising agent for the 
treatment of advanced renal and bladder cancers.

Keywords: oncology; theranostics; nuclear medicine; ra-
dionuclide therapy
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Введение

Зарождение основ ядерной медицины произо-
шло в конце 1940-х – начале 1950-х гг. и совпало 
с началом реализации советского атомного проек-
та. В этот период в СССР было налажено про-
изводство изотопов, применявшихся в промыш-
ленных и исследовательских целях [1]. История 
тераностики началась в начале XX  в. с предпо-
ложения Пауля Эрлиха о возможности создания 
лекарственного средства, избирательно уничтожа-
ющего опухолевые клетки, без нанесения суще-
ственного вреда организму человека в целом.

Первым тераностическим препаратом можно 
считать радиоактивный йод-131(131I) [3, 4, 5]. 
В 1951  г. FDA (Food and Drug Administration) 
был зарегистрирован первый радиофармацевти-
ческий препарат (РФЛП) для лечения заболева-
ний щитовидной железы на основе 131I, который 
активно применяется и по настоящее время [1]. 
Промышленное производство препарата 131I, на-
чатое с 2000  г., позволило практически полно-
стью закрыть потребности российских клиник и 
даже осуществить экспортные поставки [1, 6].

В 1978  г. на базе лаборатории Института 
биофизики Минздрава СССР был впервые син-
тезирован радионуклид Фтор-18 (18F). На се-
годняшний день фтордезоксиглюкоза, меченная 
18F (18F-ФДГ), является самым востребованным 

диагностическим РФЛП для ПЭТ/КТ (позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с 
компьютерной томографией) в онкологии, кар-
диологии и неврологии [6].

С 2000  г. началось активное развитие ядер-
ной медицины и молекулярной визуализации.

В эти же годы в ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. 
А.М.  Гранова» Минздрава России введен в экс-
плуатацию один из первых ПЭТ-центров в стра-
не. Проводились исследования возможностей 
ПЭТ/КТ в диагностике онкологических, карди-
ологических и психоневрологических заболева-
ний. За последние несколько лет были синтези-
рованы и прошли регистрацию более 20 РФЛП. 
Зарегистрирован первый в России генератор для 
производства РФЛП «Рубидия хлорид, 82Rb».

На сегодняшний день приоритетными на-
правлениями центра являются создание новых 
диагностических и лекарственных препаратов 
на основе биотехнологических методов, а так-
же поиск, разработка и совершенствование су-
ществующих технологий в области ядерной ме-
дицины и тераностики.

С 2021  г. в центре проводится пептид-рецеп-
торная терапия пациентам с метастатическим ка-
страционно-резистентным раком предстательной 
железы (мККРПЖ) и идет исследование РФЛП 
«Нанолют, Lu177», направленного на микроо-
кружение опухоли. С марта 2022 г. применяются 
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Таблица 1. Характеристика пролеченных пациентов

Диагноз Мужчины (n  =  38) Женщины (n  =  17) Средний возраст (лет) Терапевтический РФЛП

мККРПЖ 33 (86,8  %) − 65,3  ±  6,8 225Ac-ПСМА
НЭО поджелудочной железы 
и 12-перстной кишки 3 (7,9  %) 15 (88,2  %) 50,11  ±  14,72 225Ac-ДОТА-ТАТЕ

Аденокарцинома поджелудочной 
железы и рецептор-негативная 
НЭО 12-перстной кишки

2 (5,3  %) 2 (11,8  %) 63,75  ±  12,4 225Ac-ФАПИ

Table 1. Characteristics of treated patients​

Diagnosis Men (n  =  38) Women (n  =  17) Average Age (years) Therapeutic Radiopharmaceutical

mCRPC 33 (86.8  %) − 65.3  ±  6.8 225Ac-PSMA

NET of Pancreas and Duodenum 3 (7.9  %) 15 (88.2  %) 50.11  ±  14.72 225Ac-DOTA-TATE
Pancreatic Adenocarcinoma 
and Receptor-Negative Duodenal NET 2 (5.3  %) 2 (11.8  %) 63.75  ±  12.4 225Ac-FAPI

меченые лиганды соматостатиновых рецепторов 
(225Ac-DOTA-TATE) для лечения генерализован-
ных нейроэндокринных опухолей (НЭО). С де-
кабря 2023  г. начато лечение пациентов с но-
вообразованиями различных гистологических 
типов, гиперэкспрессирующих белок активации 
фибробластов (FAP), 225Ac-ФАПИ.

В то же время, несмотря на значительные 
успехи тераностики, в клинической практике 
остается ряд нерешенных проблем, включая 
необходимость стандартизации протоколов ви-
зуализации, лечения и валидации биомаркеров. 
Требуют усовершенствования радиозащитные 
протоколы, направленные на снижение негатив-
ного влияния терапевтических РФЛП на здоро-
вые органы и системы.

Исходя из этого, целями настоящего исследо-
вания являются: 

	– оценка эффективности пептидной рецеп-
торной радионуклидной терапии (ПРРТ) у па-
циентов с мККРПЖ, НЭО и генерализованными 
опухолями поджелудочной железы;

	– определение частоты и степени выражен-
ности нефротоксичности на фоне проводимого 
лечения;

	– исследование возможностей радиофармпре-
парата «Нанолют, Lu177» для персонализирован-
ного лечебного подхода у пациентов с генерали-
зованными опухолями почек и мочевого пузыря.

Материалы и методы

В ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М.  Гранова» 
Минздрава России проведено 130 курсов ПРРТ 
33 пациентам с мККРПЖ и 18 пациентам с НЭО 
(поджелудочной железы и двенадцатиперстной 
кишки), а также 10 курсов ПРРТ пациентам с 
генерализованными прогрессирующими опухоля-
ми поджелудочной железы (аденокарциномами) и 
рецептор-негативной НЭО. Характеристика про-
леченных пациентов представлена в табл.  1 

В качестве терапевтических РФЛП исполь-
зовались меченные 225Ас простатспецифический 
мембранный антиген (225Ас-ПСМА), лиганды со-
матостатиновых рецепторов, тропные к рецепто-
рам 2 типа (225Ас-ДОТА-ТАТЕ), и ингибиторы 
белка активации фибробластов (225Ас-ФАПИ).

Показаниями для проведения ПРРТ явля-
лись: неэффективность предыдущего лечения, 
с прогрессированием на всех линиях терапии; 
наличие молекулярно-биологических мишеней, 
подтвержденных данными ПЭТ/КТ со специфи-
ческими носителями, меченными 68Ga.

Проведено от одного до шести курсов ПРРТ 
с интервалом в 6−8  нед. Терапевтическая ак-
тивность рассчитывалась по весу пациента  — 
100  кБк/кг, общий объем препарата составлял 
15−20 мл. Введение РФЛП осуществлялось в ка-
бинете системной лучевой терапии через катете-
ризированную периферическую вену медленно 
струйно (~ 5 мин.) для 225Ас-ПСМА и 225Ас-ФА-
ПИ и с помощью инфузомата (~  30  мин.) для 
225Ас-ДОТА-ТАТЕ.

Оценка эффективности лечения проводи-
лась по данным ПЭТ/КТ с РФЛП 68Ga-ПСМА, 
68Ga-ДОТА-ТАТЕ или 68Ga-ФАПИ. Интервал 
между сканированиями составлял 8−14  нед. в 
процессе терапии и через 3−6−12  мес. после 
ее завершения. Патологические очаги оценива-
лись по шкале RECIST  1.1 для КТ-части, по 
данным ПЭТ оценивались динамика SUVmax 
(Maximum Standardized Uptake Value) и факт 
появления/отсутствия очагов de novo. Также 
проводился регулярный мониторинг динамики 
общего состояния пациента по шкале ECOG, 
клинических и биохимических показателей 
крови, значений простат-специфического ан-
тигена (ПСА), хромогранина А и серотонина. 
Сроки обследований не были четко фиксиро-
ванными и, при необходимости, корректирова-
лись индивидуально в зависимости от клини-
ческой ситуации.
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С 2021  г. в центре идет исследование РФЛП, 
меченного 177Lu  — «Нанолют, Lu177», направ-
ленного на микроокружение опухоли. Препарат 
представляет собой бифункциональные наноан-
титела, специфичные к онкологическим биомар-
керам GITR и CTLA4, меченные радиоизотопом 
Lu177, для системной лучевой терапии диссеми-
нированных форм почечно-клеточного рака и 
рака мочевого пузыря. Для оценки биораспре-
деления вводимые диагностические активности 
составляли от 500−700  МБк до 2,9−3,0  ГБк.

Результаты

По результатам ПЭТ\КТ, частота объектив-
ных ответов у пациентов со злокачественными 
новообразованиями предстательной железы со-
ставила 24,2  % (восемь пациентов), у пациен-
тов с НЭО  — 44,4  % (восемь пациентов). При 
терапии мККРПЖ полный ответ наблюдался 
в 13  % (один пациент), частичный ответ  — в 
74  % (шесть пациентов), и стабилизация  — в 
13 % (один пациент) случаев. У больных с НЭО 
на момент окончания лечения полный ответ не 
был зафиксирован ни в одном случае, частич-
ный ответ регистрировался в 13  % (один паци-
ент), стабилизация  — в 87  % (семь пациентов). 
Достигнута стабилизация процесса у одного па-
циента с рецептор-негативной НЭО после четы-
рех курсов 225Ac-ФАПИ.

В 18  % (у шести пациентов) случаев у боль-
ных с мККРПЖ пептид-рецепторная терапия 
была не эффективна — после второго и третьего 
курсов отмечалось прогрессирование заболева-

ния за счет метастатического поражения пече-
ни и множественного поражения костей скелета. 
У пациентов с НЭО (на конец декабря 2024  г.) 
зафиксирован один случай прогрессирования за-
болевания на сроке 28  мес. после завершения 
терапии. У пациентов с ЗНО поджелудочной 
железы зафиксировано продолжающееся про-
грессирование процесса после первого−второго 
и третьего курсов лечения.

При оценке распределения РФЛП «Нанолют, 
Lu177» в диагностических (500−700  МБк до 
2,9−3,0  ГБк) активностях была отмечена зави-
симость от вводимой дозы, влияющая на визуа-
лизацию опухолевой ткани. Качество изображе-
ния также зависело от размера и локализации 
очагов. При проведении однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ) в 
разные временные промежутки (3, 24, 72, 120 
и 144  ч), при введении диагностической актив-
ности в диапазоне 500−700  МБк визуализации 
метастатических очагов не было получено ни в 
одной временной точке. При введении большей 
активности 2,9−3,0  ГБк в части случаев отме-
чалась визуализация наиболее крупных очагов 
поражения, располагающихся в костной ткани 
(преимущественно литические очаги с мяг-
котканым компонентом). Наиболее контрастное 
соотношение опухоль/фон было отмечено при 
сканировании через 3  ч (рис.  1,  а) после введе-
ния РФЛП. Через 24 ч сохранялась визуализация 
очага, но с более низкой контрастностью ввиду 
повышенного накопления РФЛП в мягких тка-
нях (рис.  1,  б).

Рис. 1. Пациент с меланомой передней брюшной стенки рТ2N0M0 IB. Оперативное лечение 2008. Прогрессирование 2019  — 
метастазы в подмышечные лимфатические узлы. Комплексное лечение в 2019  г. Прогрессирование от 01.2022. Иммунотерапия 

пембролизумабом с 03.2022. Стабилизация. Прогрессирование 2022  г. Терапия темозоламидом с 01.2023. Прогрессирование с 06.2023. 
Рис. 1, а  — вторичное поражение левой бедренной кости ОФЭКТ/КТ через 3  ч после введения 2,9  ГБк РФЛП «Нанолют, Lu177». 

Рис. 1, б — ОФЭКТ/КТ через 24  ч после введения 2,9  ГБк РФЛП «Нанолют, Lu177»
Fig. 1. A patient with stage pT2N0M0 IB melanoma of the anterior abdominal wall. Underwent surgical treatment in 2008. 

Disease progression in 2019 with metastases to axillary lymph nodes. Received comprehensive treatment in 2019. Further progression in 
January 2022. Initiated immunotherapy with pembrolizumab in March 2022, achieving disease stabilization. Subsequent progression in 2022. 

Treatment with temozolomide began in January 2023. Disease progression in June 2023 with secondary involvement of the left femur. 
Fig.  1, a —  SPECT/CT imaging 3 hours after administration of 2.9 GBq of the radiopharmaceutical Nanolute, Lu-177. 

Fig 1, б  — SPECT/CT imaging 24 hours after administration of 2.9 GBq of Nanolute, Lu-177

а б
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Все участники исследования находились под 
медицинским наблюдением в течение нескольких 
дней после введения РФЛП. Контроль за их со-
стоянием продолжался шесть и более месяцев и 
заключался в оценке общего самочувствия, а так-
же клинико-биохимических показателей крови.

В связи с тем, что основным путем выведения 
РФЛП из организма является мочевыделительная 
система, нефротоксичность вызывает наибольшие 
опасения при проведении данного вида лечения.

По результатам, полученным в процессе 
наблюдения за пациентами вовремя и после 

завершения курсов радионуклидной терапии 
225Ас-ПСМА и 225Ас-ДОТА-ТАТЕ, достоверных 
данных за повреждение почечной паренхимы 
получено не было. Оценку функции почек про-
водили по результатам ангионефросцинтигра-
фии с 99mТс-ДТПА перед каждым курсом и через 
3−6 мес. после завершения полного цикла лече-
ния, и расчетом клиренса креатинина. На рис. 2 
и 3 приведены данные о скорости клубочковой 
фильтрации у пациентов с мККРПЖ в процессе 
терапии 225Ас-ПСМА и у пациентов с НЭО в 
процессе терапии 225Ас-ДОТА-ТАТЕ.

Рис. 2. Динамика показателей скорости клубочковой фильтрации у пациентов с мККРПЖ на фоне терапии 225Ас-ПСМА  
и при динамическом наблюдении

Fig. 2. Glomerular filtration rate (GFR) dynamics in patients with mCRPC during ²²⁵Ac-PSMA therapy and longitudinal follow-up

Рис. 3. Динамика показателей скорости клубочковой фильтрации у пациентов с НЭО на фоне терапии 225Ас-ДОТА-ТАТЕ  
и при динамическом наблюдении

Fig. 3. GFR dynamics in patients with NETs during ²²⁵Ac-DOTA-TATE therapy and longitudinal follow-up
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При проведении диагностических сканирова-
ний с РФЛП «Нанолют, Lu177» в нашем центре 
был апробирован протокол, включавший введение 
альбумина и лазикса, с последующим восполнени-
ем потерянного объема инфузией физиологическо-
го раствора и электролитов. Острых и отсрочен-
ных нежелательных реакций отмечено не было. 
Нефропротокол был применен к пациентам 2 и 
3, пациенты 1, 4, 5, 6, 7 являлись контрольными. 
Полуколичественная оценка (в каунтах) выведения 
РФЛП из почечной паренхимы с применением 
нефропротекции и без нее приведены на рис.  4. 

Отмечалось более быстрое выведение РФЛП 
из почечной паренхимы при использовании неф-
ропротективного протокола, что позволило сни-
зить дозу облучения почек у пациентов.

Обсуждение

Увеличение продолжительности жизни явля-
ется одним из наиболее значимых показателей 
оценки эффективности проведенного лечения. 
По данным литературы, медиана выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с мККРПЖ 
после лечения 225Ac-ПСМА составляла 6  мес., 
объединенная медиана общей выживаемости 
(ОВ)  — 12,75  мес. (8,1–17,5  мес.) [7, 8, 9, 10, 
11]. По нашим данным, продолжительность жиз-
ни до прогрессирования у пациентов с мККРПЖ 
варьирует в диапазоне от 2 до 17  мес., состав-
ляя, в среднем, 10,0  ±  4,8  мес. 

По данным L.  Rubira, у пациентов с НЭО, 
получавших терапию аналогами соматостатина, 
меченными 225Ас, при средней продолжительно-
сти наблюдения 24 мес. (5–41 мес.) медиана ОВ 
на момент анализа не была достигнута; таким 
образом, рассчитана 24-месячная вероятность 
выживания, составившая 70,8  % [12].

У пациентов с НЭО, проходивших ПРРТ 
в нашем центре, на конец декабря 2024  г. за-
фиксирован один случай прогрессирования за-
болевания через 28  мес. после завершения те-
рапии, в остальных случаях прогрессирования 
процесса не выявлено. Продолжительность на-
блюдения составила от 4 до 30  мес., в сред-
нем — 19,2 ± 10,0 мес. Хочется отметить, что у 
пациентов с НЭО после завершения лечения со-
храняется пролонгированное действие терапии с 
прогрессивным уменьшением размеров очагов 
по RECIST 1.1, без появления новых очагов па-
тологической гиперфиксации по ПЭТ.

Наш небольшой опыт лечения пациентов с 
новообразованиями, гиперэкспрессирующими 
FAP, демонстрирует привлекательность ПРРТ 
за счет возможности воздействия на широкий 
спектр злокачественных новообразований, хо-
рошей переносимостью процедуры, отсутствия 
выраженных гематологических осложнений и 
большого интервала между курсами. Несмотря 
на множество значимых плюсов, у данного вида 
лечения есть ряд ограничений. К ним относятся: 
объем метастатического поражения печени не 

Рис. 4, а. Полуколичественная оценка (в каунтах) выведения РФЛП из почечной паренхимы правой почки.  
Рис. 4, б. Полуколичественная оценка (в каунтах) выведения РФЛП из почечной паренхимы левой почки 

Fig. 4, а. Semi-quantitative assessment (in counts) of radiopharmaceutical clearance from the right renal parenchyma.  
Fig. 4, б. Semi-quantitative assessment (in counts) of radiopharmaceutical clearance from the left renal parenchyma

а б
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более 50  %, отсутствие воспалительных изме-
нений в поджелудочной железе, высокая вероят-
ность развития неконтролируемого опухолевого 
распада за счет быстрой гибели злокачественных 
клеток в хорошо васкуляризированных очагах, 
возможность оценки эффективности лечения 
только при помощи ПЭТ/КТ с соответствующим 
диагностическим РФП  — 68Ga-ФАПИ, который 
в настоящий момент является ограниченно до-
ступным.

В ходе работы осуществлено создание тера-
ностической пары Ga68/Lu177 для возможности 
персонализированного подхода к ведению па-
циентов с генерализованными опухолями почки 
и мочевого пузыря. При исследованиях первых 
моделей диагностического РФЛП «Наногал, 
Ga68» были отмечены отсутствие накопления 
в зонах интереса, ярко выраженная сосудистая 
фаза и быстрая кумуляция в почечной парен-
химе. Однако после модификации химического 
соединения данные проблемы были устранены, 
и ПЭТ/КТ с «Наногал, Ga68» показала высокую 
чувствительность в выявлении патологических 
очагов.

В процессе исследования «Нанолют, Lu177» 
отмечено: при одинаковых дозах введенной 
активности, схожих очагах поражения (лока-
лизация, размеры, гистология) отмечалось из-
бирательное накопление у одних пациентов и 
отсутствие такового у других. 

С учетом нефротоксичности всех РФЛП, при-
меняемых для ПРРТ, разработка нефропротекти-
вых протоколов становится одной из наиболее 
важных задач.

В большинстве зарубежных исследований 
ПРРТ с 225Ас-ПСМА была выявлена низкая ток-
сичность. Наиболее частым побочным эффектом 
являлась ксеростомия, которая наблюдалась у 
73,9 % пациентов (95 % ДИ: 67,6–79,5 %) и про-
являлась токсичностью I и II  степени тяжести. 
Гематологическая токсичность и нефротоксич-
ность отмечались лишь в 3,76  % случаев (95  % 
ДИ: 1,5–7,6) [8−11, 13−15].

В публикациях, посвященных терапии 225Ac–
ДOTA-TATE, отмечалось отсутствие гемато-
логической или почечной токсичности 4–5-й 
степени по критериям CTCAE v5.0 у всех па-
циентов. 225Ac–ДОТА-ТАТЕ обладает достаточ-
ной стабильностью in vivo и высокой способ-
ностью проникать в опухоль, а его основное 
токсическое действие сопоставимо с аналогами, 
меченными 177Lu. При терапии 225Ас-ДОТА-ТА-
ТЕ наблюдалось более выраженное снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в год 
по сравнению с 177Lu-ДОТА-ТАТЕ на 11–15 и 
6–10  % соответственно [16].

У наших пациентов, прошедших ПРРТ, отме-
чалось значительное колебание СКФ в пределах 

3−27 % от исходного уровня как в сторону сни-
жения, так и сторону увеличения значений. Ни 
у одного пациента СКФ на всех этапах наблю-
дения не была ниже 60  мл/мин.

При оценке нефротоксичности у РФЛП «На-
нолют, Lu177» острого поражения почек выяв-
лено не было. У одного пациента после одно-
кратного введения препарата в период от 4 до 
10  мес. отмечалось нарастание креатинина в 
сыворотке крови до 237  мкмоль/л и мочевины 
до 19,55  ммоль/л. Такие показатели, вероятно, 
были обусловлены обострением хронической 
сердечно-сосудистой патологии.

Опираясь на литературные данные по при-
менению способов защиты почек от нежела-
тельного воздействия ПРРТ, мы использовали 
у пациентов с мККРПЖ и аденокарциномами 
поджелудочной железы инфузионное введение 
1,5−2  л физиологического раствора после инъ-
екции лекарственного препарата. У пациентов 
с НЭО в день проведения терапии в течение 
8−10  ч применялись инфузии раствора амино-
кислот. 

Одним из путей снижения нежелательного 
воздействия на почки также может стать изме-
нение технологии синтеза РФЛП. Однако сниже-
ние нефротоксичности, которое достигается из-
менением размеров молекулы РФЛП, приводит 
к его захвату клетками ретикуло-эндотелиальной 
системы, что диктует необходимость разработки 
эффективных модификаций наночастиц путем 
пегилирования.

Таким образом, разработка новых РФЛП 
сопряжена с определенными проблемами, ко-
торые могут проявиться только на клиниче-
ском этапе. Отсутствие возможности предска-
зать факт развития и степень выраженности 
побочных явлений требуют совершенствова-
ния способов защиты нетаргетных органов на 
разных уровнях производства и клинического 
применения.

Заключение

ПРРТ пациентов с мККРПЖ и НЭО продемон-
стрировала высокую эффективность, сопостави-
мую с литературными данными, относительно 
продолжительности жизни без прогрессирова-
ния, частоты объективных ответов и возникно-
вения нежелательных эффектов.

«Нанолют, Lu177» представляет собой пер-
спективный РФЛП для терапевтического воздей-
ствия на диссеминированные опухоли почки и 
мочевого пузыря.
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Введение. 225Ас-ПСМА активно применяется в России 
и мире, но систематических данных о его безопасности не-
достаточно. Бо́льшая часть опубликованных исследований 
являются ретроспективными или описывают отдельные 
клинические случаи.

Цель. Оценить безопасность и определить макси-
мально переносимую вводимую активность (МПА) ра-
диофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) 
225Ас-ПСМА-617 у пациентов с метастатическим ка-
страционно-резистентным раком предстательной железы 
(мКРРПЖ).

Материалы и методы. Проведен первый этап одно-
центрового открытого нерандомизированного клинического 
исследования с эскалацией вводимых активностей по алго-
ритму «3 + 3». По три пациента в каждой когорте с прогрес-
сирующим после стандартных методов терапии мКРРПЖ 
получили однократно внутривенно 225Ас-ПСМА-617 с ак-
тивностью 6,0  ±  10, 9,0  ±  10 и 12,0  ±  10  % МБк соответ-
ственно. После оценки безопасности произведен дополни-
тельный набор трех пациентов в группу 12  МБк. Период 
наблюдения длился 6 недель.

Результаты. В ходе исследования зарегистрировано 140 
нежелательных явлений (НЯ) у всех 12 пациентов (100 %), 
из которых 133  НЯ были легкой степени тяжести и шесть 

Introduction. 225Ac-PSMA is actively used in Russia 
and worldwide; however, systematic safety data remain lim-
ited. Most published studies are retrospective or consist of 
individual case reports.

Aim. To evaluate the safety and determine the maxi-
mum tolerated injected activity of the radiopharmaceutical 
225Ac-PSMA-617 in patients with metastatic castration-resis-
tant prostate cancer (mCRPC).

Materials and Methods. We conducted a phase I, sin-
gle-center, open-label, non-randomized clinical trial using a 
3  +  3 dose-escalation design. Three patients per cohort with 
mCRPC progressing after standard therapies received a single 
intravenous administration of 225Ac-PSMA-617 at activities 
of 6.0  ±  10, 9.0  ±  10 and 12.0  ±  10  % MBq, respectively. 
Following safety evaluation, three additional patients were en-
rolled at the 12 MBq dose level. Dose-limiting toxicity (DLT) 
was assessed during a 6-week observation period.

Results. A total of 140 adverse events (AEs) were recorded 
in all 12 patients (100 %), including 133 mild and 6 moderate 
AEs. One serious AE (SAE) was unrelated to treatment and 
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НЯ — умеренной степени тяжести, а также одно серьезное 
нежелательное явление (СНЯ), не связанное с введением 
РФЛП и не являющееся лимитирующей токсичностью. Не 
было зарегистрировано НЯ тяжелой степени или жизнеу-
грожающих НЯ, связанных с введением препарата. Наи-
более частыми НЯ были лимфопения (75  % пациентов), 
сухость во рту (83,3 %) и лейкопения (66,7 %). Поглощен-
ные дозы внутреннего облучения критических органов не 
превысили общепринятые дозовые ограничения (commonly 
applied dose constraints), принятые в радиотерапии.

Выводы. РФЛП 225Ас-ПСМА-617 продемонстрировал 
благоприятный профиль безопасности в диапазоне вводи-
мых активностей от 6 до 12  МБк у пациентов с мКРРПЖ. 
МПА, по результатам клинического наблюдения, не была 
достигнута ни в одной из когорт, ранжированных по вво-
димой активности РФЛП; активность вводимого РФЛП 
(12  МБк) была признана рекомендуемой для дальнейшего 
изучения эффективности препарата во втором этапе клини-
ческого исследования, зарегистрированного в Реестре раз-
решений на проведение клинических исследований (РКИ) 
№  530 от 07.11.2024.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный 
рак предстательной железы; радиолигандная терапия; 
225Ас-ПСМА

Для цитирования: Кочетова Т.Ю., Крылов В.В., Сте-
паненко В.Ф., Мусабаев И.Э., Иванов С.А., Каприн А.Д. 
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did not constitute a DLT. No severe or life-threatening treat-
ment-related AEs were observed. The most frequent drug-re-
lated AEs were lymphopenia (75  %), xerostomia (83.3  %), 
and leukopenia (66.7  %). Absorbed radiation doses to critical 
organs remained within commonly applied in radiotherapy dose 
constraints.

Conclusion. 225Ac-PSMA-617 demonstrated a favorable 
safety profile at doses of 6–12 MBq in patients with mCRPC. 
The maximum tolerated dose was not reached in any cohort, 
establishing 12 MBq as the recommended dose for phase II 
efficacy evaluation. Trial Registration: Registered in the Clin-
ical Trials Permission Registry (No. 530, November 7, 2024).

Keywords: castration-resistant prostate cancer; radioligand 
therapy; 225Ac-PSMA-617

For Citation: Tatiana Yu. Kochetova, Valeriy V. Krylov, 
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
вторым по распространенности и шестой по зна-
чимости причиной смерти от онкологических за-
болеваний среди мужчин в мире. В России доля 
злокачественных новообразований простаты в 
структуре общей онкологической заболеваемо-
сти мужского населения занимает первое место 
[1]. Стандартная терапия пациентов с локализо-
ванным РПЖ характеризуется благоприятными 
показателями пятилетней выживаемости, близ-
кой к 100  % [2]. При рецидиве заболевания или 
выявлении метастазов основой лечения РПЖ 
становится андрогендепривационная терапия 
(АДТ) [3]. У большинства таких пациентов в 
течение нескольких лет развивается резистент-
ность к АДТ, что сопровождается ростом уровня 
простатспецифического антигена (ПСА) в сыво-
ротке крови, появлением новых метастатических 
очагов, увеличением размеров старых очагов, 
симптомами заболевания. Метастатический ка-
страционно-резистентный рак предстательной 
железы (мКРРПЖ) имеет неблагоприятный про-
гноз с пятилетней выживаемостью около 30  % 
[4], что обуславливает необходимость поиска но-
вых методов лечения данной патологии для сни-
жения смертности и улучшения качества жизни 
пациентов. Таким многообещающим методом 

стала радиолигандная терапия (РЛТ), нацеленная 
на простат-специфический мембранный антиген 
(ПСМА), с использованием высоко аффинных к 
ПСМА радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП). ПСМА представляет собой 
трансмембранный гликопротеин II типа, экспрес-
сирующийся преимущественно в предстатель-
ной железе [5]. При РПЖ в опухолевых клет-
ках уровень экспрессии ПСМА увеличивается 
в 100−1000 раз, коррелируя со степенью злока-
чественности опухоли [6]. Помимо предстатель-
ной железы, ПСМА экспрессируется в слюнных 
и слезных железах, проксимальных канальцах 
почек, тонкой кишке. Накопление ПСМА-спец-
ифичных лигандов в этих органах может при-
водить к возникновению токсических реакций, 
снижающих качество жизни пациентов вплоть до 
отказа от лечения [7]. РЛТ проводится с исполь-
зованием низкомолекулярных ПСМА-специфич-
ных лигандов на основе производных мочевины, 
образующих стабильные комплексы с бета-излу-
чающим радионуклидом 177Lu. Безопасность 
и эффективность РЛТ с 177Lu-ПСМА-617 и 
177Lu-ПСМА-I&T была показана во многих ис-
следованиях [8]. Альфа-излучающие радиону-
клиды имеют ряд преимуществ по сравнению с 
бета-излучателями. Альфа-частицы обладают вы-
сокой линейной передачей энергии и коротким 
пробегом в тканях (<  0,1  мм), что соответствует 
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нескольким диаметрам клеток. Эта комбинация 
обеспечивает высокую относительную биологи-
ческую эффективность альфа-излучения, при-
водит к уничтожению клеток мишеней за счет 
индукции летальных двуцепочечных разрывов 
ДНК с минимальным повреждением окружаю-
щих тканей [9]. В настоящее время в мире про-
водится несколько клинических исследований по 
изучению эффективности и безопасности РФЛП 
на основе 225Ас и ПСМА-лигандов. РЛТ с ис-
пользованием низкомолекулярных ПСМА-лиган-
дов, меченных актинием-225 (225Ac-ПСМА-617 
или 225Ac-ПСМА-I&T), является эффективной 
и безопасной терапевтической стратегией ле-
чения мКРРПЖ даже при резистентности к 
177Lu-ПСМА [10]. В России препарат изготав-
ливается и применяется в соответствии с прика-
зами Минздрава России № 1218н от 12.11.20201, 
№ 780н от 31.07.20202 и № 249н от 22.05.20233, 
т.  к. он не зарегистрирован как лекарственное 
средство. Для получения данных по примене-
нию 225Ас-ПСМА достаточного уровня доказа-
тельности необходимо проведение клинических 
исследований в соответствии с правилами над-
лежащей клинической практики (GCP).

В МРНЦ им. А.Ф.  Цыба выполняется «Од-
ноцентровое, открытое, нерандомизированное 
исследование: проведение исследований без-
опасности и терапевтической эффективности 
альфа-излучающего радиофармпрепарата 225Ас-
ПСМА-617 при проведении радионуклидной 
терапии метастатического кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы». Дизайн 
исследования состоит из двух этапов. После 
оценки безопасности и подбора рекомендован-
ной терапевтической дозировки на первом этапе 
планируется оценка эффективности повторных 
введений на втором этапе исследования. Со-
гласно дизайну исследования, на первом этапе 
предполагается включение в исследование до 18 
пациентов (по три−шесть в каждую из трех ко-
горт). Каждому из них запланировано однократ-
ное введение 225Ас-ПСМА-617 активностью 6, 
9 или 12 МБк в зависимости от когорты. Набор 
пациентов в когорту большей активности произ-
водится только после завершения шестинедель-
ной оценки безопасности в предыдущей когорте.

Основная цель первого этапа исследования: 
определение безопасности и подбор максималь-
ной переносимой вводимой активности РФЛП 
(МПА) исследуемого препарата или рекомен-
дованной терапевтической дозировки. Допол-
1  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 12 ноября 2020  г. №  1218н 
«Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических лекарственных 
препаратов непосредственно в медицинских организациях».
2  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31 июля 2020  г. №  780н 
«Об утверждении видов аптечных организаций».
3  Приказ МЗ РФ №  249н от 22.05.2023  «Об утверждении правил изготовления и 
отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными орга-
низациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность».

нительные цели: оценка фармакокинетических 
параметров РФЛП 225Ас-ПСМА-617 и предва-
рительная оценка эффективности.

Задачи исследования: контроль за состояни-
ем пациентов после введения РФЛП, учет всех 
нежелательных явлений (НЯ), выявление и кли-
ническая оценка серьезных нежелательных яв-
лений (СНЯ), определение МПА, проведение 
радиометрии образцов мочи и крови с целью 
оценки фармакокинетических параметров, до-
зиметрическое исследование для оценки погло-
щенных доз в очагах и органах риска для кон-
троля общепринятых доз облучения (commonly 
applied dose constraints), рекомендованных для 
терапии доз внутреннего облучения, контроль 
уровня ПСА для предварительной оценки эф-
фективности.

Материалы и методы

Основными критериями включения в иссле-
дование являются наличие гистологически вери-
фицированной аденокарциномы предстательной 
железы, мКРРПЖ, прогрессирующий на фоне 
АДТ и/или после хирургической кастрации, с 
историей терапии антиандрогенами второго по-
коления (энзалутамидом, апалутамидом, абирате-
рона ацетатом и др.) и химиотерапии таксанами 
(при отсутствии противопоказаний к химиоте-
рапии). Прогрессирование оценивается согласно 
рекомендациям Prostate Cancer Working Group 3 
(PCWG3) на основании роста уровня ПСА или 
радиологического прогрессирования по критери-
ям RECIST 1.1 [11]. У всех пациентов должны 
быть множественные метастазы (два и более) с 
высоким накоплением ПСМА по данным ПЭТ/
КТ с 18F-ПСМА или 68Ga-ПСМА. Все паци-
енты должны иметь удовлетворительные лабо-
раторные показатели: гемоглобин  — 90  г/л и 
более, тромбоциты  — 50  тыс./мкл и более, аб-
солютное число нейтрофилов  — 1,5  тыс./мл и 
более, аспартатаминотрансфераза и аланинами-
нотрансфераза  — не более чем в полтора раза 
выше верхней границы нормы, общий билиру-
бин  — не выше чем в два с половиной раза от 
верхней границы нормы, скорость клубочковой 
фильтрации не должна быть ниже 30  мл/мин. 
Не допускается включение пациентов с терапи-
ей РФЛП 177Lu-ПСМА в анамнезе, пациентов 
со сменой линии терапии менее чем за месяц 
до скрининга. Химиотерапия должна была быть 
завершена не менее чем за четыре недели до 
скрининга, терапия радия хлоридом [²²³Ra] — за 
четыре недели до скрининга; самарием, 153Sm 
оксабифором — за восемь недель до скрининга.

Этап 1 клинического исследования состоял из 
трех периодов: скрининг в течение одной недели 
до начала терапии РФЛП, терапия препаратом 
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225Ас-ПСМА-617 (один курс длительностью 
шесть недель). Во время скрининга пациенты 
проходили обследование с целью подтвержде-
ния соответствия критериям включения и оцен-
ки состояния перед введением РФЛП, которое 
включало в себя клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, клинический ана-
лиз мочи, коагулограмму, электрокардиографию, 
динамическую сцинтиграфию почек, сцинтигра-
фию слюнных желез, определение уровня ПСА 
и тестостерона в сыворотке крови, оценку жиз-
ненно важных функций, степень выраженности 
боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
оценку функционального статуса по шкале 
ECOG.

Во время терапии пациентам устанавливался 
периферический внутривенный катетер, прово-
дилась инфузия не менее 250  мл физиологи-
ческого раствора, далее выполнялось введение 
исследуемого препарата внутривенно струйно, 
после чего возобновлялась инфузия физиоло-
гического раствора до суммарного объема не 
менее 500  мл, но не более 2  000  мл. Оценка 
места введения РФЛП осуществлялась непо-
средственно во время процедуры, через 30  мин 
и 24  ч после введения РФЛП для предотвра-
щения и выявления экстравазации и местных 
реакций. Также проводился контроль основных 
жизненных показателей (артериальное давление, 
пульс, температура, частота дыхательных движе-
ний) до введения РФЛП и через 1, 3, 6, 9 и 24 ч 
(±  15  мин) после введения РФЛП. Для оценки 
фармакокинетики всем пациентам выполнялся 
забор крови для радиометрии (по 1  мл) после 
введения РФЛП: через 5  мин, через 1, 3, 6, 9 и 
24 ч. В течение 48 ч после введения проводился 
сбор проб мочи для радиометрии с фиксацией 
в журнале сбора мочи общего объема порции 
мочи и времени мочеиспускания. Всем пациен-
там для оценки визуализации и последующей 
оценки доз внутреннего облучения очагов и ор-
ганов риска выполнялась ОФЭКТ-КТ всего тела 
в интервале (3  ±  2, 72  ±  ч, 96  ч  ±  6  ч). Всего 
проведено три исследования в течение первых 
96  ч после введения РФЛП. Методика дозиме-
трического исследования и результаты опреде-
ления эквивалентных доз облучения очагов и 
органов риска при проведении терапии РФЛП 
225Ас-ПСМА-617 опубликованы В.Ф.  Степа-
ненко и соавт. [12].

Во время периода наблюдения были пред-
усмотрены еженедельные визиты в центр, во 
время которых проводилась оценка жалоб, бо-
левого синдрома по шкале ВАШ, общего состо-
яния по шкале ECOG, оценка жизненно важных 
функций и клинический анализ крови. При ви-
зите завершения исследования, помимо этого, 
проводились ЭКГ, биохимический анализ крови, 

коагулограмма, клинический анализ мочи, сцин-
тиграфия почек и слюнных желез. Курс терапии 
препаратом 225Ас-ПСМА-617 составлял шесть 
недель. 

Дизайн на первом этапе представляет собой 
широко распространенное «3  +  3» исследование 
возрастающих активностей [13], которое предус-
матривает последовательный набор трех когорт 
пациентов. После периода оценки безопасности 
в первой когорте из трех пациентов, при отсут-
ствии дозолимитирующей токсичности (ДЛТ), 
проводится набор пациентов в следующую когор-
ту. При выявлении одного случая ДЛТ выполня-
ется дополнительный набор трех пациентов в ту 
же когорту, при выявлении двух случаев ДЛТ в 
одной когорте активность (дозировка) препарата 
в этой когорте определяется как непереносимая, 
а активность в предыдущей когорте как МПА.

Всего на первом этапе было скринирова-
но 13  пациентов, из них в исследование было 
включено 12  человек (три пациента в Группу 
1  — дозировка 6  МБк, три пациента в Груп-
пу  2  — дозировка 9  МБк, шесть пациентов в 
Группу  3  — 12  МБк). Все завершили исследо-
вание по протоколу. Средний возраст включен-
ных в анализ пациентов составил 67,08  ±  6,40, 
от 57 до 78 лет. В когорте 6  МБк  — 65,00  ±  3 
лет, в когорте 9  МБк  — 67,33  ±  9,29  года, и 
в когорте 12  МБк  — 68,00  ±  6,96  года. Сред-
нее значение индекса массы тела (ИМТ) соста-
вило 27,55  ±  3,97  кг/м2, от 19,96 до 32,30  кг/
м2. В когорте 6  МБк этот показатель рав-
нялся 25,55  ±  5,50  кг/м2, в когорте 9  МБк  — 
25,79  ±  5,08  кг/м2, и в когорте 12  МБк  — 
29,43 ± 1,93 кг/м2. У всех пациентов, включенных 
в исследование, было множественное пораже-
ние скелета, кроме одного больного из когорты 
12  МБк, у которого были лишь единичные ме-
тастазы в кости. У четырех пациентов наблю-
дались висцеральные очаги, в т.  ч. метастазы в 
печень у двух пациентов, по одному из когорты 
6 и 9 МБк, у одного пациента из когорты 9 МБк 
были метастазы в легкие и у одного пациента из 
той же когорты — метастазы в надпочечниках. 
У пациентов из когорты 12  МБк отсутствовали 
висцеральные метастатические очаги, у пяти из 
них было распространенное поражение скелета 
(более 20  очагов), у одного основным проявле-
нием заболевания стало массивное поражение 
лимфатических узлов с образованием конгломе-
ратов. Один пациент из когорты 9  МБк имел 
хроническую макрогематурию и переливание 
эритроцитарной взвеси за неделю до скрининга.

Первичной конечной точкой безопасности 
исследования являлась доля пациентов, у ко-
торых наблюдалось развитие ДЛТ в течение 
курса терапии. Также оценивались следующие 
параметры:
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	– Частота и степень тяжести НЯ, зареги-
стрированных в течение всего периода терапии 
РФЛП и последующего наблюдения.

	– Показатели клинического и биохимиче-
ского анализов крови, коагулограммы, общего 
анализа мочи, показатели жизненно важных 
функций (включая данные инструментальных 
методов обследования) и результаты физикаль-
ного осмотра.

Параметры безопасности были проанализи-
рованы при помощи описательной статистики. 
Результаты статистической обработки данных 
были представлены в виде таблиц. Все НЯ были 
классифицированы в соответствии с терминоло-
гией MedDRA. Число НЯ и СНЯ, а также число 
и процент пациентов с НЯ и СНЯ были пред-
ставлены в виде таблиц по классу систем орга-
нов и предпочтительному термину, по связи с 
РФЛП и степени тяжести.

Проанализированы результаты лабораторных 
исследований, включая любые изменения, по 
сравнению с исходными. Отклонения от нор-
мальных значений обобщены в виде частотных 
таблиц. Сводные таблицы динамики лаборатор-
ных показателей были представлены по группам 
в соответствии с результатами, полученными на 
визитах, и сдвигом относительно исходного зна-
чения. Выполнен анализ жизненных показателей 
и данных инструментальных методов обследо-
вания, включая клинически значимые измене-
ния, по сравнению с исходными. Отклонения 
от нормы были обобщены в виде частотных 
таблиц. Непрерывные показатели представлены 
средним значением, стандартным отклонением, 
медианой, минимальным и максимальным зна-
чением, 95  %-ным доверительным интервалом. 
Дискретные показатели  — числом и процентом 
пациентов.

Исследование зарегистрировано в Реестре 
разрешений на проведение клинических иссле-
дований (РКИ) №  530 от 07.11.2024.

Результаты

Оценка безопасности. Всего на первом этапе 
исследования по всем когортам, ранжированным 
в соответствии с вводимой активностью РФЛП, 
было зарегистрировано 140 НЯ у 12 (100 %) па-
циентов, из них наибольшее число, 133 НЯ, у 12 
(100  %) пациентов были легкой степени тяже-
сти. Не было зарегистрировано ни одного случая 
НЯ, связанного с введением 225Ас-ПСМА-617, 
тяжелой степени, жизнеугрожающего или с 
летальным исходом. Среди НЯ по органам и 
системам наиболее часто регистрировались от-
клонения лабораторных и инструментальных 
данных  — всего 48 НЯ у 12 (100  %) пациен-
тов, желудочно-кишечные нарушения  — всего 

36 НЯ у 11 (91,67  %) пациентов, и нарушения 
со стороны крови и лимфатической системы  — 
всего 16 НЯ у 11 (91,67 %) пациентов. Наиболее 
распространенными НЯ, связанными с введени-
ем препарата 225Ас-ПСМА-617, были снижение 
числа лимфоцитов  — всего девять НЯ у девяти 
(75,00  %) пациентов, сухость во рту  — 12 НЯ 
у 10 (83,33 %) пациентов, лейкопения — девять 
НЯ у восьми (66,67  %) пациентов. Был заре-
гистрирован один случай CНЯ  — полный вы-
вих бедренного компонента эндопротеза левого 
тазобедренного сустава (смещение изделия) тя-
желой степени, потребовавший госпитализации, 
не связанный с введением 225Ас-ПСМА-617, у 
одного (16,67  %) пациента из когорты 12  МБк, 
завершившийся выздоровлением.

Во время периода наблюдения изменения 
данных клинического и биохимического ана-
лиза крови показатели коагулограммы в боль-
шинстве случаев не сопровождались выходом 
медиан и средних значений за пределы нормы, 
а также не имели клинических проявлений и 
не влияли на самочувствие пациентов. Ана-
лиз значений жизненно важных показателей, 
параметров ЭКГ между визитами не обнару-
жил значимых тенденций к однонаправленно-
му изменению во всех когортах. Медианы и 
средние значения оставались в пределах ди-
апазона нормальных значений. Все пациенты 
на протяжении исследования соответствовали 
ECOG  0 (без функциональных нарушений) и 
EGOG  1 (с незначительными ограничениями 
активности). Анализ выраженности болевого 
синдрома по шкале ВАШ обнаружил статисти-
чески значимые различия между когортами 6 
и 12  МБк (p  =  0,006) и когортами 9 и 12  МБк 
(p  =  0,040). Возможно, это связано с тем, что 
в дозовую когорту 12  МБк попали более тяже-
лые пациенты с распространенным поражением 
скелета. Реакций в месте введения препарата 
225Ас-ПСМА-617 не было.

Так как за время наблюдения за девятью па-
циентами из всех трех когорт не зарегистриро-
вано лимитирующей токсичности, а дальнейшая 
эскалация вводимой активности не предусмотре-
на протоколом клинического исследования, было 
принято решение увеличить когорту 12  МБк до 
шести пациентов.

Результаты исследования фармакокинетиче-
ских параметров. По данным радиометрии кро-
ви и мочи, различий в фармакокинетике в зави-
симости от вводимой активности выявлено не 
было. Во всех случаях максимальная концентра-
ция в крови регистрировалась через 5 мин. после 
введения РФЛП, при этом в крови определялось 
около половины от введенной активности, что 
свидетельствует о быстром перераспределении 
РФЛП после введения. По данным радиометрии 
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мочи, около трети введенной активности РФЛП 
выводится из организма в течение 48  ч.

Результаты дозиметрического исследования. 
Дозы внутреннего облучения были рассчитаны 
для критических органов/органов риска и для 
очагов.

В когорте 6  МБк средние величины доз 
внутреннего облучения критических органов 
составили: правая околоушная слюнная желе-
за  — 0,17  Гр, левая околоушная слюнная желе-
за — 0,27 Гр, правая поднижнечелюстная слюн-
ная железа — 0,03 Гр, левая поднижнечелюстная 
слюнная железа  — 0  Гр (не визуализируется), 
правая почка — 2,31 Гр, левая почка — 1,98 Гр, 
селезенка  — 0,30  Гр, печень  — 0,32  Гр.

В когорте 9  МБк средние величины доз 
внутреннего облучения критических органов 
составили: правая околоушная слюнная желе-
за  — 0,83  Гр, левая околоушная слюнная же-
леза  — 1,04  Гр, правая поднижнечелюстная 
слюнная железа  — 0,59  Гр, левая поднижне-
челюстная слюнная железа  — 0,61  Гр, правая 
почка  — 6,80  Гр, левая почка  — 5,20  Гр, селе-
зенка  — 2,13  Гр, печень  — 2,93  Гр.

В когорте 12  МБк средние величины доз 
внутреннего облучения критических органов со-
ставили: правая околоушная слюнная железа  — 
1,32  Гр, левая околоушная слюнная железа  — 
1,21  Гр, правая поднижнечелюстная слюнная 
железа  — 3,79  Гр, левая поднижнечелюстная 
слюнная железа  — 3,23  Гр, правая почка  — 
8,52  Гр, левая почка  — 9,17  Гр, селезенка  — 
2,99  Гр, печень  — 7,73  Гр.

Ни одного случая превышения общепринятых 
в радиотерапии дозовых ограничений (commonly 
applied dose constraints) не зарегистрировано. 

При этом средние значения доз облучения 
метастатических очагов существенно превыша-
ли средние величины доз облучения критиче-

ских органов. В когорте 6 МБк средние значения 
доз внутреннего облучения очагов составили: 
очаг в печени  — 19  Гр, очаг в лимфатических 
узлах — 33 Гр, очаг в поясничном отделе позво-
ночника — 15 Гр, очаг в грудине — 12 Гр, очаг 
в грудном отделе позвоночника  — 7  Гр, очаг в 
тазовой кости  — 12  Гр.

В когорте 9 МБк средние значения доз облу-
чения очагов составили: очаг в лимфатических 
узлах  — 27,1  Гр, очаг в поясничном отделе по-
звоночника  — 32,3  Гр, очаг в тазовой кости  — 
9,20  Гр, очаг в подвздошной кости  — 6,40  Гр.

В когорте 12 МБк средние значения доз облу-
чения очагов составили: очаг в лимфатических 
узлах  — 66,5  Гр, очаг в поясничном отделе по-
звоночника  — 54,5  Гр, очаг в грудном отделе 
позвоночника  — 47,0  Гр, очаг в подвздошной 
кости — 69,3 Гр, очаг в лопатке — 74,0 Гр, очаг 
в бедренной кости — 65,0 Гр, очаг в крестце — 
67,0  Гр.

Предварительная оценка эффективности. При 
анализе уровня ПСА было выявлено его сни-
жение на девятом визите в сравнении с исход-
ным уровнем у всех пациентов, кроме одного. 
В когорте 12  МБк эти изменения показали ста-
тистическую значимость, что может свидетель-
ствовать о позитивном ответе на проводимую 
терапию. Величина изменения уровня ПСА (%), 
по сравнению с исходным, приведена на рис.  1.

Обсуждение

Профиль безопасности исследуемого препа-
рата 225Ас-ПСМА-617, по результатам прове-
денного промежуточного анализа данных, мож-
но охарактеризовать как благоприятный.

Наблюдавшиеся НЯ согласуются с механиз-
мом действия радиофармацевтического лекар-
ственного препарата, являются ожидаемыми и 
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Рис. 1. Изменение уровня ПСА (%) по сравнению с исходным после однократного введения 225Ас-ПСМА-617
Fig. 1. Percent change in PSA from baseline following single-dose 225Ac-PSMA-617 administration
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соответствуют данным международных исследо-
ваний. Метаанализ 17 исследований (1042 па-
циента) подтвердил, что ксеростомия остается 
наиболее распространенным НЯ (63,5 %); за ней 
следовали анемия (54,3 %), лейкопения (30,4 %), 
тромбоцитопения (31,8  %) и нефротоксичность 
(32,0  %). При этом НЯ G3-G4, по данным ис-
следований, встречались относительно редко, 
только анемия регистрировалась в 12 % случаев; 
доля других НЯ тяжелой степени регистрирова-
лась у менее 10  % пациентов [14].

Благоприятный профиль токсичности РФЛП 
в текущем исследовании может быть связан с 
тем, что согласно дизайну исследования, прово-
дилась оценка безопасности однократных введе-
ний 225Ас-ПСМА, в отличие от других исследо-
ваний, в который РФЛП вводился многократно, 
а также с отсутствием терапии 177Lu-ПСМА в 
анамнезе у исследуемой популяции пациентов. 
Кроме того, отсутствие НЯ G3-G4 может быть 
связано с размером выборки. При этом следует 
учесть, что и в международных исследованиях 
НЯ тяжелой степени встречались относительно 
редко. На втором этапе исследования, который 
подразумевает двукратное введение 225Ас-
ПСМА, наряду с оценкой эффективности пла-
нируется продолжение оценки безопасности.

Заключение

РФЛП 225Ас-ПСМА-617 показал благопри-
ятный профиль безопасности в диапазоне вводи-
мых активностей РФЛП от 6 до 12  МБк. 

Использование активности РФЛП 12 МБк 
признано рекомендованным у пациентов с 
мКРРПЖ для дальнейшего изучения во II эта-
пе исследования для оценки его эффективности.
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Carbon Radiotherapy of Breast Tumor with Adding High-Z Metal 
Nanoparticles using GEANT4 Simulation Code
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С.Н. Хоссейнимотлаг, А. Шакери

​​Лучевая терапия при раке молочной железы пучками 
углеродных ионов с применением наночастиц тяжелых металлов: 

моделирование в среде GEANT4
Кафедра физики, филиал в Ширазе, Исламский университет Азад, г. Шираз, Исламская Республика Иран

Radiotherapy (RT) is a vital approach in treating tumors, 
especially as a follow-up to surgical procedures in cancer ther-
apy. In this article, we explored the advancements in treat-
ing breast tumors using carbon beams combined with varying 
concentrations of gold nanoparticles (GNPs). Our simulations, 
conducted with the GEANT4 code, indicate that as we increase 
the energy of the carbon beam and its distance from the start-
ing point of the breast phantom, the absorbed dose tends to 
decrease. This is accompanied by a shift in the location of the 
Bragg peak (BP) to higher values of x as the incident carbon 
beam energy rises. Interestingly, we found that the lowest ab-
sorbed dose occurs in the absence of GNPs; however, as the 
injection rate of GNPs increases alongside the carbon beam 
irradiation, the absorbed dose rises compared to cases without 
GNP injection. This increase can be attributed to the presence 
of high-Z nanoparticles, like GNPs, which generate secondary 
electrons that enhance the dose deposited in both the tumor 
and its surrounding environment. Our findings suggest that for 
the studied phantom with the given geometry, a carbon beam 
energy range of 70 to 110  MeV/u is optimal, with the best 
results achieved at a Bragg’s energy of 110  MeV/u.

Keywords: treatment; carbon; nanoparticles; absorbed 
dose; breast
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Лучевая терапия (ЛТ) — основной метод лечения рака, 
особенно в качестве адъювантной терапии после хирур-
гического вмешательства. В данной работе исследованы 
перспективы лечения рака молочной железы с использо-
ванием пучков углеродных ионов в комбинации с золотыми 
наночастицами в различных концентрациях. Проведенное 
нами моделирование в среде GEANT4 показало, что с уве-
личением энергии пучка углеродных ионов и расстояния 
от точки входа в фантом молочной железы поглощенная 
доза имеет тенденцию к снижению. Одновременно наблю-
дается смещение пика Брэгга в область больших значений 
глубины по мере роста энергии пучка. Примечательно, что 
минимальная поглощенная доза зарегистрирована в отсут-
ствие золотых наночастиц; однако при совместном увели-
чении концентрации наночастиц и дозы облучения пуч-
ком углерода поглощенная доза возрастает по сравнению 
с контрольными условиями. Данный эффект объясняется 
присутствием наночастиц с высоким атомным номером, 
генерирующих вторичные электроны, которые усиливают 
дозу поглощенного излучения как в опухоли, так и в пе-
ритуморальной области. Результаты исследования свиде-
тельствуют, что для использованной геометрии фантома 
оптимальный диапазон энергий пучка углеродных ионов 
составляет 70–110 МэВ/нуклон, с максимальной эффектив-
ностью при энергии Брэгга 110 МэВ/нуклон.

​​Ключевые слова:​​ лучевая терапия; углеродные ионы; 
наночастицы; поглощенная доза; рак молочной железы
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Introduction 

For many years, various cancers, including breast 
cancer, have remained significant causes of death 
and challenges for society. At the early stages of 
breast cancer development, different imaging tech-
niques and clinical tests can help with detection. 
Recently, efforts have concentrated on reducing 

breast cancer incidence through prevention, early 
detection, and treatment strategies [1]. The choice 
of treatment largely depends on the cancer type, 
as well as the tumor’s size and progression. The 
primary treatment modalities currently employed 
include chemotherapy, surgery, hormone therapy, 
and radiation therapy [2–4]. Although patients with 
breast tumors generally have a better life expectan-
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cy compared to those with other cancer types, exist-
ing treatments still struggle to completely eliminate 
these tumors and can also harm be surrounding 
healthy tissues [5–7].

Radiation therapy must be administered in a 
manner that accurately determines the dose de-
livered to the target area while minimizing harm 
to normal tissues, as this significantly improves 
treatment outcomes. The introduction of advanced 
high-energy accelerators in clinical settings during 
the 1950s marked a pivotal development in mod-
ern radiation therapy. The use of high linear en-
ergy transfer (LET) charged particles in radia-
tion therapy has a storied history, beginning with 
carbon beams. Although heavier ion beams like 
neon, silicon, and argon have been explored in 
phase one clinical trials, only carbon ion beams 
are presently utilized in this form of treatment. 
The radiation characteristics of particle beams dif-
fer from those of conventional photons, leading to 
increased scientific interest in the radiobiological 
effects of high-LET therapies.

Among various ion beams, carbon ion radio-
therapy (CIRT) has garnered significant attention 
due to its ability to deliver precise doses within 
the body while sparing surrounding tissues. This 
is largely made possible by the Bragg peaks that 
carbon beams produce, allowing effective target 
volume dosing. Given that protons are lighter than 
carbon ions, the radiobilogical effectiveness (RBE) 
of carbon ions is higher, particularly as penetration 
depth increases, reaching its peak at the end of the 
beam range [8–9]. This characteristic is particularly 
advantageous for therapy, as the RBE of carbon 
ion beams increases with greater penetration depth 
within tumor regions. One of the notable benefits 
of CIRT is the substantial reduction in side effects, 
as critical organs near the tumor are well protected 
from excessive radiation exposure. 

Carbon ion therapy, including research at GSI at 
1000 MeV/u, is a form of radiation treatment that 
uses carbon ions to target and destroy cancerous 
tumors. This approach is particularly effective due 
to the precise and well-localized dose deposition 
of carbon ions, which can be more effective than 
traditional radiation therapy for certain tumors and 
locations. The GSI facility, with its high beam in-
tensity, enables FLASH irradiation for carbon ions, 
which is a very rapid delivery of radiation that can 
be beneficial in certain situations. Also in the Ref.
[10] different beam energies of 400, 700, and 1,000 
MeV/u were used.

Patients considered for carbon ion radiation 
therapy are typically evaluated based on four key 
clinical principles: 1) Local growth of cancerous tu-
mors; 2) Tumors vary in their tendency to metasta-
size; 3) Some tumors display resistance to conven-
tional treatments; and 4) The duration of treatment 

is often short, or side effects may be unacceptable 
with standard therapies [10]. In summary, the key 
factor in utilizing heavy ion particles in radiation 
therapy (RT) is the Bragg curve. Unlike photons, 
the trajectories of carbon ions are characterized by 
a Bragg peak (BP) at the end of their path [11]. 
By adjusting the kinetic energy of the incident ions, 
the BP can be precisely positioned at the desired 
depth within the cancerous tissue. Carbon ions 
and heavier ions exhibit two distinctive features: 
1) Carbon ions have a similar RBE to photons at 
the same absorbed dose, while heavy ions possess 
a higher RBE; and 2) Heavy ions (unlike carbon 
ions) deliver a specific dose at the end of the BP, 
generating secondary fragmentation due to a com-
plex radiation field [12]. 

Another promising approach to enhance RT in-
volves the use of nanoparticles. Since 2004, notable 
results have emerged from employing high atomic 
number nanoparticles alongside radiation therapy. 
Experiments utilizing high-energy ions have also 
shown significant radiobiological efficiency im-
provements [13–18]. Gold nanoparticles (GNPs) 
have gained attention for their unique advantages: 
they are biocompatible, can be synthesized in var-
ious sizes, and their surfaces can be coated with 
diverse molecules to modulate surface charge and 
interactions with proteins [19–25]. The rationale 
behind using GNPs is that their combined applica-
tion with radiation therapy stimulates the plasmons 
within these nanoparticles, leading to an increased 
yield of secondary electrons compared to pure wa-
ter. Plasmons arise from nonlocalized electron ex-
citations in materials.

The application of nanotechnology in the treat-
ment of breast tumors has recently gained signifi-
cant attention. Advances in this field have demon-
strated that nanotechnology can improve breast 
cancer treatment outcomes [26–30]. It is evident 
that nanotechnology is crucial for the advancement 
of public health. Recent studies reveal that nano-
materials possess diverse physical, chemical, and 
biological properties that are intrinsically linked to 
their structural characteristics, making them valu-
able for developing innovative treatment systems 
for breast tumors [11–23]. A variety of nanoma-
terials have been synthesized, showcasing remark-
able efficacy across multiple scientific disciplines, 
particularly in medicine. Researchers are currently 
exploring the potential of these nanomaterials in 
formulating anti-cancer medications, specifically 
targeting breast tumors. Their investigations focus 
on the effectiveness of nanomaterials in drug deliv-
ery systems, aiming to enhance therapeutic effica-
cy while minimizing toxicity to patients. However, 
despite the benefits associated with nanomaterials, 
challenges such as poor solubility and low repro-
ducibility persist [14–16]. Additionally, the potential 
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toxicity of these materials necessitates careful con-
sideration in their therapeutic applications. Another 
approach to improve radiation therapy involves the 
use of nanoparticles. In this context, the simultane-
ous administration of GNPs alongside carbon ion 
radiation is proposed for breast tumor treatment. 
GNPs are currently under extensive research for 
their potential in cancer therapy, demonstrating 
various clinical applications. This article examines 
feasibility of utilizing GNPs in breast cancer treat-
ment to enhance diagnostic accuracy and radiation 
therapy. A quantitative assessment of dose enhance-
ment in tumors enriched with GNPs, compared to 
adjacent healthy tissues, is conducted, highlighting 
their accessibility and compatibility with various 
chemical synthesis methods [17].

Research indicates that the injection of GNPs 
into tumor tissues can selectively enhance the ef-
ficacy of RT, resulting in a greater destruction of 
cancer cells. Notably, studies have demonstrated 
that the application of proton RT on tumors con-
taining GNPs significantly improves the treatment’s 
effectiveness against tumor cells. The potential of 
GNPs for both the treatment and diagnosis of tu-
mors is expanding [28–30]. These biocompatible 
nanoparticles can be engineered to specific sizes 
and functionalized with various biological materi-
als. It is important to highlight that the antican-
cer properties of GNPs, along with the safety and 
biological compatibility of gold, stem from their 
unique physical and chemical properties. The high 
atomic number of golds facilitates the absorption 
and enhancement of ionizing radiation.

Thus, introducing nanoparticles into tumors 
boosts the generation of free radicals, ultimately 
contributing to the destruction of cancer cells during 
treatment. Overall, research indicates that CIRT is 
more effective than proton beam therapy, allowing 
for treatment of a greater number of patients in the 
same timeframe. In the future, shortening treatment 
durations will reduce costs and enhance recovery 
efficiency for patients, making CIRT more accessi-
ble for both individuals and treatment facilities. The 
objective of this study is to investigate the effects 
of carbon therapy on breast tumors, both with and 
without the injection of GNPs into the cancerous 
tissue, utilizing the GEANT4 code.

Materials and Methods

Deposited Energy and Dose 
A critical aspect of radiation therapy involves 

the estimation of the dose deposited within the tis-
sue. This parameter is defined by the equation [21]: 

, where dE represents the average ener-
gy deposited by the ionizing beam and dm denotes 
the mass element. In radiation therapy, water serves 

as the standard reference for tissue. The deposited 
dose in a target with a mass density ρ is expressed 
as follows [22]: 

 (1).

In this equation, dE/dx refers to the energy lost 
by a particle per unit length, commonly referred 
to as “stopping power” and F is flux. Recent stud-
ies indicate that for treatments involving a 12C ion 
beam, the “RBE weighting dose” should be applied. 
Similar research is currently being conducted in the 
field of heavy ion therapy [23].

The process of halting energetic ions involves 
a review of fundamental equations pertinent to ion 
stopping within a dense adsorbent medium. The 
theoretical framework regarding the stopping power 
and range of ions in matter has been extensively 
examined in references [24–27]. The energy loss 
rate, denoted as dE/dx, is primarily influenced by 
inelastic scattering interactions with the target’s 
electrons, a phenomenon that can be articulated 
through the Bethe-Bloch equation [28–30]. This 
equation incorporates terms for shell correction 
( ) and effective density correction ( ) [30]: 

 (2).

In this equation, β represents the ratio of veloc-
ity to the speed of light (v/c), while and signify 
the atomic numbers of the projectile and target, 
respectively. Additionally, e and  refer to the charge 
and mass of the electron, respectively, and I, de-
notes the average ionization energy of the target 
atom or molecule. The energy dissipation is ob-
served to increase as the particle energy decreases, 
due to the dependence on . At elevated velocities, 
atomic electrons are entirely stripped away, result-
ing in the projectile charge being equivalent to . 
Conversely, at lower velocities, the average charge 
diminishes due to the interplay between ionization 
and recombination, necessitating the substitution of 
in Equation (2) with , as described by the Barkas 
equation [30]:

 (2).

Lower-energy projectiles play a significant role 
in energy dissipation through elastic collisions with 
nuclei, which predominantly governs the particle 
stopping mechanism towards the end of their tra-
jectory. Given that the associated dose is minimal, 
it is often disregarded in beam therapy applications 
[31].

GNPs
GNPs studies utilize varying formulations in 

size, shape and surface moieties which have all 
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demonstrated noteworthy effects on sensitization. 
In proton therapy using GNPs, the distribution of 
the nanoparticles can be modeled as either homo-
geneous (uniformly dispersed) or heterogeneous 
(localized in specific areas). The density range of 
GNPs in this context usually refers to the concentra-
tion of nanoparticles within a given volume, often 
measured in mg/mL. The choice of model and den-
sity range significantly impacts dose enhancement 
and the potential for targeting tumor cells while 
sparing healthy tissue In the homogeneous model, 
nanoparticles are assumed to be evenly distributed 
throughout the target volume. This is a simplified 
model that can be useful for initial studies or when 
the exact location of nanoparticles is unknown. In 
contrast, the heterogeneous model assumes that 
nanoparticles are localized in specific areas, such 
as within the tumor cell nuclei or on the cell sur-
face. This model more closely reflects the actual 
behavior of nanoparticles in vivo, where they tend 
to accumulate in certain areas due to factors like 
enhanced permeability and retention (EPR) effect. 
The density range of GNPs used in proton therapy 
typically ranges from a few mg/L to several tens 
of mg/L. The specific density range depends on the 
target volume, the intended therapeutic effect, and 
the specific synthesis and functionalization of the 
nanoparticles. It should be noted that in this article 
we have investigated the heterogeneous distribution 
of GNPs at the density range of 10 to 75mg/mL.

Modeling and simulation of GNPs distribution 
in tumor

Three kinds of spatial distributions can be con-
sidered for gold nanoparticles inside the tumor as 
below:

(i) Uniform distribution
(ii) Non-uniform distribution without any pen-

etration margin
(iii) Non-uniform distribution with a margin for 

nanoparticles for penetration into healthy tissue.
Uniform distribution
This is the ideal case for distribution of nanopar-

ticles. In this model, it was assumed that nanopar-
ticles were uniformly distributed all over the tumor 
volume and there were no nanoparticles outside the 
tumor and therefore:

In this equation, a is the side of the cube and r 
is the distance of an arbitrary point from the tumor 
center. C is the concentration of GNPs. The calcu-
lations were carried out by Geant4, a general-pur-
pose code for simulating the transport of particles 
through matter using Monte Carlo techniques. The 
version of Geant4.10.05.p01 was utilized and the 
simulations were performed for 108 histories for 
maximum accuracy and errors less than 5%. The 
tumor was modeled as a 1 × 1 ×  1 cm cube in 2 
cm depth (fig.  1). This volume was divided into 1 
mm×1mm×1mm smaller cubes and the source was 

simulated as a point source. In each of such cubes, 
enough numbers of GNPs were defined according 
to the concentration of 10 ,25,50 and 75 mg/mL 
and size of 50 nm of GNPs. The average dose in 
the 1mm3 voxel was computed with and without 
the presence of GNPs. Then the absorbed dose was 
obtained.

This study employs the GEANT4 code for cal-
culations. The GEANT4 methodology is applicable 
across all domains of medical physics and nuclear 
engineering, including radiation protection, radio-
therapy, and nuclear medicine, and is noted for its 
high statistical accuracy. In this research, we pres-
ent a hemispherical breast phantom with a radius 
of 8 cm, which encompasses adipose tissue and 
skin [44–46]. Within this phantom, a cube-shaped 
tumor measuring 2 cm is positioned 2 cm deep at 
the anterior aspect of the breast. Subsequently, a 12 
C ion beam is directed towards the breast phantom 
from a distance of 15 cm, with an energy range of 
70 ≤ E (MeV/u) ≤ 1000, to evaluate the beam&#39; 
s impact on the designated breast tumor. The phan-
tom is then subjected to proton beam irradiation, 
incorporating GNPs into the cancerous tissue, and 
the absorbed dose results for both scenarios are 
compared.

Fig. 1. Selected breast phantom

Fig. 2. Schematic of TNSA [31]
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Target normal sheath acceleration (TNSA)
The acceleration of carbon and proton ions 

through the target normal sheath acceleration 
(TNSA) mechanism requires the presence of elec-
trons to facilitate energy transfer from the laser to 
the ions. This ion acceleration occurs as a result of 
the interaction between an intense laser and a tar-
get, which generates high energy electrons. These 
electrons play a crucial role in the TNSA process, 
which will be elaborated upon further [31]. The 
TNSA mechanism was first introduced in 2001. As 
illustrated in fig. 2, this concept involves directing 
a high-intensity laser pulse onto a solid foil target, 
typically ranging in thickness from nanometers to 
micrometers.

The incident laser beam interacts solely with the 
surface of the foil, as the solid target foil possesses 
ultra-dense properties, leading to the formation of 
plasma following the laser radiation. The electrons 
within this plasma are energized by the laser pulse, 
acquiring kinetic energy and subsequently departing 
from the rear area where the interaction occurred. 
A portion of these energized electrons traverses the 
target and exits from the back. The electric fields 
generated ionize the atoms located behind the tar-
get, resulting in a charge separation field and the 
establishment of an electron shell with a thickness 

that corresponds to the Debye length: , 

where Te, ne, and e represent electron temperature, 
electron density, and electron charge, respectively. 
A continuous accumulation of electrons occurs due 
to the charge separation field surrounding the target, 
while the sheath is safeguarded by the influx of new 
electrons generated from laser-plasma interactions at 
the front surface of the heated target. Consequently, 
this electron sheath produces a robust quasi-static 
electric field that influences the ions on the rear 
surface of the target, resulting in their acceleration 
predominantly in a direction normal to the target. 
As illustrated in Fig. 2, an electron shell emerges 
at the front side of the target, leading to the accel-
eration of lower energy ion particles in a direction 
opposite to that of the ions in the rear region of 
the target. The mechanism of TNSA fundamentally 
differs from the functioning of traditional particle 
accelerators. Notably, the ions that are accelerated 
exhibit a broad spectrum of kinetic energy.

Results 

In this study, the effect of uniform distribution 
of GNPs in the tumor, with 50  nm nanoparticle 
size, the effect of energy on the tumor dose en-
hancement into healthy tissues around the tumor 
were taken into consideration. In human tissues, 
the total stopping power of charged particles, like 
protons or electrons, is the sum of electronic and 

Fig. 3: (a) electron, (b) nuclear and (c) total mass stopping power of 12C ion with and without injecting of GNPs for different 
concentrations in breast phantom

a

b c



1157VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(5) 

МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА / MEDICAL PHYSICS

nuclear stopping power. Electronic stopping power, 
which is the primary component at higher ener-
gies, arises from inelastic collisions with the tar-
get’s electrons, leading to ionization and excitation. 
Nuclear stopping power, on the other hand, results 
from elastic collisions with the target’s nuclei, and 
it is significant only at low energies.

This section presents a classification of the find-
ings related to stopping power and absorbed dose, 
derived from the GEANT4 simulations [17]. In fig. 
3 and 4, the results illustrating the variations in the 
determination of electron, nuclear, and total mass 
stopping power, as well as the absorbed dose, are 
presented in relation to carbon ion energy with-
in the energy range of 70 ≤ E (MeV/u) ≤ 1000. 
This analysis was conducted in breast tissue using 
GEANT4 simulation for two scenarios: (i) with the 
injection of GNPs and (ii) without the injection of 
GNPs in the proposed phantom.

The calculations were carried out by Geant4, 
a general-purpose code for simulating the trans-
port of particles through matter using Monte Carlo 
techniques. The version of Geant4.10.05.p01 was 
utilized and the simulations were performed for 
108 histories for maximum accuracy and errors less 
than 5  %.

The tumor, measuring 2 cm in depth and 2 
cm in width, indicates that the optimal energy 
of BP, in the absence of GNPs injection, is 110 
MeV/u, as illustrated in Fig. 5(a), 5(b), 5(c), 5(d) 
and 5(e). 

According to different studies, when the ions 
passing through the matter will suffer the multiple 
scattering and lose their kinetic energies partially. 
The mechanism of ion energy loss is strongly the 
function of medium’s density. Hence, the high-Z 
materials like gold not only will cause the highest 
rate of interactions with the incident ions and releas-

Fig. 4. Simulated absorbed dose with GEANT4 code in the breast phantom using different injection rate of GNPs versus penetration depth 
for different carbon energies (note: we used as spherical GNPs with diameter= 50 nm)

a

b

d

c

e
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ing a large number of secondary electrons through 
the ionization of gold atoms also cause that, ions 
lose their energies when traversing the nanoparti-
cles. Also, the biological effectiveness of ions as 
the function of LET is strongly depending on their 
kinetic energies [26]. Hence, when ions lose their 
kinetic after leaving the GNP, it is expected that, 
their biological impact increase when their kinetic 
energies have reduced. In this work, we showed 
that, the ion after exiting the GNPs will perform 
the greater effects than of the released electrons. 
In carbon therapy, the secondary electron spectrum, 
produced by the interaction of carbon ions with 
target material, is a key factor in the therapy’s ef-
fectiveness. These electrons play a significant role 
in the energy deposition and subsequent biological 
effects. The peak of the secondary electron energy 
distribution is generally found between 12 and 15 
keV (fig. 6).

Fig. 5. Simulated absorbed dose with GEANT4 code in the optimal energy range of BP of breast phantom using different injection rate 
of GNPs versus penetration depth for different carbon energies (note: we used as spherical GNPs with diameter  = 50 nm)

a

c

e

Fig. 6. The flux of the secondary electrons per incident carbon beam 
for with (75mg/mL) and without GNPs injection

b

d
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Discussion 

The analysis of fig. 3(a), 3(b), and 3(c) reveals 
that as the energy of the 12C ion increases, the re-
sults of the mass stopping power exhibit a density 
effect and an increase in the production of second-
ary electrons. This indicates that the interactions 
between electrons and charged particles are influ-
enced by atomic interference. As the frequency of 
collisions between atoms and electrons within the 
electric field of polarized charged particles dimin-
ishes, the MSP correspondingly decreases. Further-
more, relativistic effects amplify the significance of 
these collisions, leading to an increase in this effect 
at higher energy levels, a phenomenon referred to 
as the density effect. Typically, the mass stopping 
power ratio between two distinct materials—one 
solid and the other either liquid or gaseous—ex-
hibits a gradual variation with respect to particle 
energy. This ratio diverges due to the reduction of 
solid mass stopping power as the particle energy 
approaches relativistic thresholds. Fig. 4(a), 4(b), 
4(c),4(d) and 4(e) illustrate that as both distance 
and energy increase from the initial point within the 
breast phantom, the dose within the breast phantoms 
diminishes, and the position of the breast phantom 
shifts towards larger x-values with the escalation 
of 12C ion energy. Our simulations indicate that the 
minimum absorbed dose occurs in the absence of 
GNPs, while an increase in the injection rate of 
GNPs at 10, 25, 50, and 75 mg/ml results in a high-
er absorbed dose compared to the scenario without 
GNPs. This outcome can be attributed to the pres-
ence of high atomic number nanoparticles, such as 
GNPs, which enhance the deposited dose in the 
tumor or surrounding tissue through the increased 
generation of secondary electrons. Notice that using 
nanoparticles with a higher atomic number can lead 
to greater damage to surrounding healthy tissues. 
This is because high-Z nanoparticles increase the 
number of secondary electrons generated during 
irradiation, which can deposit more energy in the 
surrounding medium and thus increase the overall 
radiation dose and damage to the tissue.

The corresponding absorbed dose is calculated 
to be  per 5 million carbon atoms in the beam. 
In scenarios where GNPs are injected at concen-
trations of 10, 25, 50, and 75 mg/ml, the optimal 
energy of BP remains at 110 MeV/u. However, the 
absorbed dose at this optimal energy increases with 
higher concentrations of gold, yielding absorbed 
dose values of , ,and  , respectively, for the speci-
fied concentrations. Based on the current study with 
GEANT4 simulation code, it is shown that in a 
certain concentration, GNPs with higher dimensions 
contribute more dose to the tumor volume; while in 
a uniform distribution of GNP causes a remarkable 
increase in the absorbed dose.

This work gives an opportunity to calculate the 
energy spectra of secondary electrons produced by 
energetic ions incident on breast tissue. In order to 
report these electron energy distributions with the 
best possible accuracy for each ion energy range, we 
consider EM_Livermore model in this simulation 
[fig. 6]. Fig. 6 shows that injection of GNPs si-
multaneously with carbon beam irradiation increases 
the flux of secondary electrons produced in breast 
tissue. The error caused by induced secondary elec-
trons is significant, and can vary depending on the 
material, the energy of the incident beam, and the 
experimental setup. While the exact percentage of 
error is not a single, universal value, studies suggest 
it can range from 5-10  % to potentially 20  % or 
more, depending on the specific code. 

Conclusion 

High-energy 12C ion beams present significant 
advantages in the treatment of deep localized tu-
mors when compared to traditional MV photon 
therapy. The biological effects of 12C ions in the 
Bragg Peak (BP) region are particularly beneficial, 
making them a promising option for addressing ra-
dio-resistant tumors located near sensitive organs. 
This study introduces a flexible model capable of 
simulating the concentrations of GNPs utilized in 
treatment, which can be established with a relatively 
low-cost setup. Unlike other models that focus on a 
single nanoparticle, this model effectively demon-
strates large-scale effects and analyzes variations 
in BPs for different nanoparticle concentrations. In 
this research, the GEANT4 simulation code was 
employed for tumor therapy involving a 2 cm thick 
tumor located 2 cm deep from the surface of the 
selected phantom. Our findings indicate that for the 
proposed phantom with the specified geometry, a 
carbon beam energy range of 70 to 110 MeV/u 
is optimal, with the ideal Bragg peak energy be-
ing 110 MeV/u. The plotted Fig.s illustrate that as 
carbon energy increases; the penetration power of 
the particles also rises. Consequently, with greater 
particle penetration depth, the frequency of inelas-
tic collisions with the nuclei of the target material 
increases, leading to a reduction in BP height and 
transverse broadening. This study highlights those 
advancements in simulations for carbon therapy re-
veal that various factors, such as total mean square 
pressure, absorbed dose, the concentration of inject-
ed GNPs, the type and thickness of the target ma-
terial, and the energy of carbon radiation, are inter-
related. GNPs due to their high atomic number (Z) 
provide remarkable effects lead to enhancement of 
absorbed radiation dose in a tumor. This is due to a 
wide range of produced secondary electrons inside 
and in the vicinity of the tumor. The observations 
and results confirmed that GNPs can increase the 
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dose of the tumor during radiotherapy. Furthermore, 
the injection and increased concentration of GNPs 
into breast tissue result in an enhanced absorbed 
dose, attributed to the effects of density and the 
amplification of secondary electrons.
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Введение. Облучение регионарных лимфатических 
узлов при раке молочной железы сопряжено с высоким 
риском нежелательных явлений, таких как лимфедема, и 
«перелечивание» может повлечь за собой значительные 
последствия без улучшения онкологических результатов. 
Предварительные пятилетние данные недавнего проспек-
тивного исследования указывают на безопасность деэска-
лации лучевой терапии в отношении выживаемости, однако 
другие исследования менее утешительны и международ-
ный консенсус по данному вопросу не достигнут. 

Цель. Обозначить когорту больных, в которой деэска-
лация лучевой терапии при раке молочной железы после 
неоадъювантной полихимиотерапии и полного патоморфо-
логического ответа в регионарных лимфатических узлах 
может быть безопасной с точки зрения онкологических 
результатов.

Материалы и методы. Нами проанализированы ретро-
спективные и проспективные исследования, посвященные 
сравнению групп пациентов, получающих и не получаю-
щих облучение регионарных зон после неоадъювантной 
химиотерапии с полным патоморфологическим ответом в 
лимфатических узлах. Для поиска публикаций использо-
вана база данных PubMed и следующие термины: breast 
cancer, regional lymph node irradiation, pathological complete 
response, radiotherapy deescalation. 

Результаты. В обзор включены 28  публикаций. Пре-
имущество в отношении общей выживаемости и/или 
локорегионарного контроля в большинстве исследова-
ний получено только в случае наличия дополнительных 
факторов риска: распространенная клиническая стадия, 
отрицательный рецепторный статус. В одном исследова-
нии преимущество для локорегионарного контроля полу-
чено у пациентов с люминальным подтипом, в другой 
публикации сообщается о достоверном улучшении общей 
выживаемости от облучения регионарных зон после пол-
ного патоморфологического ответа в них при отсутствии 
полного ответа в ткани первичной опухоли. По данным 
предварительных результатов проспективного исследова-
ния NSABP B-51, пациентки с исходно ограниченным по-
ражением лимфатических узлов с последующим полным 

Introduction. Regional nodal irradiation in breast cancer 
carries a significant risk of adverse effects, including lymph-
edema, while overtreatment may lead to substantial morbidity 
without demonstrable improvement in oncologic outcomes. 
Although preliminary 5-year data from recent prospective 
trials suggest radiotherapy de-escalation maintains oncologic 
safety, conflicting evidence from other studies has prevented 
the establishment of international consensus on this therapeutic 
approach.

Aim. To identify breast cancer patient cohorts for whom 
radiotherapy de-escalation may represent an oncologically safe 
approach following neoadjuvant chemotherapy and achieve-
ment of pathological complete response (pCR) in regional 
lymph nodes.

Materials and Methods. We conducted a systematic anal-
ysis of both retrospective and prospective studies comparing 
outcomes between breast cancer patients who did or did not 
receive regional nodal irradiation following neoadjuvant che-
motherapy with subsequent pCR in lymph nodes. The litera-
ture search was performed using PubMed database with the 
following keywords: breast cancer, regional lymph node ir-
radiation, pathological complete response, and radiotherapy 
de-escalation.

Results. Our systematic review incorporated data from 
28 published studies. In most studies, an improvement in 
overall survival and/or locoregional control was found only 
in the presence of additional risk factors: advanced clinical 
stage, hormone receptor negativity. Notably, one study report-
ed enhanced locoregional control specifically in patients with 
luminal subtypes, while another publication documented a 
significant overall survival benefit from regional nodal irradi-
ation in cases demonstrating pCR in the lymph nodes without 
concurrent pCR in the primary tumor. Preliminary findings 
from the prospective NSABP B-51 prospective study indicate 
no survival benefit from regional nodal irradiation in patients 
who initially presented with limited nodal involvement and 
subsequently achieved nodal pCR.
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патоморфологическом ответом в них не выигрывают от 
проведения лучевой терапии.

Выводы. Учитывая отсутствие окончательных резуль-
татов проспективного исследования NSABP B-51, проти-
воречивость результатов ретроспективных исследований, 
представляется разумным проведение лучевой терапии на 
основании исходной клинической стадии в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями.

Ключевые слова: рак молочной железы; радиотерапия; 
лучевая терапия; облучение регионарных лимфатических 
узлов; полный патоморфологический ответ; деэскалация
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Conclusion. Given the pending long-term results from the 
NSABP B-51 prospective study and conflicting retrospective 
data, radiation therapy should currently be administered ac-
cording to the initial clinical stage and current clinical guide-
lines.
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Введение

Деэскалация лучевой терапии (ЛТ) после 
неоадъювантной полихимиотерапии (НАПХТ) и 
последующего полного патоморфологического 
ответа (pCR — pathological complete response) 
при раке молочной железы (РМЖ) является в 
настоящее время широко обсуждаемой темой [1, 
2]. Особый интерес представляет необходимость 
ЛТ после мастэктомии (ПМЛТ  —  постмастэк-
томическая лучевая терапия) или облучения ре-
гионарных зон после органосохраняющей опе-
рации (ОСО) в условиях конверсии клинически 
пораженных лимфатических узлов (ЛУ) в пато-
морфологически отрицательные (ypN0) после 
неоадъювантного лечения.

По данной теме проведено множество ретро-
спективных исследований [3], однако их итоги 
часто оказываются противоречивыми. Недавно 
опубликованные предварительные данные ран-
домизированного клинического исследования 
(РКИ) NSABP B-51 (National Surgical Breast and 
Bowel Project B-51) могут быть значимыми, од-
нако исследование еще продолжается и резуль-
таты на данный момент не включены в рекомен-
дации. Решение об облучении регионарных ЛУ 
при pCR зачастую сводится к индивидуальному 
выбору клинициста и пациента.

В настоящее время существует «серая зона» 
среди групп пациентов, которые могут считаться 
подходящими для деэскалации ЛТ на регионар-
ные зоны. Если пациентам с обширным пораже-
нием ЛУ на момент установки диагноза, таким 
как cN2 и cN3, конвертировавшим в ypN0, все 
равно будет проводиться ЛТ на регионарные 
зоны в большинстве клиник, решение будет ме-
нее однозначным в случае cN1/ypN0. Однако 
даже при отсутствии известных дополнительных 
факторов риска у пациентов с cN1/ypN0-стату-
сом, избежавших облучения регионарных зон, 
вероятность рецидива остается. В подобной 
ситуации невозможно сказать, был бы рецидив 

неизбежен или его можно было предотвратить с 
помощью ЛТ. Это свидетельствует о том, что на 
данный момент не все факторы риска рецидива 
известны. Наша цель — опираясь на данные ми-
ровой литературы, выделить когорту пациентов 
с диагнозом РМЖ с конверсией cN+ в ypN0-ста-
тус после НАПХТ, у которых исключение ре-
гионарных зон из объемов облучения было бы 
безопасно и оправданно.

Материалы и методы

Нами проанализированы ретроспективные 
и проспективные исследования, посвященные 
сравнению групп пациентов, получающих и 
не получающих облучение регионарных зон 
после неоадъювантной химиотерапии с пол-
ным патоморфологическим ответом в ЛУ. По-
иск публикаций произведен в январе 2025  г. в 
базе данных PubMed с использованием следу-
ющих терминов: breast cancer, regional lymph 
node irradiation, pathological complete response, 
radiotherapy deescalation.

Значимость полного патоморфологического 
ответа и актуальные рекомендации

Полный патоморфологический ответ (pCR) в 
литературе определяется как отсутствие опухо-
левых клеток в исследуемом материале после 
неоадъювантного лечения [1, 2]. По данным 
исследований, частота pCR в ЛУ достигает 
16−60 % в зависимости от молекулярного под-
типа опухоли и степени дифференцировки [1, 
4]. Достижение pCR при РМЖ после НАПХТ 
коррелирует с лучшим прогнозом в отношении 
выживаемости [1, 5, 6, 7, 8]. Это справедливо 
даже в тех случаях, когда pCR ограничивается 
только первичной опухолью МЖ (ypT0) или ЛУ 
(ypN0), однако исследование [9] показало, что 
это верно только для тройного негативного рака 
молочной железы (ТНРМЖ). Rouzier и соавт. 
пришли к выводу, что достижение pCR только 
в ЛУ является более прогностически благопри-
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ятным, чем pCR только в первичной опухоли, 
с разницей около 25 % в пятилетней выживае-
мости без отдаленного прогрессирования (ВБОП 
при сравнении данных групп пациентов [10].

В недавнем исследовании Zetterlund и со-
авт. авторы пришли к выводу о том, что улуч-
шение показателей выживаемости (ОВ, БРВ, 
РМЖ-специфичная выживаемость) связано с 
патоморфологической степенью поражения ЛУ 
(pN-статусом) после неоадъювантного лече-
ния, но не с cN-статусом [11]. Аналогичным 
образом Choi и соавт. показали, что pCR по-
сле НАПХТ может быть более прогностически 
важным, чем исходный клинический статус и 
молекулярный подтип [12]. Однако в метаана-
лизе van Mackelenbergh и соавт. было проде-
монстрировано, что факторы высокого риска 
рецидива сохраняют свою значимость даже в 
условиях pCR [8].

В настоящее время показания к ПМЛТ у 
пациенток с РМЖ включают: местнораспро-
страненный процесс (pT3+ и/или pN2+), а 
также случаи локализованного заболевания 
в сочетании с известными факторами риска 
рецидива (такими как гормон-рецептор-нега-
тивность, низкая степень дифференцировки, 
лимфоваскулярная инвазия (ЛВИ), исследова-
ние менее 10  ЛУ, близкие или положительные 
края резекции) [13]. ПМЛТ в случае наличия 
метастазов в 1−3 подмышечных узлах (pN1), а 
также ПМЛТ после НАПХТ остается предме-
том дискуссий. Метаанализ EBCTCG (The Early 
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) по-
казал, что ПМЛТ в сочетании с аксиллярной 
лимфодиссекцией (АЛД) снижают как частоту 
рецидивов, так и смертность от РМЖ у пациен-
ток с pN1 [14]. NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) рекомендуют ПМЛТ с включе-
нием регионарных зон в объемы облучения во 
всех случаях патоморфологически пораженных 
ЛУ [13] в соответствии с результатами ран-
домизированного клинического исследования 
EORTC 22922/10925 [16].

В случае же органосохраняющего лечения 
всем пациентам показано облучение резидуаль-
ной ткани МЖ вне зависимости от характери-
стик опухоли и ответа на НАПХТ [13]. Пока-
зания к облучению регионарных зон при ОСО 
не столь однозначны. По данным проспективных 
исследований MA.20 и EORTC 22922/10925, об-
лучение регионарных зон снижает риски локо-
регионарного рецидивирования (ЛРР) и отдален-
ного метастазирования [15−17]. В случае pN0 и 
pN2+ рекомендации NCCN по включению ре-
гионарных зон в объемы облучения достаточно 
ясны, однако при pN1 и при отсутствии извест-
ных факторов риска облучение ЛУ может быть 
оставлено на усмотрение радиотерапевта [13].

Столь же неоднозначным является облучение 
ЛУ при конверсии в ypN0-статус, т.  е. при pCR 
в ЛУ. Согласно рекомендациям NCCN, такие 
пациенты являются кандидатами на участие в 
проспективном РКИ NSABP B-51/RTOG 1304 
[18]. Особенность этого исследования заключа-
ется в том, что в него включены только паци-
ентки с исходно ограниченным процессом в ЛУ 
(cN1). Предварительные пятилетние результаты 
показали, что исключение регионарных зон из 
объемов облучения у пациенток с cN1/ypN0 не 
приводило к ухудшению результатов в отноше-
нии как локорегионарного рецидивирования, так 
и отдаленного метастазирования [19]. Эти ре-
зультаты оказались справедливыми вне зависи-
мости от рецепторного статуса опухоли и вида 
хирургического вмешательства. Однако для объ-
ективной оценки данных необходим более дли-
тельный период наблюдения. На данный момент 
NCCN рекомендует облучать регионарные зоны 
в соответствии с исходной стадией заболевания 
без учета ответа на НАПХТ [13].

Результаты и обсуждение

Постмастэктомическая лучевая терапия
Многие ретроспективные исследования из-

учали возможность исключения ПМЛТ после 
pCR. В исследование Haque и соавт. включе-
но более 14  тыс. пациентов из Национальной 
онкологической базы данных США (NCDB  — 
National Cancer Database), в т.  ч. пациенты 
с cN2 и cN3 (в отличие от NSABP B-51), у 
которых произошла конверсия в ypN0 после 
НАПХТ. Оказалось, что адъювантная ЛТ у 
подгруппы пациентов, соответствующих кри-
териям включения в NSABP B-51, не привела 
к достоверному улучшению ОВ (82,6 против 80 
%, p  =  0,25). Однако ОВ была улучшена у па-
циентов с более высокими стадиями (cT3−T4, 
cN3) (73,4 против 66,1 %, p  =  0,001) [20]. В 
исследовании Huang и соавт. ПМЛТ после pCR 
снизила частоту ЛРР на 30 % (33 против 3 %, 
р  =  0,006). Однако это оказалось справедливо 
только для пациентов с клинической стадией 
III−IV, в то время как пациенты с более ран-
ними стадиями, достигшие pCR, не получили 
преимущества от ПМЛТ [21]. В исследовании 
McGuire и соавт. единственной группой, где 
достигнуто преимущество от ПМЛТ в случае 
pCR, были пациенты с клинической стадией III 
на момент постановки диагноза. Преимущество 
наблюдалось в отношении локорегионарного 
контроля, о чем свидетельствуют показатели 
ЛРР: 7,3 ± 3,5 % с ПМЛТ по сравнению с 33,3 
± 15,7 % без ПМЛТ; p  =  0,040, что схоже с 
данными Huang и соавт., а также в отношении 
ВБОП — 87,9 ± 4,6 % с ПМЛТ, 40,7 ± 15,5 % 
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без ПМЛТ; р  =  0,0006, и ОВ — 77,3 ± 6 % с 
ПМЛТ, 33,3 ± 14 % без ПМЛТ (р  =  0,0016). 
Также в соответствии с результатами Haque и 
соавт., у пациентов с I−II клинической стади-
ей заболевания с последующим pCR ПМЛТ не 
влияла на результаты лечения [22]. В обоих ис-
следованиях абсолютная польза от ПМЛТ для 
показателей локорегионарного контроля и вы-
живаемости была достаточно высокой (26−30, 
47 и 44 % в отношении локорегионарного кон-
троля, ВОПБ и ОВ соответственно) для паци-
ентов с III клинической стадией РМЖ, которые 
достигли pCR после НАПХТ. Это указывает на 
вероятность того, что деэскалация адъювантной 
ЛТ в данной когорте больных может оказаться 
весьма небезопасной.

Аналогичным образом ПМЛТ показала пре-
имущество с точки зрения выживаемости в ис-
следовании Rusthoven и соавт., в котором было 
обнаружено улучшение ОВ в когорте из 3  040 
пациентов, достигших ypN0 после НАПХТ (HR 
0,695, 95 % CI 0,518–0,929, p  =  0,014). Это 
также оказалось справедливым для пациентов, 
не достигших pCR в ЛУ (ypN+) (HR  =  0,845, 
95 % CI 0,738–0,968, p  =  0,015), что означает, 
что ПМЛТ улучшила результаты независимо 
от патоморфологического ответа. Ассоциация 
с клинической стадией (а именно при сТ3+ 
стадии отмечено большее преимущество, чем 
при сТ1−T2) выявлена только в случае ypN+, 
но не при ypN0. Наряду с этим, авторы обна-
ружили, что добавление ЛУ в объемы ПМЛТ 
не привело к улучшению выживаемости (HR 
1,113, CI 0,794−1,559, р  =  0,534) [23]. Схожие 
результаты показали Liu и соавт., в чьем ис-
следовании ПМЛТ после pCR в ЛУ привела к 
улучшению ОВ только при клинической ста-
дии IIIB−IIIC (71,2 без ПМЛТ против 79,2 % 
с ПМЛТ, p  =  0,027), cT3−4 (76,6 без ПМЛТ 
против 82,8  % с ПМЛТ, p  =  0,0025) или с не-
полным патоморфологическим ответом в пер-
вичной опухоли (78 без ПМЛТ против 83,6 % 
с ПМЛТ, p  =  0,041) [24]. Обращает на себя 
внимание значение резидуальной опухолевой 
ткани в МЖ. Даже в условиях pCR в ЛУ от-
сутствие достижения pCR в МЖ позволяет 
выделить группу пациентов, методы локореги-
онарного лечения у которых все же приводят к 
улучшению результатов. Этот вывод также под-
тверждается метаанализом Krug и соавт.: хотя 
ПМЛТ не улучшила выживаемость у пациентов 
с конверсией cN+ в ypN0, она снизила частоту 
ЛРР с пограничной достоверностью (HR 0,19, 
95 % CI 0,04–0,97; p = 0,05). При этом пациен-
ты в подгруппе «тотального» pCR (отсутствие 
инвазивного заболевания как в МЖ, так и в 
ЛУ, т.  е. ypT0N0) не выиграли от ПМЛТ даже 
с точки зрения ЛРР (HR 0,2, 95 % CI 0,02−2,39; 

p = 0,21) [25]. Учитывая, что более низкий уро-
вень ЛРР был очень близок к достоверности у 
пациентов с pCR только в ЛУ, в то время как в 
подгруппе с «тотальным» pCR он не был досто-
верным, можно сделать вывод, что отсутствие 
pCR в первичной опухоли действительно явля-
ется важным прогностически неблагоприятным 
фактором, который заставляет быть предельно 
осторожным при попытке исключения ПМЛТ.

В противопоставление к вышеизложенным 
результатам, несколько исследований показали 
преимущество от ПМЛТ при более благоприят-
ном прогнозе заболевания. Так, в работе Cao и 
соавт. пациенты с ранними клиническими стади-
ями и гормон-позитивными опухолями, достиг-
шие ypN0 после НАПХТ, выигрывали от облу-
чения регионарных зон с точки зрения ВОБП 
(76,9 без ЛТ против 95 % с ЛТ, p = 0,002), БРВ 
(76,9 против 97 %, р = 0,007) и ОВ (89,2 против 
100 %, р  =  0,005) [26]. Схожие результаты по-
лучены в исследовании Датской кооперативной 
группы (DBCG protocol 82b and c trials), в ко-
тором пациенты с более благоприятным прогно-
зом (гормон-рецептор-положительные, HER2-от-
рицательные) получили преимущество от ЛТ с 
точки зрения ОВ и ЛРР, а пациенты с более 
неблагоприятным прогнозом — нет [27].

Опираясь на вышеизложенные данные, мож-
но предположить, что ЛТ способна контроли-
ровать опухоли более низкого риска, которые, 
как правило, имеют лучший прогноз, в то время 
как опухоли с более высоким метастатическим 
потенциалом не могут быть в достаточной сте-
пени контролируемы локальными методами ле-
чения. Дополнительные доказательства данной 
гипотезы получены в таких исследованиях, как, 
например, Cho и соавт., в котором авторы пока-
зали, что ПМЛТ в условиях ypN0 после НАПХТ 
была полезна только в случаях люминального А 
подтипа опухоли и только для локорегионарно-
го контроля (ЛРР — HR 0,120, 95  % CI 0,015–
0,960, p  =  0,046), без влияния на выживаемость 
[3]. Другие исследователи также продемонстри-
ровали аналогичные выводы [28]. 

Приведенные результаты противоречат ито-
гам других исследований, где ПМЛТ повысила 
эффективность лечения только у пациентов с бо-
лее неблагоприятным молекулярным профилем. 
Так, Haffty и соавт. обнаружили, что единствен-
ной подгруппой пациентов с ypN0, которые вы-
играли от ПМЛТ, были пациенты с ТНРМЖ, 
но только с точки зрения локорегионарного 
контроля (частота отсутствия ЛРР — 91 % с 
ПМЛТ, 77,9 % без ПМЛТ). В других подгруп-
пах, независимо от клинической стадии, ПМЛТ 
не улучшила показатели локорегионарного кон-
троля и выживаемости [4]. Аналогичные резуль-
таты были получены Kim и соавт. [29]. Однако 



1166 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2281

в исследовании Kantor и соавт. было отмечено 
улучшение даже показателей ОВ. Только у па-
циентов с ypN0 с гормон-рецептор-отрицатель-
ным заболеванием ПМЛТ имела положительный 
эффект в отношении ОВ (HR 0,65, CI 0,48–0,88, 
p  <  0,001) [30]. В исследовании Ren и соавт. 
значение имел индекс пролиферации: большее 
количество пациентов с Ki67  >  15 % достигли 
pCR в ЛУ, нежели в группе больных с Ki67 < 15 
% (p  =  0,019). Именно у пациентов с Ki67  >  15 
% и cN+/ypN0 ПМЛТ улучшила показатели БРВ 
(p  =  0,00252) [31]. Это может указывать на то, 
что, хотя pCR и связан с лучшим прогнозом, 
он также может являться индикатором высокой 
пролиферативной активности опухоли, что тре-
бует более агрессивного адъювантного лечения. 
Учитывая эти результаты, ПМЛТ не следует 
исключать у пациентов с агрессивными моле-
кулярными подтипами, даже если у них дости-
гается pCR.

Другие исследования не обнаружили разницы 
в показателях выживаемости между группами с 
ПМЛТ и без нее. Даже при исходно поздних 
клинических стадиях в исследованиях Le Scodan 
и соавт., KROG 12-05, Dai и соавт. ПМЛТ не 
улучшила локорегионарный контроль и выжива-
емость пациентов с ypN0 после НАПХТ [32−34]. 
Miyashita и соавт. обнаружили, что ПМЛТ не 
привела к улучшению результатов у пациентов 
с ypN0 и ypN1 в отличие от ypN2+ [35]. 

В метаанализе Wang и соавт., включившем 
более 17  тыс. пациентов, ПМЛТ достоверно 
снижала риск ЛРР (HR, 0,38; 95 % CI 0,19–
0,77, p  =  0,007) у пациентов с ypN0, однако не 
оказывала влияния на БРВ (HR, 0,70; 95 % CI 
0,21–2,27, p  =  0,55) или ОВ (HR, 0,81; 95 % 
CI 0,64–1,04, p  =  0,10) [36]. Однако в данный 
метаанализ также были включены пациенты с 
cN0/ypN0, и результаты не разграничивались в 
зависимости от исходной N-стадии.

В метаанализе Marino и соавт., включавшем 
три вышеупомянутых исследования [24, 30, 33], 
а также исследовании, изучавшем облучение ЛУ 
вдобавок к МЖ после ОСО [37], не было обна-
ружено корреляции между ПМЛТ и ЛРР, БРВ 
и ОВ у пациентов с cN2/ypN0. Однако авторы 
приходят к выводу, что из-за гетерогенности по-
пуляций и возможности систематической ошиб-
ки отбора итоговая общая достоверность ре-
зультатов оказалась очень низкой. Поэтому они 
полагают, что решение о назначении ПМЛТ у 
пациентов с cN2 и конверсией в ypN0 следу-
ет оставлять на усмотрение пациента и врача, 
предпочтительно после обсуждения междисци-
плинарным консилиумом [38]. Nikyar и соавт. в 
более позднем метаанализе попытались умень-
шить ошибку, касающуюся выбора показаний 
и длительности наблюдения, которые могли 

присутствовать в предыдущих метаанализах, 
и обнаружили, что пациенты, которым прово-
дилась ПМЛТ после достижения ypN0, имеют 
значительно меньший риск ЛРР (HR 0,59; 95 % 
CI 0,42–0,81; p  =  0,001) без какой-либо пользы 
для БРВ или ОВ. Однако даже несмотря на упо-
минавшуюся попытку нивелировать возможные 
ошибки, авторы заявляют, что уровень достовер-
ности доказательств может быть не таким высо-
ким, как требуется для безопасного внедрения в 
клиническую практику [39].

На 16-й традиционной конференции в 
Санкт-Галлене в 2019  г. были затронуты наи-
более спорные темы в лечении РМЖ, среди 
которых был и вопрос облучения регионарных 
зон в условиях pCR. Только 29 % участников 
консенсуса считали, что облучение ЛУ показано 
всем пациентам с ypN1, а большинство (56 %) 
согласились с тем, что включать регионарные 
зоны в объемы облучения следует только при 
наличии факторов неблагоприятного прогноза 
(ТНРМЖ, резидуальная опухоль МЖ). В ус-
ловиях конверсии cN1 в ypN0 44 % все равно 
облучали бы регионарные ЛУ независимо от 
других факторов, 23 % — только при наличии 
факторов риска, а 17 % не считали облучение 
регионарных зон в этом случае стандартом [40]. 
На 17-й конференции в 2021  г. группа экспер-
тов согласилась, что облучение регионарных 
зон должно быть стандартом даже при pCR в 
ЛУ [41]. Однако о проценте разделивших это 
мнение участников дискуссии и о разделении 
статуса cN по подгруппам не сообщалось. На 
конференции в Санкт-Галлене в 2023  г. данная 
тема не поднималась [42].

Органосохраняющие операции
Органосохраняющая операция на молочной 

железе является прямым показанием к адъю-
вантной лучевой терапии резецированной МЖ 
независимо от ответа на неоадъювантную те-
рапию [13]. Однако необходимость добавления 
регионарных зон в объемы облучения после 
pCR в ЛУ все еще обсуждается. Daveau и со-
авт. показали, что у пациентов с сN1−N2 ОВ в 
целом оказалась ниже, чем при cN0, однако не 
было существенных различий в ЛРР или ОВ 
между пациентами с cN+/ypN0, у которых ре-
гионарные зоны были или не были включены 
в объемы облучения [43]. Таким образом, паци-
енты с более высокой степенью поражения ЛУ 
на момент постановки диагноза, как правило, 
имеют худший прогноз, нежели без поражения 
регионарных зон, но даже в этом случае отказ 
от облучения ЛУ не усугубляет результаты ле-
чения. Однако стоит отметить, что в исследова-
нии Daveau и соавт. из 84 пациентов с cN1−N2 
только у 15,7 % не было проведено облучение 
ЛУ, и все эти пациенты относились к подгруп-
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пе cN1. Вопрос о том, можно ли применить тот 
же вывод о возможности исключения регионар-
ных зон к пациентам с cN2, остается открытым 
ввиду малочисленности этой подгруппы.

Аналогичные результаты получили Rusthoven 
и соавт., Сho и соавт. (KROG 16-16), Noh и со-
авт. (KROG 12-05), Schlafstein и соавт., в чьих 
работах добавление регионарных зон в объемы 
облучения не оказало существенного влияния на 
локорегионарный контроль, БРВ или ОВ, даже у 
пациентов, которые не достигли pCR, независи-
мо от клинической стадии, подтипа опухоли и 
объема лимфодиссекции [23, 37, 44, 45].

В исследовании Fayanju и соавт. облучение 
как резецированной МЖ, так и регионарных зон 
вдобавок к МЖ после ОСО привело к увели-
чению ОВ (HR 0,42 (0,31−0,57), p  <  0,001 для 
облучения только МЖ, HR 0,34 (0,24−0,47), 
p  <  0,001 для облучения МЖ + регионарных 
зон) [9]. Добавление регионарных зон в объе-
мы облучения не внесло существенного вклада 
в повышение ОВ сверх того, что уже было до-
стигнуто путем облучения МЖ, а это означает, 
что основной мишенью облучения у таких па-
циентов является остаточная ткань МЖ. 

В целом создается впечатление, что у паци-
ентов с cN+/ypN0 включение регионарных зон 
в объемы облучения после ОСО не улучшает 
локорегионарный контроль или выживаемость 
сверх того, что уже обеспечивается облучением 
резецированной МЖ. Нельзя не отметить, что 
эти выводы сделаны на основе ретроспектив-
ных исследований на относительно небольших 
группах пациентов и могут быть недостаточно 
убедительными для внедрения в клиническую 
практику. В ожидании окончательных результа-
тов проспективных исследований может быть 
небезопасно исключать регионарные зоны из 
объемов облучения после ОСО только на осно-
вании pCR в ЛУ.

Данные об эффективности лучевой терапии 
с включением или без включения регионарных 
зон в зависимости от прогноза для пациенток с 
РМЖ после НАПХТ и последующим pCR в ЛУ 
представлены в табл.  1, 2.

Адекватность стадирования лимфатических 
узлов

Чтобы безопасно исключить регионарные 
зоны из объема облучения, крайне важно убе-
диться, что статус ypN0 не является ложноот-
рицательным. Относительно оптимального ко-
личества удаленных ЛУ проводилось множество 
дискуссий: NCCN рекомендуют диссекцию и 
морфологическую оценку как минимум 10 ЛУ 
для установления правильной патологической 
стадии [13]. Анализ более 300  000 гистологиче-
ских препаратов РМЖ показал, что необходимо 
исследование как минимум 21  ЛУ, чтобы сни-

зить уровень ложноотрицательных результатов 
до менее 10 % [46]. Установлено, что у пациен-
тов с клинически непораженными ЛУ БСЛУ не 
проигрывает АЛД с точки зрения регионарного 
контроля и выживаемости [47]. Однако в слу-
чае клинически пораженных ЛУ с последующей 
НАПХТ частота ложноотрицательных результа-
тов БСЛУ в некоторых исследованиях дости-
гала 20 %, при этом максимально приемлемой 
величиной считается 10−12  % [48−51]. Даже 
10  % ложноотрицательных результатов БСЛУ 
могут вызвать катастрофические последствия, 
если ложный статус ypN0 приведет к отказу 
от облучения регионарных зон и, следователь-
но, к ухудшению выживаемости. Исследование 
ACOSOG Z1071, направленное на оценку чув-
ствительности БСЛУ у больных РМЖ с клини-
ческими стадиями T0-4N1-2, показало частоту 
ложноотрицательных результатов (при исследо-
вании не менее 2 СЛУ) — 12,6 %, что превыша-
ет пороговое значение 10 % [49]. На основании 
этого авторы делают вывод, что БСЛУ может не 
подходить для пациентов с клиническим пора-
жением ЛУ или остаточными изменениями ЛУ 
после НАПХТ. 

Тем не менее, в исследовании KROG 12-05 
у пациентов с pCR в ЛУ после НАПХТ и ОСО 
облучение регионарных зон не улучшило ре-
зультаты лечения даже в подгруппе пациентов 
с малым количеством исследованных ЛУ, вклю-
чая тех, кому была выполнена БСЛУ. Вне зави-
симости от облучения регионарных зон, иссле-
дование менее чем 13 ЛУ приводило к худшей 
БРВ (p = 0,0099) по сравнению с исследованием 
более чем 13 ЛУ [44]. В одноименном исследо-
вании KROG 12-05, посвященному ПМЛТ, ме-
диана исследованных ЛУ составляла 15, однако 
по данному критерию не было обнаружено раз-
личий в выживаемости [33]. Другие исследова-
ния со средним количеством исследованных ЛУ 
12−16 подтвердили этот вывод [21, 26, 29, 32, 
34]. В работе Fayanju и соавт. при удалении 1−9 
ЛУ была отмечена достоверно более низкая ОВ 
[9]. Очередное подтверждение необходимости 
адекватного патологического стадирования по-
лучено в исследовании Zetterlund и соавт., где 
только патологический статус ЛУ после НАПХТ 
оказался ассоциирован с ОВ, но не исходная 
степень поражения. АЛД выполнялась всем па-
циентам и оказалась необходимой для адекват-
ного определения стадии [11].

Таким образом, количество исследованных 
ЛУ, необходимое для нивелирования риска лож-
ноотрицательного статуса ypN, остается спор-
ным и в некоторых исследованиях не достигает 
рекомендуемого NCCN показателя, что может 
являться причиной ухудшения онкологических 
результатов. 
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Таблица 1. Эффективность облучения регионарных зон после pCR в ЛУ у пациентов 
с «благоприятным» прогнозом (HR+, стадия I−II)

№ Авторы, год Медиана наблюдения Объем облучения
Преимущество для 
локорегионарного 

контроля
Преимущество для 

выживаемости

1 Cho и соавт. (KROG 
16-16) (2019) 79 мес. (16–141)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

2 Cao и соавт. (2019) 59,4 мес.
МЖ + регионарные зоны

Нет Нет
Только МЖ

3 Rusthoven и соавт. 
(2016) 39 мес. (1−132)

МЖ + регионарные зоны
N/R Нет

Только МЖ

4 Rusthoven и соавт. 
(2016) 39 мес. (1−132)

Грудная стенка + регио-
нарные зоны

N/R

Преимущество для 
ОВ — HR  =  0,729, 
95 % CI 0,566–0,939, 
p  =  0,015 (независимо 
от добавления 
регионарных зон)

Только грудная стенка 

5 Daveau и соавт. 
(2010) 88 мес. (15−218)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

6 Noh и соавт. (KROG 
12-05) (2014) 66,2 мес. (15,6−127,4)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

7 Haffty и соавт. (2019) N/R
МЖ + регионарные зоны

Нет Нет
Только МЖ

Table 1.​​ Efficacy of regional nodal irradiation following pCR in lymph nodes among favorable prognosis 
patients (HR+, Stage I–II)

# Authors, Year (Study) Median Follow-up Radiation Volume Locoregional 
Control Benefit Survival Benefit

1 Cho et al. (KROG 16-
16) (2019) 79 mo (16–141)

Breast + RNI
None None

Breast only

2 Cao et al. (2019) 59.4 mo
Breast + RNI

None None
Breast only

3 Rusthoven et al. (2016) 39 mo (1−132)
Breast + RNI

N/R None
Breast only

4 Rusthoven et al. (2016) 39 mo (1−132)
Chest wall + RNI

N/R
OS benefit — HR = 0.729, 
95  % CI 0.566–0.939, 
p  =  0.015 (independent of 
RNI)Chest wall only

5 Daveau et al. (2010) 88 mo (15−218)
Breast + RNI

None None
Breast only

6 Noh et al. (KROG 12-
05) (2014) 66.2 mo (15.6−127.4)

Breast + RNI 
None None

Breast only

7 Haffty et al. (2019) N/R
Breast + RNI 

None None
Breast only
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Таблица 2. Эффективность дополнительного облучения регионарных зон после pCR в ЛУ 
у пациентов с «неблагоприятным» прогнозом (HR-, стадия III+) 

№ Авторы, год Медиана наблюдения Объем облучения 
Преимущество для 
локорегионарного 

контроля
Преимущество для 

выживаемости

1 Cho и соавт. (KROG 
16-16) (2019) 79 мес. (16–141)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

2 Cao и соавт. (2019) 59,4 мес.
МЖ + регионарные зоны

Нет
Преимущество для 
ОВ, БРВ, ВБОП — 
только при cT3+, 
IIIA−IIIB стадииТолько МЖ

3 Rusthoven и соавт. 
(2016) 39 мес. (1−132)

МЖ + регионарные зоны
N/R Нет

Только МЖ

4 Rusthoven и соавт. 
(2016) 39 мес. (1−132)

Грудная стенка + регио-
нарные зоны

N/R

Преимущество для 
ОВ — HR  =  0,729, 
95 % CI 0,566–
0,939, p  =  0,015 
(независимо 
от добавления 
регионарных зон)

Только грудная стенка

5 Daveau и соавт. 
(2010) 88 мес. (15−218)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

6 Noh и соавт. (KROG 
12-05) (2014) 66,2  мес. (15,6−127,4)

МЖ + регионарные зоны
Нет Нет

Только МЖ

7 Haffty и соавт. (2019) N/R

МЖ + регионарные зоны Да: только при 
ТНРМЖ (90,2 % с ЛТ 
на регионарные зоны, 
85,8 % без ЛТ на 
регионарные зоны)

Нет
Только МЖ

Table 2.​​ Efficacy of additional regional nodal irradiation following pCR in lymph 
nodes among unfavorable prognosis patients (HR-, Stage III+)

# Authors, Year (Study) Median Follow-up Radiation Volume Locoregional Control 
Benefit Survival Benefit

1 Cho et al. (KROG 16-
16) (2019) 79 mo (16–141)

Breast + RNI 
None None

Breast only

2 Cao et al. (2019) 59.4 mo
Breast + RNI 

None OS, DFS, DMFS benefit only 
in cT3+, IIIA–IIIB stagesBreast only

3 Rusthoven et al. 
(2016) 39 mo (1−132)

Breast + RNI 
N/R None

Breast only

4 Rusthoven et al. 
(2016) 39 mo (1−132)

Chest wall + RNI
N/R

OS benefit — HR = 0.729, 
95  % CI 0.566–0.939, 
p  =  0.015 (independent of RNI)Chest wall only

5 Daveau et al. (2010) 88 mo (15−218)
Breast + RNI 

None None
Breast only

6 Noh et al. (KROG 12-
05) (2014) 66.2 mo (15.6−127.4)

Breast + RNI 
None None

Breast only

7 Haffty et al. (2019) N/R
Breast + RNI Yes: Only in TNBC 

(90.2  % with RNI vs 
85.8  % without RNI)

None
Breast only

Примечание: БРВ — безрецидивная выживаемость; БСВ — бессобытийная выживаемость; CI — доверительный интервал; ВБОП — выживаемость без отдаленного прогрес-
сирования; HR — hazard ratio; ЛУ — лимфатические узлы; ЛРР — локорегионарный рецидив; ЛТ — лучевая терапия; N/R — нет данных; ОВ — общая выживаемость; 
ОСО — органосохраняющая операция; pCR — pathological complete response (полный патоморфологический ответ); ПМЛТ — постмастэктомическая лучевая терапия; 
ТНРМЖ — тройной негативный рак молочной железы.
Notes:​​ DFS ​​— Disease-free survival; ​​EFS — Event-free survival; ​​CI — Confidence interval;​​DMFS ​​— Distant metastasis-free survival; ​​HR ​​— Hazard ratio; ​​LN ​​— Lymph nodes; ​​
LRR​​ — Locoregional recurrence; RT ​​— Radiation therapy; ​​N/R ​​— Not reported; ​​OS ​​— Overall survival; BCS​​— Breast-conserving surgery; ​​pCR ​​— Pathological complete response; ​​
PMRT ​​— Postmastectomy radiation therapy; ​​TNBC​​— Triple-negative breast cancer.
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Заключение

На основании анализа литературных данных 
можно сделать вывод, что ПМЛТ, независимо от 
pCR в ЛУ, показана пациентам со следующими 
факторами риска: более высокие клинические Т- 
и N-стадии при постановке диагноза (T3+ и N2-
3), отсутствие pCR в первичной опухоли после 
НАПХТ, гормон-рецептор-отрицательные опу-
холи, включая ТНРМЖ, а также недостаточное 
количество исследованных ЛУ (менее 10). Тем 
не менее, как показывают результаты исследова-
ний с более длительной медианой наблюдения, 
пациенты с формально благоприятным прогно-
зом все же могут получить пользу от ПМЛТ. 
Это может быть связано с тем, что отсутствие 
известных факторов риска обусловливает эф-
фективность контроля заболевания с помощью 
локорегионарных методов лечения. Пациенты 
с cN+/ypN0, у которых была проведена ОСО, 
могут не выигрывать от дополнительного облу-
чения регионарных зон за исключением паци-
ентов с ТНРМЖ. Существующие аргументы в 
пользу отказа от ПМЛТ и/или ЛТ на регионар-
ные зоны у пациентов с pCR пока недостаточно 
убедительны, и в отсутствие окончательных ре-
зультатов проспективного исследования NSABP 
B-51 представляется разумным проводить ЛТ 
на основании исходной стадии, как указано в 
действующих клинических рекомендациях. Ре-
шение о проведении или отказе от облучения 
должно приниматься на основе комплексного 
и индивидуального подхода с учетом всех из-
вестных факторов риска рецидива у пациента и 
взвешивания рисков ухудшения исхода по срав-
нению с рисками постлучевой токсичности.
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Частота развития радионекроза после проведения курса радиохирургии 
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or Stereotactic Radiotherapy for Brain Metastases: A Meta-Analysis
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Введение. Частота развития радионекроза (РН) по-
сле проведения курса стереотаксической радиохирургии 
(СРХ) или стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) 
посредством линейных ускорителей электронов (ЛУЭ) 
или роботизированных методик проведения курса луче-
вой терапии (ЛТ) остается до конца не определенной. 
В отличие от результатов исследований по применению 
гамма-терапевтических установок, количество литератур-
ных данных, посвященных применению данных методов 
ЛТ, ограниченно. Подобное может являться причиной 
искусственного экстраполирования результатов частоты 
развития РН, полученных посредством гамма-ЛТ, на по-
пуляцию пациентов, пролеченных посредством ЛУЭ или 
роботизированных методик проведения курса ЛТ, и не 
отражать истинную частоту проявления данного нежела-
тельного явления.

Цель. Оценка частоты развития РН после курса СРХ/
СТЛТ посредством ЛУЭ или роботизированных методик 
проведения курса ЛТ у пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга.

Материалы и методы. В данный метаанализ были 
включены исследования, опубликованные с 2015 по 2025 г. 
на поисковых ресурсах PubMed и ScienceDirect. Интересу-
ющим результатом была частота развития РН по очагам 
и/или по пациентам. Поиск, отбор и включение публика-
ций были осуществлены согласно рекомендациям Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA). Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена посредством программного обеспечения 
Comprehensive Meta-Analysis v.3, v.4.

Результаты. В метаанализ включено 10 публикаций, 
удовлетворяющих критериям включения. После статисти-
ческой обработки данных частота развития РН по облучен-
ным очагам составила 7,1 % (95 % ДИ: 4,1−12,2) и 10,5 % 
(95  % ДИ: 6,8−15,8) по пациентам при использовании мо-
дели случайных эффектов. 

Выводы. При непрямом сравнении с результатами ле-
чения метастатических очагов посредством гамма-терапев-
тических установок частота развития РН после проведения 

Introduction. The incidence of radionecrosis (RN) follow-
ing stereotactic radiosurgery (SRS) or stereotactic radiotherapy 
(SRT) using linear accelerators (LINAC) or robotic delivery 
systems remains incompletely characterized. In contrast to 
data from gamma knife-based studies, the literature on these 
radiotherapy (RT) modalities remains limited. This may lead 
to inaccurate extrapolation of RN rates observed with gam-
ma-based therapies to populations treated with LINAC or ro-
botic techniques, potentially misrepresenting the true incidence 
of this disease. 

Aim. To evaluate the incidence of RN following SRS/SRT 
delivered via LINAC or robotic systems in patients with brain 
metastases.

Materials and Methods. This meta-analysis included 
studies published between 2015 and 2025 identified through 
PubMed and ScienceDirect. The primary outcome was RN 
incidence per lesion and per patient. Study selection followed 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses (PRISMA) guidelines. Statistical analysis was per-
formed using Comprehensive Meta-Analysis software (v3/v4).

Results. Ten publications met inclusion criteria. Pooled 
analysis demonstrated RN incidence of 7.1  % (95  % CI: 
4.1−12.2) per treated lesion and 10.5  % (95  % CI: 6.8−15.8) 
per patient using random-effects models.

Conclusion. When indirectly compared with gamma knife 
outcomes, LINAC and robotic SRS/SRT demonstrate compa-
rable RN rates. However, more studies specifically evaluating 

* Статья содержит онлайн-приложение, в котором размещены дополнительные материалы https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/5-25-Incidence-of-Radionecrosis

https://voprosyonkologii.ru/index.php/journal/article/view/5-25-Incidence-of-Radionecrosis
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курса СРХ/СТЛТ с применением ЛУЭ или роботизирован-
ных методик курса ЛТ может считаться сопоставимой. Для 
формирования более точных данных необходимо большее 
количество научных работ, рассматривающих применение 
этих методов ЛТ у пациентов с метастазами в головном 
мозге.

Ключевые слова: стереотаксическая лучевая терапия; 
стереотаксическая радиохирургия; метастазы в головном 
мозге; радионекроз
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these modalities in brain metastasis patients are needed to es-
tablish more precise estimates.
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Введение

Одним из наиболее эффективных методов 
лечения метастазов в головном мозге является 
проведение стереотаксической лучевой терапии 
(СТЛТ). Данный метод лечения может быть ре-
ализован посредством применения как многоф-
ракционных режимов лучевой терапии (ЛТ), так 
и однофракционных, которые в литературных 
источниках могут быть названы стереотаксиче-
ской радиохирургией (СРХ) [1]. В этом случае 
к метастатическому очагу подводится высокая 
(абляционная) доза ионизирующего излучения 
за одну фракцию. Однако в подобных условиях 
ткань головного мозга, находящаяся в непосред-
ственной близости к очагу, также получает вы-
сокую дозу ЛТ, что может стать причиной раз-
вития различных нежелательных явлений (НЯ), 
наиболее жизнеугрожающим из которых являет-
ся радионекроз (РН). Частота развития данного 
НЯ по различным литературным источникам 
может составлять от 3,4 до 34  % [2, 3]. Подоб-
ный разброс частоты развития РН обусловлен 
неоднородностью публикуемых исследований 
как с точки зрения характеристик включенных 
в них пациентов, так и примененного метода ЛТ. 
В подобных условиях затруднительным пред-
ставляется также и поиск факторов, влияющих 
на развитие РН. Таким образом, целью работы 
стало проведение метаанализа данных научных 
работ, опубликованных за последние 10 лет (с 
2015 по 2025 г.), посвященных выполнению кур-
са СРХ/СТЛТ посредством ЛУЭ или роботизи-
рованной системы проведения ЛТ на метастати-
ческие очаги в головном мозге, в которых были 
опубликованы данные частоты развития РН «по 
пациентам» и/ или «по облученным очагам».

Методы

Поиск данных. В ходе работы были исполь-
зованы и соблюдены принципы построения 
и написания метаанализа Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) [4]. Поиск научных работ был прове-
ден в поисковых системах по биомедицинским 
исследованиям PubMed и ScienceDirect и вклю-
чал такие термины, как Stereotactic Radiosurgery, 
SRS, Stereotactic Radiotherapy, Linear Accelerator 
Radiosurgery, LINAC Radiosurgery, CyberKnife 
Radiosurgery, CyberKnife, Radiation Therapy of 
Brain Metastases, Radionecrosis.

Отбор данных. Два автора (PB и VI) неза-
висимо друг от друга провели поиск исследо-
ваний. Потенциально подходящие работы были 
загружены в программное обеспечение Microsoft 
Office Excel для удаления дубликатов, отбора и 
проверки. Разногласия при удалении дубликатов, 
отборе и проверке данных были разрешены пу-
тем консенсуса с другим автором (MV). Для 
описания процесса поиска и отбора использо-
валась блок-схема PRISMA.

Критерии включения. В метаанализ были 
включены исследования, результаты которых 
были опубликованы на английском языке с 2015 
по 2025  г. включительно. В него вошли как 
сравнительные, так и несравнительные иссле-
дования, сообщающие о результатах показателя 
частоты развития РН после проведения курса 
СТЛТ/СРХ у пациентов с интракраниальными 
метастазами солидных опухолей. Описание кли-
нических случаев, а также тезисы конференций 
и неопубликованные данные не включались в 
данную работу. Из метаанализа были исклю-
чены исследования в следующих случаях: 1) 
курс ЛТ был проведен посредством использо-
вания гамма-терапевтического оборудования; 2) 
пациентам был проведен курс СТЛТ/СРХ на ра-
нее облученные очаги или метастазы только в 
стволе головного мозга; 3) пациенты, которым 
до курса СТЛТ/СРХ было выполнено облучение 
всего объема головного мозга (ОВГМ); 4) паци-
енты, которым курс СТЛТ/СРХ был проведен 
на послеоперационную полость; 5) недоступ-
ные для прочтения полные данные; 6) те па-
циенты, которые со временем последовательно 
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включались в несколько научных работ в одном 
и том же медицинском центре; 7) при возрасте 
пациентов <  18 лет; 8) не представлены дан-
ные гистологической принадлежности первич-
ной опухоли.

Оценка качества и предвзятости. Оценка 
качества проводилась с использованием шка-
лы Newcastle  —  Ottawa для когортных иссле-
дований [5]. Оценка предвзятости осуществля-
лась посредством программного обеспечения 
Comprehensive Meta-Analysis v.3, v.4 и произво-
дилась в двух категориях: предвзятость при пу-
бликации результатов развития РН по облучен-
ным очагам и по пациентам. В данном анализе 
был использован метод классический fail-safe N. 
Оценка предвзятости и однородности включен-
ных исследований была выполнена посредством 
построения воронкообразных графиков для ка-
ждой из категорий.

Извлечение данных. Два независимых рецен-
зента PB и VI извлекли исходные данные из под-
ходящих статей, включая дизайн исследования, 
размер выборки, возраст, пол пациентов, гисто-
логические варианты и размеры метастазов, а 
также метод ЛТ. Также были извлечены данные 
результатов частоты развития РН по очагам и/
или пациентам. Любые разногласия разрешались 
путем консультаций с третьим рецензентом.

Статистический анализ. Статистический 
анализ был проведен при помощи программ-
ного обеспечения Comprehensive Meta-Analysis 
v.3, v.4 посредством применения модели фикси-
рованных и случайных эффектов с 95  %-ными 
доверительными интервалами (ДИ). Гетероген-
ность оценивалась с помощью I2, Tau2, Q-кри-
терия, p  =  0,05 [6, 7, 8, 9].

Результаты

Поиск данных. В результате поиска исследо-
ваний на ресурсах PubMed и ScienceDirect было 
найдено 117 исследований. После последователь-
ного исключения четырех дубликатов исследова-
ний и 85  работ, не удовлетворяющих критериям 
включения, оставшиеся 28 были дополнительно 
проверены. После исключения девяти исследова-
ний, представленных только кратким обзором, и 
девяти исследований, в которых не представлены 
итоговые результаты, отражающие частоту разви-
тия РН по пациентам и/или облученным очагам, 
в итоговый метаанализ было включено десять 
исследований. Количество нерандомизированных 
исследований — 10, девять из которых — ретро-
спективные, и одно  — проспективное.

Оценка качества. По итогам оценки десяти 
исследований, включенных в метаанализ, семь 
исследований были высокого, а три — удовлетво-
рительного качества. Опросник шкалы Newcastle-
Ottawa, пояснение к нему и непосредственные ре-
зультаты представлены в приложениях №№  1,  2.

Основные характеристики включенных ис-
следований. Всего в метаанализ включено 
1  160  пациентов из отобранных десяти иссле-
дований (табл.  1). Девять исследований носили 
ретроспективный характер, одно было проспек-
тивным. Объем выборки в представленных ис-
следованиях составил от 35 до 289 пациентов. 
Доля мужчин, получавших СРХ/СТЛТ, состав-
ляла от 42,5 до 61,8  %; доля женщин  —  от 
38,2 до 57,5  %. Средний возраст участников 
варьировался от 59 до 71 года. В исследовании 
L.  Johannwerner и соавт. сообщены возрастные 
интервалы включенных пациентов [16].

Рис. 1. Блок-схема поиска и отбора исследований PRISMA
Fig. 1. PRISMA research search and selection flowchart
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований: частота развития РН,  
факторы, влияющие на развитие РН

Исследование DOI Медиана 
наблюдения

Частота развития 
РН по пациентам

Частота развития РН 
по очагам

Факторы, влияющие 
на развитие РН

Isabella Gruber и 
соавт., 2023 [10]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02277-6

36,3 мес. Не сообщен 4,8  % Не сообщен

Yoshihiro Kawai 
и соавт., 2023 
[11]

https://doi.
org/10.21873/anti-
canres.16648

11,9 мес. 2  % Не сообщен Не сообщен

Amit K Garg и 
соавт., 2023 [12]

https://doi.
org/10.1093/jncics/
pkad093

10 мес. 0  % 0  % Не сообщен

Giuseppe Minniti 
и соавт., 2016 
[13]

https://doi.
org/10.1016/j.
ijrobp.2016.03.013

10 мес.
СРХ:
20  %
СТЛТ:
8  %

Не сообщено

СРХ: размер опухоли; 
GTV*; объем мозга, получа-
ющий 12−16  Гр
СТЛТ:
при проведении 
многофакторного анализа 
GTV и объем мозга, получа-
ющий 15−24  Гр

Bedriye Doğan и 
соавт., 2024 [14]

https://doi.
org/10.1093/bjr/
tqae051

22,6 мес. СРХ и СТЛТ:
23,6  %

СРХ и СТЛТ:
18,4  %

СРХ:
18,3  %

СТЛТ:
18,5  %

В однофакторном 
анализе: индекс 
GPA**  >  2, SIR***  >  6, 
RPA****  —  score, 
РМЖ*****, супратентори-
альная локализация очагов; 
V21******* >  1,5 cm3 в 
группе бессимптомного РН.
В многофакторном анализе: 
SIR, РМЖ, супратенториаль-
ная локализация очагов 

Isabella Gruber и 
соавт., 2023 [15]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02389-z

50,8 мес. Не сообщено 7,2  % Не сообщено

Leonie Johannw-
erner и соавт., 
2023 [16]

https://doi.
org/10.3390/biolo-
gy12050655

12,0 мес.

СРХ: 
однолетний  — 8  %
двухлетний  — 8  %
СТЛТ:
однолетний— 2  %
двухлетний  — 
13  %

СРХ: 
однолетний  — 7  %;
двухлетний  — 7  %.
СТЛТ:
однолетний  — 2  %;
двухлетний  — 10  %

Максимальный размер очага

Masanori Hirata 
и соавт., 2022 
[17]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02206-7

8,9 мес. СРХ и СТЛТ:
13,4  % Не сообщено

По результатам 
однофакторного и 
многофакторного анализа не 
выявлены

Giuseppe Minniti 
и соавт., 2019 
[18]

https://doi.
org/10.1186/s40425-
019-0588-y

15 мес.

СРХ и СТЛТ:
15  %
12-месячный пред-
полагаемый риск 
РН:
СРХ: 28  %;
СТЛТ: 16  %

СРХ и СТЛТ:
10,7  %

По результатам одно- и 
многофакторного анализа 
факторов выявлено не было

Ryosuke Matsuda 
и соавт., 2022 
[19]

https://doi.
org/10.1093/jrr/
rrab111

13 мес. СРХ и СТЛТ:
5,7  % Не сообщено Не сообщено

*GTV  —  Gross Tumour Volume (макроскопический объем опухоли), **GPA  — Graded Prognostic Assessment, ***SIR  — Score Index of Radiosurgery, **** RPA  — Recursive 
Partitioning Analysis, *****РМЖ  —  рак молочной железы, ****** V21  — объем мозга, получающий 21  Гр
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Table 1. Characteristics of included studies: Radionecrosis incidence, predictive factors

Study DOI Median Follow-up 
(Months)

RN Incidence 
(Per Patient)

RN Incidence 
(Per Lesion)

Factors affecting the 
development of RN

Isabella Gruber, et 
al, 2023 [10]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02277-6

36.3 months Not reported 4.8  % Not reported

Yoshihiro Kawai, et 
al, 2023 [11]

https://doi.
org/10.21873/
anticanres.16648

11.9 months 2  % Not reported Not reported

Amit K. Garg, et al, 
2023 [12]

https://doi.
org/10.1093/jncics/
pkad093

10 months 0  % 0  % Not reported

Giuseppe, Minniti et 
al, 2016 [13]

https://doi.
org/10.1016/j.
ijrobp.2016.03.013

10 months
SRS:
20  %;
SRT:
8  %

Not reported

SRS: tumor size; 
GTV*; brain volume 
receiving 12−16  Gy.

SRT:
When performing a 
multivariate analysis 
of GTV and brain 
volume receiving 
15−24  Gy

Bedriye Doğan, et 
al, 2024 [14]

https://doi.
org/10.1093/bjr/
tqae051

22.6 months SRS and SRT:
23.6  %

SRS and SRT:
18.4  %;

SRS:
18.3  %;

SRT:
18.5  %

Univariate anal-
ysis: GPA**>  2 
index. SIR***>  6. 
RPA****  —  score, 
BC*****. supraten-
torial localization of 
foci; V21******* 
>  1.5 cm3 in the 
group of asymptom-
atic RN.
In multivariate 
analysis: 
SIR. breast cancer. 
supratentorial local-
ization of foci

Isabella Gruber, et 
al, 2023 [15]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02389-z

50.8 months Not reported 7.2  % Not reported

Leonie 
Johannwerner, et al, 
2023 [16]

https://doi.
org/10.3390/
biology12050655

12.0 months

SRS: 
1-year-old —8  %;
2-year-old —
8  %.
SRT:
1-year-old  —  2  %;
2-year-old —
13  %

SRS: 
1-year-old  —  7  %;
2-year-old  — 
7  %

SRT:
1-year-old  —  2  %;
2-year-old —
10  %

Maximum lesion size

Masanori Hirata et 
al, 2022 [17]

https://doi.
org/10.1186/s13014-
023-02206-7

8.9 months SRS and SRT:
13.4  % Not reported

No significant factors 
identified in uni-
variate/multivariate 
analysis

Giuseppe Minniti et 
al, 2019 [18]

https://doi.
org/10.1186/s40425-
019-0588-y

15 months

SRS and SRT:
15  %;
12-month estimated 
risk of RN:
SRS: 28  %;
SRT: 16  %

SRS and SRT:
10.7  %

No significant factors 
identified in uni-
variate/multivariate 
analysis

Ryosuke Matsuda et 
al, 2022 [19]

https://doi.
org/10.1093/jrr/
rrab111

13 months SRS and SRT:
5.7  % Not reported Not reported

*GTV — Gross Tumour Volume (macroscopic tumour volume), **GPA — Graded Prognostic Assessment, ***SIR — Score Index of Radiosurgery, **** RPA — Recursive Partitioning 
Analysis, *****BC  —  Breast Cancer, ****** V21  —  brain volume receiving 21  Gy
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Доля пациентов с метастазами рака легко-
го составляла 47,1  % от всех включенных в 
исследования и варьировала от 41,5 до 86  %, 
РМЖ  —  от 5 до 20,1  %. В исследовании 
G.  Minniti и соавт. были рассмотрены только 
пациенты с метастазами меланомы в головной 
мозг. Наибольший сообщенный процент вклю-
ченных пациентов с заболеванием почки соста-
вил 7  %, пациентов с КРР  —  14,5  %, других 
гистологических вариантов опухолей  —  25,4  % 
[18]. Подобные характеристики указывают на 
разнообразие популяции в рамках исследований.

Суммарное количество метастатических оча-
гов составило 1  693 (37−343). В исследовании 
M.  Hirata количество облученных очагов не со-
общалось. В пяти работах медиана размера оча-
гов в кубических сантиметрах варьировала от 
0,3 до 10,65  см3 [17]. В исследовании B.  Doğan 
и соавт. аналогичный показатель в миллиметрах 
составил 13,58 (3−50) [14]. В трех исследовани-
ях количество метастатических очагов описано в 
зависимости от размеров. В одном охарактеризо-
вана медиана размера PTV облученных очагов.

В семи исследованиях пациентам был про-
веден курс СРХ, в девяти  —  курс СТЛТ. Сум-
марные дозы (СД) при проведении курса од-
нофракционной СРХ составили 15−24  Гр, при 
проведении курса СТЛТ  —  24−48  Гр.

В табл.  1 продемонстрированы основные ре-
зультаты проведения ЛТ у пациентов с метаста-
тическим поражением головного мозга. Во всех 
исследованиях была определена медиана наблю-
дения после проведения курса СРХ/СТЛТ. Дан-
ный показатель варьировал от 8,9 до 50,8 мес. В 
шести исследованиях частота развития РН была 
опубликована исходя из количества облученных 
очагов. В восьми работах аналогичный показа-
тель был рассчитан по пациентам. Наибольшая 
частота развития РН по пациентам выявлена в 
исследовании B.  Doğan и соавт., которая соста-
вила 23,6  % после проведения СРХ/СТЛТ при 
медиане наблюдения 22,6 мес. [14]. Наименьшая 
частота развития данного НЯ по пациентам со-
ставила 0  % в исследовании A.K.  Garg и соавт. 
при медиане наблюдения 10,0  мес. [12]. Анало-
гичные показатели по облученным очагам соста-
вили 18,4 и 0  % и также выявлены у B.  Doğan 
и A.K.  Garg соответственно.

В пяти исследованиях были опубликованы 
результаты одно- и многофакторного анализа 
влияния различных факторов на развитие РН. 
Факторов, влияющих на развитие РН, в одном 
исследовании выявлено не было.

По результатам однофакторного анализа 
данных исследований, включенных в метаана-
лиз, медиана GTV (7,3 vs 2,7  мл; p  =  0,003), 
максимальный диаметр очага (p  =  0,0495), 
индекс GPA  >  2 (p  =  0,005), индекс SIR  >  6 

(p  =  0,015), RPA-score I (p  =  0,011), метастазы 
РМЖ (p  =  0,004), супратенториальная локали-
зация облученного очага (p  =  0,048) влияли на 
развитие РН. В исследовании B.  Doğan и соавт. 
V21  >  1,5  cm3 (p  <  0,05) влиял на частоту раз-
вития бессимптомного РН [14].

По результатам многофакторного анализа, в 
исследовании L.  Johannwerner и соавт. макси-
мальный диаметр очага влиял на развитие РН 
[16]. В работе B.  Doğan и соавт., по результа-
там многофакторного SIR (OR: 1,30, 95  % ДИ 
1,040−1,627, p  =0,021), метастазы РМЖ (OR: 
2,33, 95  % ДИ: 1,08−5,05, p  =0,031) и супра-
тенториальная локализация облученных очагов 
(OR: 3,64, 95 % ДИ: 1,176−11,28, p =0,025) влия-
ли на развитие данного нежелательного явления.

В исследовании G.  Minniti и соавт. в группе 
СРХ размер опухоли, GTV, а также объем мозга, 
получающий дозу 12−16  Гр, являлись фактора-
ми, влияющими на развитие РН [13]. В группе 
СТЛТ данными факторами были GTV и объем 
мозга, получающий дозу 15−24  Гр.

Оценка предвзятости публикаций, сообща-
ющих данные частоты развития РН по очагам. 
Данный метаанализ включает данные из семи 
исследований, где z-значение — 19,22672, двух-
стороннее p  <  0,0001, n  =  667. Для изменения 
выводов метаанализа потребуется 667  неопу-
бликованных исследований со статистически 
незначимыми результатами.

Оценка предвзятости публикаций, сообщаю-
щих данные частоты развития РН по пациентам. 
Данный метаанализ включает данные из десяти 
исследований, где z-значение — 17,98955, двух-
стороннее p  <  0,0001, n  =  833. Для изменения 
выводов метаанализа потребуется 883 неопубли-
кованных исследования со статистически незна-
чимыми результатами.

Воронкообразные графики
На рис. 2 и 3 представлены воронкообразные 

графики системной ошибки публикаций частоты 
развития РН по очагам и пациентам. Количество 
«выбросов» на первом и втором графике состав-
ляет 4 и 5 публикаций соответственно. Публи-
кации, результаты которых входят в 95  %-ный 
ДИ, равномерно распределены вокруг средне-
взвешенного значения.

Частота развития радионекроза по облучен-
ным очагам. Данные были получены из шести 
включенных исследований. В одном из них пред-
ставлены данные частоты развития РН после 
СРХ и СТЛТ отдельно, поэтому данное иссле-
дование проанализировано для каждого из мето-
дов ЛТ, суммарное число исследований — семь. 
Учитывая неоднородность пациентов в иссле-
дованиях по нозологиям, стадиям заболевания, 
применению лекарственной противоопухолевой 
терапии, размерам и количеству облученных 
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Рис. 2. Воронкообразный график предвзятости публикаций, отражающих частоту развития РН по очагам
Fig. 2. Funnel plot assessing publication bias for per-lesion radionecrosis incidence

Рис. 3. Воронкообразный график предвзятости публикаций, отражающих частоту развития РН по пациентам
Fig. 3. Funnel plot assessing publication bias for per-patient RN incidence

Рис. 4. Показатели частоты развития РН по очагам, полученные после статистической обработки данных
Fig. 4. Pooled analysis of per-lesion RN incidence
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очагов, а также методике облучения метастазов 
в головном мозге, основной моделью, отражаю-
щей частоту развития РН, была выбрана модель 
случайных эффектов.

Средняя величина эффекта составила 0,071 
(95  % ДИ: 0,041−0,122) (рис.  4). Значение 
Q  —  32,7, p  <  0,001. Показатели I2 и Tau2 со-
ставили 82  % и 0,426 соответственно. Данные 
показатели характеризуют высокую гетероген-
ность представленных исследований. Истинный 
размер эффекта в 95  % всех сопоставимых по-
пуляций попадает в интервал прогнозирования 
от 0,012 до 0,328.

Частота развития радионекроза по пациентам. 
Данные были получены из восьми включенных 
исследований. В двух исследованиях представ-
лены данные частоты развития РН после СРХ и 
СТЛТ отдельно, поэтому работы проанализиро-
ваны для каждого из методов ЛТ  —  суммарное 
число данных представлено из десяти исследо-
ваний.

Средняя величина эффекта составляет 0,105 
(95  % ДИ 0,068−0,158) (рис.  5). Значение 
Q  —  38,37, p  <  0,001. Показатели I2 и Tau2 
составили 77 % и 0,349 соответственно. Данные 
показатели характеризуют высокую гетероген-
ность представленных исследований. Истинный 
размер эффекта в 95  % всех сопоставимых по-
пуляций попадает в интервал прогнозирования 
от 0,026 до 0,337.

Обсуждение

По результатам проведенного метаанализа, 
частота развития РН по облученным очагам со-
ставила 7,1  % (95  % ДИ: 4,1−12,2). Аналогич-
ный показатель по пациентам составил 10,5  % 
(95  % ДИ: 6,8−15,8). 

Преимуществом данной работы является то, 
что проведенный метаанализ является первым 

подобным исследованием, посвященным оценке 
частоты развития РН после выполнения курса 
СТЛТ на метастазы в головном мозге посред-
ством ЛУЭ, опубликованным как в отечествен-
ной, так и в зарубежной литературе. Важно 
отметить, что в данный метаанализ были вклю-
чены исследования, в которых курс СРХ/СТЛТ 
был выполнен только посредством ЛУЭ или 
роботизированной системы для проведения ЛТ. 
Полученные данные указывают на то, что ча-
стота развития РН по облученным очагам и па-
циентам сопоставимы с аналогичными показа-
телями после проведения курса ЛТ посредством 
гамма-терапевтических установок.

Основными ограничениями проведенного 
метаанализа могут являться ретроспективный 
характер, вариабельность размеров выборки, 
высокая гетерогенность и небольшое число 
включенных исследований. В метаанализ так-
же включались исследования с низким уровнем 
доказательности результатов (IIIB) и не вошло 
ни одно рандомизированное исследование. В 
единственном проспективном (по заявлению 
авторов) исследовании также не указана стати-
стическая гипотеза.

Немаловажным является то, что значительная 
часть научных работ с 2015 по 2025  г. рассма-
тривала проведение курса ЛТ посредством гам-
ма-терапевтических установок. Учитывая харак-
терные особенности проведения курса гамма-ЛТ 
метастазов в головном мозге, эти публикации не 
могли быть включены в данную работу.

Говоря непосредственно о результатах пред-
ставленного метаанализа, уровни отмечаемых 
явлений можно оценить как репрезентативные 
с учетом аналогичных значений в публикуемых 
отдельных работах независимо от устройства 
проведения ДЛТ. Так, в одном из наиболее 
крупных исследований, посвященных проведе-
нию гамма-ЛТ метастазов в головном мозге, 

Рис. 5. Показатели частоты развития РН по пациентам, полученные после статистической обработки данных
Fig. 5. Pooled analysis of per-patient RN incidence
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P.K.  Sneed и соавт. проанализировали резуль-
таты лечения 2  200 очагов [20]. При медиане 
наблюдения 9,9  мес. частота развития РН в об-
лученных очагах составила 5,4  %, а общая ча-
стота развития РН в течение года после курса 
СРХ  —  7  %. В нашем предыдущем исследова-
нии частота развития РН по облученным очагам 
составила 8,2 и 12,9 % по пациентам, что также 
подтверждает общий тренд явления [21].

Стоит отметить, что развитие симптомного 
РН после проведения курса СТЛТ представляет 
собой существенную проблему. Общая частота 
данного НЯ составляет от 8,4 до 16  % паци-
ентов [22, 23]. У части больных после лечения 
кортикостероидами, а также таргетными препа-
ратами наблюдается регресс неврологической 
симптоматики, при этом при развитии рефрак-
терности к лекарственному лечению методом 
выбора является хирургическое вмешательство. 
Проведение последнего сопряжено с высоким 
риском развития стойкой утраты или выражен-
ного снижения неврологических функций [24].

Заключение

Актуальная частота развития РН после про-
ведения курса СТЛТ на метастатические очаги 
в головном мозге не превышает 10,5  %. Таким 
образом, каждый десятый пациент может раз-
вить данное НЯ, которое при формировании 
рефрактерности к лекарственному лечению яв-
ляется причиной возможной утраты функций 
центральной нервной системы и инвалидизации 
пациентов. Подобные данные характеризуют 
потребность в большем числе клинических ис-
следований, направленных на снижение частоты 
развития РН или его лечения.
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Введение. Радиобиологические особенности нейтрон-
ного излучения позволяют внести весомый вклад в ле-
чение злокачественных новообразований, резистентных к 
стандартным видам лучевой терапии. Актуальной задачей 
клинических исследований остается изучение отдаленных 
и непосредственных результатов лечения больных, анализ 
осложнений, а также определение показаний к примене-
нию данного вида лучевой терапии.

Цель. Провести оценку безопасности, частоты ослож-
нений и эффективности лучевой терапии с использовани-
ем дистанционной терапии быстрыми нейтронами (ДТБН) 
циклотрона У-120 для лечения радиорезистентных злока-
чественных опухолей различных локализаций, сопоставляя 
ее с традиционными методами лучевой терапии.

Материалы и методы. В настоящее исследование 
включено 130 больных раком слюнных желез, 125 больных 
с локальными рецидивами рака молочной железы (РМЖ). 
Пациенты из групп исследования получали ДТБН на ци-
клотроне У-120. Больным из подгрупп сравнения/контроля 
проводилась терапия «редкоионизирующими» видами из-
лучения (электронная, дистанционная гамма-терапия).

Результаты. В группе больных раком слюнных желез 
выявлено значимое повышение показателей локального 
контроля опухоли при использовании ДТБН с улучшением 
отдаленных результатов лечения. Так, общая выживаемость 
(ОВ) в подгруппе больных, которым в послеоперационном 
периоде была проведена ДТБН, составила 73  % в сравне-
нии с 43  % в подгруппе контроля. В группе больных с 
местными рецидивами РМЖ, которым был проведен курс 
ДТБН, частота полных регрессий составила 91,8 против 
51,3 % среди больных, которым проводилась лучевая тера-
пия традиционными методами, а показатели десятилетней 
выживаемости без повторных рецидивов в подгруппе па-
циентов, получивших курс ДТБН, составили 77  % в срав-
нении с 44  % в подгруппе сравнения.

Заключение. Данные настоящего исследования пока-
зали безопасность и эффективность применения ДТБН у 
больных со злокачественными новообразованиями отдель-
ных локализаций.

Introduction. The unique radiobiological properties of 
neutron radiation offer significant therapeutic advantages for 
treating malignancies resistant to conventional radiotherapy. 
Current clinical research focuses on evaluating both immedi-
ate and long-term treatment outcomes, analyzing complication 
profiles, and establishing evidence-based indications for this 
modality.

Aim. To evaluate the safety, complication rate, and clin-
ical efficacy of fast neutron radiotherapy (FNRT) using the 
U-120 cyclotron for radioresistant tumors across various sites, 
with comparative analysis against conventional photon-based 
radiotherapy.

Materials and Methods. This study included 130 salivary 
gland carcinoma patients and 125 locally recurrent breast can-
cer patients. The intervention group received FNRT using the 
U-120 cyclotron, while control subgroups received convention-
al radiotherapy (electronic, remote gamma therapy).

Results. Salivary gland cancer patients demonstrated sig-
nificantly improved local control and long-term outcomes with 
FNRT. The postoperative FNRT subgroup achieved 73 % over-
all survival (OS) versus 43  % in controls (p  <  0.01). Among 
breast cancer recurrence patients, FNRT yielded 91.8  % com-
plete response rates versus 51.3 % with conventional radiother-
apy, with 10-year recurrence-free survival of 77 versus 44  % 
in controls (p<0.001).

Conclusion. FNRT demonstrates favorable safety and effi-
cacy profiles for selected radioresistant malignancies.

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ / 
PRACTICES OF ONCOLOGICAL INSTITUTIONS



1184 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2025;71(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2025-71-5-OF-2372

Ключевые слова: дистанционная нейтронная терапия; 
рак слюнных желез; комбинированное лечение; лучевая те-
рапия; быстрые нейтроны; рак молочной железы; локаль-
ный рецидив

Для цитирования: Грибова  О.В., Старцева  Ж.А., Ве-
ликая В.В., Сухих Е.С., Новиков В.А., Чойнзонов Е.Л., Се-
лихова Е.А., Рябова А.И. Опыт применения дистанционной 
терапии быстрыми нейтронами в городе Томске. Вопросы 
онкологии. 2025; 71(5): 1183-1190.-DOI: 10.37469/0507-
3758-2025-71-5-OF-2372

Keywords: fast neutron therapy; salivary gland cancer; 
combined treatment; radiation therapy; fast neutrons; breast 
cancer; local recurrence

For Сitation: Olga  V.  Gribova, Zhanna  A.  Startseva, 
Victoria V. Velikaya, Evgeniia S. Sukhikh, Valery A. Novikov, 
Evgeny  L.  Choynzonov, Ekaterina  A.  Selikhova, 
Anastasiya  I.  Ryabova. Fast neutrons therapy experience in 
Tomsk. Voprosy Onkologii = Problems in Oncology. 2025; 
71(5): 1183-1190.-DOI: https://doi.org/10.37469/0507-3758-
2025-71-5-OF-2372 

 
 Контакты: Грибова Ольга Вячеславовна, gribova79@mail.ru

Введение

Лучевая терапия —  один из трех основных 
методов в онкологии. И хотя в настоящее время 
наиболее часто применяется фотонное излуче-
ние линейных ускорителей, существует веское 
физическое и биологическое обоснование ис-
пользования корпускулярной терапии, к которым 
относится нейтронная терапия.

Первый опыт применения быстрых нейтро-
нов в лечении пациентов привел к выводам, что 
данный вид лучевой терапии оказывает более 
ярко выраженное воздействие, приводящее в 
т.  ч. к значительным поздним пострадиацион-
ным повреждениям здоровых тканей [1, 2].

В последующих исследованиях было выяв-
лено, что распределение поглощенной дозы по 
глубине в тканеэквивалентной среде от пучков 
быстрых нейтронов практически не отличается 
от поведения фотонных пучков. Однако наблю-
дается более высокое значение показателя по 
относительной биологической эффективности 
(ОБЭ), который увеличивается при уменьшении 
поглощенной дозы за фракцию и снижается при 
повышении энергии излучения, а также широ-
ко варьирует для различных тканей организма. 
Это является результатом высокой линейной 
передачи энергии (ЛПЭ), которая находится в 
диапазоне около 200  кэВ/мкм для нейтронных 
пучков 2  МэВ, что примерно в 200  раз выше, 
чем у обычных фотонных пучков [3]. ОБЭ для 
нейтронного пучка 2  МэВ находится между 2 
и 7 [4]. Это означает, что 1  Гр, доставленный 
с помощью дистанционной терапии быстрыми 
нейтронами, должен быть таким же эффектив-
ным в уничтожении раковых клеток, как 2–7 Гр 
фотонной терапии. 

Как указывалось выше, ОБЭ варьирует и 
зависит от типа тканей организма, из которых 
происходит опухоль, и от степени ее злокаче-
ственности [5]. Особенно это касается опухолей 
мозга и поздно реагирующих тканей, для кото-
рых ОБЭ оценивается в верхней части диапа-
зона [6].

Среди радиобиологических преимуществ 
плотноионизирующего нейтронного излучения 
также выявлена низкая зависимость радиочув-

ствительности от степени насыщения клеток 
кислородом и от стадий клеточного цикла [7]. 

По данным многочисленных клинических 
исследований, было установлено улучшение 
локального контроля при использовании дис-
танционной терапии быстрыми нейтронами по 
сравнению с фотонной терапией при опухолях 
слюнных желез, околоносовых пазух, неэпидер-
моидных и рецидивных опухолях головы и шеи, 
мягкотканых саркомах, раке предстательной же-
лезы, мезотелиоме плевры и меланоме [8−17].

Немалый вклад в изучение эффективности 
плотноионизирующего излучения внесли рос-
сийские ученые. С 1985  г. нейтронная терапия 
(НТ) реактора стала применяться в Медицин-
ском радиологическом научном центре РАМН в 
г. Обнинске. А с 1999 г. клинические испытания 
начали специалисты Челябинского областного 
онкологического диспансера. В вышеперечис-
ленных учреждениях была проведена оценка 
эффективности ДТБН у больных со злокаче-
ственными новообразованиями различных лока-
лизаций [18−21].

Нейтронная терапия за пределами России 
осуществляется в медицинском центре Сиэтт-
ла, но, как сообщается, количество пациентов с 
каждым годом снижается из-за экономических 
причин, а также конкуренции других, высоко-
технологичных, видов лучевой терапии [22]. 

В г.  Томске при участии НИИ онкологии и 
Томского политехнического института экспери-
ментальное и клиническое изучение эффектив-
ности ДТБН на базе циклотрона У-120 начато 
в 1983  г. и продолжается в настоящее время. 
За последний год была проведена модерниза-
ция программного обеспечения планирующей 
системы SNDP (Safe Neutron Dosimetric Planner) 
по расчетам распределений поглощенной дозы 
в пациенте (1986  г., В.А.  Лисин), при которой 
стало возможным определять не только значения 
поглощенных доз на базе DICOM рентгеновских 
изображений с визуализацией анатомических 
данных, включая объемы облучения и здоровых 
тканей, но и проводить расчеты изоэффектив-
ной дозы относительно фотонного облучения с 
учетом линейно-квадратичной модели, значения 
ОБЭ, определять поглощенную дозу нейтронов 
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с применением методики измерения двумя ио-
низационными камерами, обладающими разной 
чувствительностью к нейтронному излучению, 
т.  е. процедуры клинической дозиметрии бы-
стрых нейтронов [23]. Целью данной статьи яв-
ляется описание опыта, накопленного в г.  Том-
ске за последние десятилетия клинического 
применения ДТБН.

Материалы и методы

Нейтронная терапия проводилась на базе 
медико-биологического комплекса циклотрона 
У-120 НИИ ядерной физики при Томском по-
литехническом университете. Во время сеанса 
пациент находится в процедурной комнате, куда 
выведен горизонтальный коллиматор, размещен-
ный в стальной трубе с наружным диаметром 
426  мм. Из отдельных цилиндрических блоков 
набрана защита из полиэтилена. Такая конструк-
ция защиты позволила изменять общую длину 
коллиматора и составляющих его частей из же-
леза и полиэтилена, что было необходимо для 
выбора оптимального варианта защиты. Размер 
входного отверстия коллиматора  —  4  ×  4  см2. 
Выходное отверстие сформировано из сменных 
полиэтиленовых блоков. Вставки из полиэтиле-
на в коллиматоре дают возможность получать 
прямоугольные поля размерами от 6 ×  6 до 
15  ×  15  см2. 

В плане топометрической подготовки всем 
больным проводили спиральную компьютерную 
томографию, далее осуществлялось оконтурива-
ние объема опухоли и здоровой ткани органов 
на планирующей системе XiO, после чего ме-
дицинскими физиками проводился расчет изо-
дозного распределения и показателей заплани-
рованного курса ДТБН в системе SNDP.

В исследование было включено 130 больных 
раком слюнных желез, 125 больных с локальны-
ми рецидивами РМЖ, которые проходили лече-
ние в НИИ онкологии Томского НИМЦ с 2007 
по 2022  г.

Злокачественные опухоли слюнных желез. В 
основу анализа положены результаты лечения 
130 больных раком слюнных желез, которым 
первым этапом проводилась операция в объеме 
стандартной паротидэктомии или удаления по-
раженной слюнной железы, при необходимости 
дополнявшаяся лимфаденэктомией.

Пациенты были разделены на две подгруп-
пы соответственно видам лучевой терапии, со-
поставимые по основным клинико-морфологи-
ческим характеристикам. Больным подгруппы 
исследования (n  =  90) в послеоперационном 
периоде через 14−21 день после операции на-
чиналась нейтронно-фотонная терапия (НФТ). 
Разовая доза (РД) быстрых нейтронов со-

ставляла 1,6−2,4  Гр, суммарная доза (СД)  — 
6,4−7,2  Гр, что по изоэффекту составляло 
28−38  Гр в пересчете на стандартный курс 
лучевой терапии. Нейтронная терапия допол-
нялась стандартной гамма-терапией до курсо-
вой очаговой дозы 50−60  Гр. Таким образом, 
вклад ДТБН в общую курсовую дозу составлял 
не менее 50  %.

Больным подгруппы контроля в послеопера-
ционном периоде проводился курс стандартной 
дистанционной гамма-терапии до СД 50−60  Гр.

Локальные рецидивы рака молочной железы. 
Были проанализированы результаты лечения 
125 пациенток с местными рецидивами РМЖ. 
Средний срок наблюдения составил 10 ± 2,7 лет.  
Так, в подгруппу исследования было включено 
86 больных, которым в качестве локального ме-
тода воздействия проводилась НТ или НФТ.

Следует отметить тот факт, что у 90,7  % 
больных данной подгруппы в анамнезе был курс 
фотонной лучевой терапии в плане комплексно-
го лечения первичной опухоли, а у 19 пациенток 
рецидив опухоли был повторным после прове-
денного ранее курса лучевой терапии электро-
нами.

РД быстрых нейтронов составила 1,6−1,8  Гр, 
общее количество сеансов —  от трех до пяти. 
Нейтронная терапия суммарной дозой 30−40  Гр 
по изоэффекту в чистом виде была проведена 28 
больным. У 58 человек НТ дополнялась дистан-
ционной лучевой терапией на ускорителе элек-
тронов до суммарной курсовой дозы 55−60  Гр 
по изоэффекту.

В подгруппу сравнения вошли пациенты, 
получившие в качестве метода лучевого воз-
действия курс лучевой терапии электронами на 
область локального рецидива РМЖ (n  =  39). В 
анамнезе у 36 из 39 больных был курс стан-
дартной лучевой терапии в рамках лечения 
первичной опухоли молочной железы. Терапия 
электронами (ЭТ) на область местного рециди-
ва РМЖ проводилась на малогабаритном бета-
троне энергией 7  МэВ, РД 3,0  Гр до СД 48  Гр 
(60  изоГр). 

Обе подгруппы были сопоставимы по ос-
новным клинико-морфологическим характери-
стикам. Непосредственный эффект лечения в 
обеих группах оценивался через 4−6  нед. по-
сле проведенной лучевой терапии. Регистрация 
осложнений у всех пациентов происходила по 
мере их возникновения в процессе лечения, сра-
зу после окончания курса лучевой терапии, а 
также спустя 3, 6 и 12  мес. после завершения 
лучевой терапии.

Оценка ранних лучевых реакций (острая 
токсичность) и поздних лучевых повреждений 
(поздняя токсичность) осуществлялась по шкале 
EORTC/RTOG.
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Результаты

Злокачественные опухоли слюнных желез. 
Были прослежены отдаленные результаты ком-
бинированного лечения пациентов с применени-
ем ДТБН. 

За весь период наблюдения рецидивы заре-
гистрированы у 19 больных подгруппы иссле-
дования, что составило 21,1  %, и у 18 больных 
контрольной подгруппы —  45  %. Общая выжи-
ваемость больных в подгруппе исследования со-
ставила 73,8  ±  9,5  %, контроля  —  43,2  ±  9,4  % 
(рис.  1). Показатели безрецидивной выживаемо-
сти в основной подгруппе были 65,6  ±  7,5  %, 
в контрольной —  34,8  ±  9,1  % (рис.  2). Разни-
ца в показателях выживаемости больных меж-
ду сравниваемыми подгруппами статистически 
значима (р  <  0,05).

Осложнения. Из проявлений острой токсич-
ности у больных, независимо от вида лучевой 
терапии, наиболее часто наблюдались лучевые 

дерматиты, более свойственные пациентам, ко-
торым проводился курс ДТБН. Это обусловлено 
особенностями изодозной нагрузки, максимум 
которой приходится на поверхностные слои 
кожных покровов. При этом необходимо отме-
тить, что у большей части пациентов подгруппы 
исследования (60  %) отмечались явления дер-
матита первой степени. Вторая степень кожной 
токсичности наблюдалась у 5,6  % больных дан-
ный подгруппы, а у 34,4  % проявления кожной 
токсичности отсутствовали.

В подгруппе больных, которым проводился 
курс фотонной лучевой терапии, явления кож-
ной токсичности наблюдались у 30  % больных, 
чаще всего, в 25  % случаев, это был дерматит 
первой степени.

При статистическом анализе данных о позд-
ней кожной токсичности значимой разницы 
между подгруппами отмечено не было. В под-
группе больных, которым был проведен курс 
НФТ, проявления поздней токсичности в виде 
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком слюнных желез после комбинированного лечения
Fig. 1. Overall survival of salivary gland carcinoma patients following combined-modality therapy

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных раком слюнных желез после комбинированного лечения
Fig. 2. Recurrence-free survival of salivary gland carcinoma patients following combined-modality therapy
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гиперпигментации и незначительной атрофии 
кожи, встречались в 34,4  % случаев. Более вы-
раженные осложнения с очаговой атрофией и 
телеангиоэктазиями наблюдались у 7,8  % боль-
ных. В подгруппе пациентов после стандартной 
фотонной терапии поздняя кожная токсичность 
первой степени выявлена у 20  % пациентов.

Необходимо отметить, что кожная токсич-
ность третьей и более степени не наблюдалась 
ни у одного пациента, включенного в исследова-
ние, а степень проявления дерматита напрямую 
зависела от площади полей облучения.

В целом переносимость ДТБН оценивалась 
как удовлетворительная. Своевременное купи-
рование острых лучевых реакций как стандарт-
ными, так и разработанными в НИИ онкологии 
методами, предупреждали дальнейшее развитие 
осложнений и, как правило, не требовали дли-
тельных перерывов в лечении.

Локальные рецидивы рака молочной железы. 
В данной группе больных были оценены как от-
даленные, так и непосредственные результаты 
лечения.

В результате применения ДТБН полной ре-
грессии удалось достичь у 91,8  % больных, что 
значительно выше в сравнении с пациентами, 
которым проводилась терапия электронным пуч-
ком  —  51,3  %. При этом в подгруппе исследо-
вания лишь в 7  % случаев был диагностирован 
краевой рецидив, в то время как в подгруппе 
сравнения повторные рецидивы имели место в 
области полей облучения у 15 из 39 больных, 
что составило 38,4  %.

Длительный период наблюдения за данной 
категорией пациентов позволил оценить десяти-
летние показатели выживаемости без признаков 
повторного рецидива. Так, в подгруппе исследо-
вания данный параметр составил 77,4  ±  8,7  %, 

в подгруппе сравнения — 44,7 ± 8,8 % (рис. 3). 
Различия статистически значимы (p  <  0,05).

Осложнения. Частота и выраженность острой 
кожной токсичности у больных после ДТБН 
также напрямую зависела от площади полей 
облучения. Так, острые лучевые дерматиты на-
блюдались при превышении порога в 200 см2 

и наблюдались у 24 больных, что составило 
27,9  %. При этом наиболее часто осложнения 
ограничивались умеренной гиперемией, что со-
ответствует первой степени.

Среди больных, которым проводилась тера-
пия электронами, острая кожная токсичность 
наблюдалась в 12,8  % случаев.

Проявления поздней кожной токсичности в 
подгруппе исследования распределялись следу-
ющим образом: у семи больных (8,1 %) диагно-
стированы осложнения второй степени, у трех 
больных (3,5 %) — третьей степени, еще у трех 
выявлены лучевые язвы.

Таким образом, нами отмечено значимое уве-
личение показателей отдаленной выживаемости 
при использовании ДТБН. Острая кожная ток-
сичность значимо не различалась между группа-
ми. Осложнения, наблюдаемые в процессе лече-
ния, зачастую имели обратимый характер и не 
влияли на план лечения. Возникновение поздних 
лучевых повреждений третьей и более степеней 
было связано с большой площадью облучения, 
а также наличия в анамнезе курса лучевой те-
рапии по поводу первичного РМЖ.

Обсуждение

В последние годы отмечается повышение ин-
тереса к андронной терапии в связи с ростом 
числа центров по всему миру, а это значит, что 
даже небольшие по объему клинические иссле-
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Рис. 3. Выживаемость больных без повторных признаков рецидива РМЖ в основной группе и группе сравнения
Fig. 3. Recurrence-free survival in breast cancer patients: intervention vs. comparison group
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дования, посвященные эффективности НТ, могут 
помочь разработать биологически обоснованные 
алгоритмы планирования лечения.

Для повышения качественной оценки эффек-
тивности терапии быстрыми нейтронами, т.  е. с 
точки зрения ожидаемой биологической эффек-
тивности, следует вводить такие радиобиологи-
ческие критерии, как вероятность контроля над 
ростом опухоли (Tumor Control Probability  — 
TCP) и вероятность пострадиационных ос-
ложнения здоровых тканей (Normal Tissue 
Complication Probability — NTCP), позволяющие 
количественно оценить исход радиационного 
лечения, и на этой основе выбрать оптималь-
ную схему облучения пациента, т.  е. проводить 
персонализированный подход к планированию 
лечения через клинически значимые показатели 
контроля над ростом опухоли и биологических 
свойств тканей [24−27].

Заключение

Востребованность данного направления луче-
вой терапии радиорезистентных опухолей опре-
деляет дальнейшую необходимость продолже-
ния клинических, а также расширения спектра 
радиобиологических и физико-математических 
исследований.
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Предварительные результаты проспективного одноцентрового 
обсервационного исследования эффективности и безопасности 

безоперационной стратегии «Watch & Wait» для больных раком 
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Preliminary Efficacy and Safety of a Non-Surgical Watch-and-Wait Strategy 
in Rectal Cancer: A Prospective Single-Center Observational Study
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Введение. Безоперационная тактика «Watch & Wait» 
в рамках клинических исследований продемонстрировала 
хорошие результаты в отношении больных раком прямой 
кишки, достигших полного клинического ответа на нео-
адъювантную терапию, что позволило рекомендовать ее к 
применению в специализированных учреждениях. Однако 
пока не ясно, насколько данная лечебная стратегия ока-
жется безопасной и эффективной в условиях рутинного 
применения, какую приверженность соблюдать; регламент 
контрольного обследования продемонстрируют пациенты. 

Материалы и методы. С 2022 по 2025  г. в условиях 
федерального центра осуществлен набор в проспективное 
одноцентровое исследование 65  больных местнораспро-
страненным раком прямой кишки с диагностированным 
полным регрессом опухоли на неоадъювантную терапию. В 
настоящее время продолжается наблюдение за пациентами, 
в результате которого планируется оценить их трехлетние 
безрецидивную и общую выживаемости. 

Результаты. К моменту публикации нарушений режима 
наблюдения не имели 46 (70,8 %) больных. Возобновленный 
опухолевый рост зарегистрирован в 17 (26,2  %) случаях, 
из них 15  пациентов подверглись хирургическому лечению, 
один принял решение оперироваться в другом учреждении, 
второй от операции категорически отказался. 13 (86,7  %) 
вмешательств носили R0-характер, два расценены как R1. 

Заключение. Выводы об эффективности и безопасно-
сти планируется сформулировать по завершению трехлет-
него периода наблюдения. 

Ключевые слова: рак прямой кишки; неоадъювантная 
терапия; полный ответ опухоли; безоперационная страте-
гия; «наблюдение и ожидание»

Для цитирования: Карачун А.М., Самсонов Д.В., Мои
сеенко  А.Б. Предварительные результаты проспективного 
одноцентрового обсервационного исследования эффектив-
ности и безопасности безоперационной стратегии «Watch 
& Wait» для больных раком прямой кишки. Вопросы он-
кологии. 2025; 71(5): 1191-1196.-DOI 10.37469/0507-3758-
2025-71-5-OF-2517

Introduction. The non-surgical Watch-and-Wait strategy 
has demonstrated favorable outcomes in clinical trials for 
rectal cancer patients achieving a complete clinical response 
to neoadjuvant therapy, supporting its adoption in specialized 
institutions. However, its safety and efficacy in routine clin-
ical practice remain uncertain, particularly regarding patient 
adherence to surveillance protocols.

Materials and Methods. From 2022 to 2025, we enrolled 
65 patients with locally advanced rectal cancer demonstrat-
ing complete tumor regression after neoadjuvant therapy in a 
prospective single-center study at a federal institution. Ongo-
ing surveillance will determine 3-year relapse-free and overall 
survival rates.

Results. At time of publication, 46 patients (70.8 %) main-
tained full surveillance compliance. Tumor regrowth occurred 
in 17 cases (26.2  %), with 15 patients undergoing surgical 
intervention at our institution, one seeking external surgery, 
and one refusing operation. Among surgical cases, 13 (86.7 %) 
achieved R0 resection while 2 were R1.

Conclusion. Final efficacy and safety conclusions will be 
established upon completion of the 3-year surveillance period.

Keywords: rectal cancer; neoadjuvant therapy; complete 
response; non-surgical strategy; watch-and-wait
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Введение

В связи с неудовлетворительными результа-
тами, которые демонстрировала хирургия рака 
прямой кишки, четыре десятилетия назад севе-
роамериканскими специалистами были прове-
дены исследования GITSG 7175 [1] и NCCTG 
794751 [2]. Итоги обеих работ подтвердили 
улучшение локального контроля за заболевани-
ем при внедрении в практику послеоперацион-
ной лучевой терапии в комбинации с назначе-
нием 5-фторурацила и семустина. Полученные 
данные позволили Национальному институту 
онкологии (National Cancer Institute), США, в 
1990  г. объявить комбинированную терапию 
стандартом для больных местнораспространен-
ным раком прямой кишки [3]. Развитие мето-
дов визуализации опухоли, в первую очередь 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), спо-
собствовало обнаружению преимуществ предо-
перационного облучения в последующих иссле-
дованиях [4].

Коллективом специалистов под руководством 
A.  Habr-Gama [5] было рекомендовано воздер-
жаться от оперативного вмешательства при до-
стижении полного регресса опухоли в результа-
те лучевой терапии. Данная стратегия получила 
название «Watch & Wait». В последующем ука-
занный подход получил широкое признание и 
был одобрен авторитетными онкологическими 
руководствами.

Основным преимуществом безоперацион-
ной стратегии признается значимое улучшение 
качества жизни пациентов. Отказ от операции 
избавляет от рисков послеоперационных ослож-
нений, вероятности синдрома низкой передней 
резекции прямой кишки (который встречается в 
40−90  % случаев) [6], а также постоянной сто-
мы. При этом предполагается, что отдаленные 
онкологические результаты не должны уступать 
подобным после радикального хирургического 
вмешательства.

Накопленный к настоящему времени опыт 
подтверждает безопасность и эффективность 
стратегии «наблюдения и ожидания» в условиях 
клинических исследований. Впечатляют высокие 
показатели общей (91,7−93,8  %) и безрецидив-
ной (82,7−89,2 %) выживаемости в систематиче-
ских обзорах [7, 8, 9].

Представленные в 2017  г. итоги метаанализа 
[10] продемонстрировали отсутствие различий в 
канцер-специфической смертности, общей вы-
живаемости и частоте местного рецидива меж-
ду пациентами с полным клиническим и пато-
морфологическим ответами на неоадъювантное 
лечение. Частота локального возобновленного 

роста в течение первых двух лет составила 
15,7  %; при этом 95,4  % больных удалось под-
вергнуть «спасительной хирургии». С другой 
стороны, те же авторы указали на достоверно 
лучшую безрецидивную выживаемость у опе-
рированных пациентов с полным регрессом 
опухоли.

В современной литературе присутствуют пу-
бликации, регистрирующие более высокую ча-
стоту отдаленного метастазирования в случаях 
возобновленного роста опухоли [9, 11] и более 
низкую общую выживаемость при полном кли-
ническом ответе в сравнении с полным патомор-
фологическим [7].

Оперативное лечение при рецидивном опухо-
левом росте может быть технически более слож-
ным и характеризоваться более высоким риском 
осложнений, что объясняется постлучевым фи-
брозом, наросшим в течение длительного пе-
риода наблюдения за пациентом [12]. В 2−3  % 
случаев из-за несвоевременной диагностики и 
нерезектабельной местной опухолевой инвазии 
«спасительная хирургия» вообще неосуществи-
ма [13].

Стратегия «Watch & Wait» подразумевает 
протяженный и насыщенный диагностическими 
процедурами мониторинг в специализированных 
центрах, что доступно не всем пациентам.

В систематических обзорах, посвященных 
стратегии «наблюдения и ожидания», авторы 
ссылаются на отсутствие в настоящее время 
достаточного количества долгосрочных наблю-
дений и ратуют за увеличение количества про-
спективых исследований [14, 15]. Перспективы 
рандомизированного исследования безопасности 
тактики «Watch & Wait» весьма сомнительны. 
Ожидается высокий уровень нарушений прото-
кола подобной работы вследствие отказа значи-
тельного количества пациентов с полным клини-
ческим ответом от выполнения операций.

Учитывая новизну лечебной стратегии и ма-
лый опыт медицинских организаций в ее апро-
бации, практические рекомендации Российско-
го общества клинической онкологии с 2019  г. 
[16] и клинические рекомендации Ассоциации 
онкологов России с 2020  г. предлагали исполь-
зование тактики «наблюдения и ожидания», но 
только в условиях Национальных медицинских 
исследовательских центров и федеральных кли-
ник. С 2022 г. клинические рекомендации Минз-
драва России допустили внедрение настоящей 
органосохраняющей стратегии в учреждениях с 
достаточным опытом подобного лечения. При 
этом рекомендовано обсуждение случаев плани-
руемого применения тактики «Watch & Wait» 
с федеральными клиниками, имеющими ком-

https://elibrary.ru/item.asp?id=49585975
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петенцию в данной области, в т.  ч. в рамках 
телемедицины. Были предъявлены строгие тре-
бования к наблюдению за описываемой катего-
рией пациентов с контрольным обследованием 
не реже четырех раз в год в течение минимум 
трех лет после завершения лучевой терапии.

Материалы и методы

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петро-
ва» Минздрава России в 2022  г. инициировано 
проспективное одноцентровое обсервационное 
исследование эффективности и безопасности 
безоперационной стратегии «Watch & Wait» 
для больных раком прямой кишки, достигших 
полного клинического ответа опухоли на нео-
адъювантную терапию. Название исследования 
отразило его основную цель — оценку эффек-
тивности и безопасности тактики «наблюдения 
и ожидания» по показателям трехлетней общей 
и безрецидивной выживаемости. Не ставя под 
сомнение целесообразность органосохраняюще-
го подхода в отношении больных, достигших 
полного регресса опухоли, нам было интересно, 
насколько он эффективен в рутинной практике в 
условиях федерального центра, где наблюдают-
ся пациенты из разных регионов страны (порой 
весьма отдаленных) и ближнего зарубежья. По-
этому были сформулированы дополнительные 
цели: изучение частоты возобновленного опухо-
левого роста и отдаленного метастазирования; 
доли пациентов с возобновленным опухолевым 
ростом, подвергнутых «спасительной хирур-
гии»; доли R0 операций в рамках этой хирургии; 
оценка приверженности пациентов соблюдать 
регламент контрольного обследования в период 
трехлетнего наблюдения.

Критериями включения в исследования яви-
лись:

	– морфологически верифицированный до на-
чала лечения диагноз аденокарциномы прямой 
кишки;

	– полученная пациентом неоадъювантная 
терапия (химиолучевая, лучевая, химиотерапия, 
таргетная либо их комбинация);

	– признанный мультидисциплинарной ко-
миссией на основании результатов контрольно-
го обследования факт наличия полного клиниче-
ского ответа на проведенную неоадъювантную 
терапию;

	– отсутствие отдаленных метастазов на мо-
мент начала лечения и момент включения в ис-
следование;

	– добровольное желание пациента воздер-
жаться от хирургического лечения, оформленное 
в виде информированного добровольного согла-
сия (в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Минздрава России).

К критериям исключения были отнесены:
	– наличие первично-множественных злока-

чественных новообразований (за исключением 
базальноклеточного рака кожи);

	– наличие клинических или радиологиче-
ских признаков отдаленных метастазов до на-
чала лечения или в момент регистрации полного 
клинического ответа опухоли прямой кишки;

	– решение пациента подвергнуться хирурги-
ческому лечению в объеме резекции, экстирпа-
ции прямой кишки либо локального иссечения 
зоны послелучевого рубца;

	– локальное иссечение опухоли (частичное 
или полное) до начала лечения;

	– отказ пациента от подписания информи-
рованного добровольного согласия, предпола-
гающего прохождение пациентом регулярного 
контрольного обследования в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Петрова;

	– тяжелый соматический статус ECOG 3−4.
Факт наличия полного клинического ответа 

рака прямой кишки на неоадъювантную тера-
пию диагностировался только в результате его 
признания мультидисциплинарной комиссией 
НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петрова на осно-
вании результатов обследования, произведен-
ного в интервале 8−16 нед. после завершения 
лечения.

Лицам, включенным в исследование, реко-
мендовано наблюдение в соответствии с клини-
ческими рекомендациями Минздрава России: 

	– осмотр онкологом с пальцевым ректаль-
ным исследованием — каждые 3 мес. в течение 
первых трех лет после окончания лечения;

	– анализ крови на маркер РЭА — каждые 
3  мес. в течение первых трех лет после окон-
чания лечения;

	– эндоскопическое исследование (ректоско-
пия/колоноскопия) — каждые 3 мес. в течение 
первых трех лет после окончания лечения;

	– МРТ таза (с внутривенным усилением) — 
каждые 3 мес. в течение первых трех лет после 
окончания лечения;

	– КТ либо МРТ живота (с внутривенным 
усилением) — не реже каждых 6 мес. в течение 
первых двух лет после окончания лечения, каж-
дых 12 мес. на протяжении третьего года после 
окончания лечения. 

	– КТ груди (с внутривенным усилением) — 
не реже каждых 6 мес. в течение первых двух 
лет после окончания лечения, каждых 12 мес. 
на протяжении третьего года после окончания 
лечения.

Все пациенты наблюдаются обладающими 
достаточным опытом специалистами отделения 
абдоминальной онкологии НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова. МРТ- и КТ- исследования 
осуществляются на базе нашей организации, 
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либо (при лучевой диагностике в других меди-
цинских учреждениях) предоставляются сканы 
выполненных томографий для вынесения экс-
пертного заключения нашими специалистами 
рентгенологами. Эндоскопическое исследование 
выполняется только в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Петрова.

При оценке приверженности больных со-
блюдать регламент контрольного обследования 
учитываются случаи не менее двукратного на-
рушения пациентом графика наблюдения (про-
шел обследование не в специализированном 
федеральном центре, пропуск очередного об-
следования, очередное обследование выполнено 
с отклонением в месяц и более от рекомендо-
ванных сроков, отказ пациента от дальнейшего 
наблюдения).

Результаты

Набор пациентов осуществлен в течение трех 
лет с мая 2022 по май 2025  г. Из 428  больных 
местнораспространенным раком прямой кишки, 
подвергнутых неоадъювантной терапии, обя-
зательным элементом которой было облучение 
области малого таза, полный регресс опухоли 
зафиксирован в 65 (15,2  %) случаях. Все 65 
пациентов дали согласие на участие в иссле-
довании, самостоятельно и добровольно избрав 
безоперационную тактику. Исследуемая груп-
па представлена 36 (55,4  %) мужчинами и 29 
(44,6 %) женщинами в возрасте от 23 до 88 лет 
(средний возраст — 60  ±  1,5  года).

К настоящему моменту трехлетний рубеж 
наблюдения преодолели восемь пациентов, за 
остальными продолжает осуществляться мони-
торинг. 

За период наблюдения приверженность к 
соблюдению регламента наблюдения продемон-
стрировали 46 (70,8  %) больных, прочие 19 
(29,2  %) его нарушали. 

Возобновленный опухолевый рост зареги-
стрирован в 17 (26,2  %) случаях. При этом два 
пациента в нашем центре не оперировались 
(один отказался от хирургического лечения 
категорически, второй предпочел операцию в 
другом учреждении). Остальным 15 выполнены 
вмешательства в объеме низкой передней резек-
ции или экстирпации прямой кишки. Из них, 
по результатам патоморфологической оценки 
операционного материала, R0-операция прове-
дена в 13 (86,7  %) случаях, в двух отмечен по-
ложительный статус циркулярный края резекции 
(R1-вмешательство).

Отдаленное метастазирование (метастатиче-
ское поражение печени в отсутствие локаль-
ного рецидива) констатировано лишь у одного 
(1,5  %) наблюдаемого.

Обсуждение

Учитывая то, что большинство больных не 
достигли трехлетнего срока наблюдения, оценка 
безрецидивной и общей выживаемости на дан-
ном этапе не производилась, а поэтому заклю-
чение о безопасности и эффективности безопе-
рационной стратегии в условиях федерального 
центра пока не формулировалось. 

Настораживает тот факт, что до трети на-
блюдаемых нарушали регламент контрольного 
обследования, несмотря на ранее подписанное 
информированное согласие. И этот показатель к 
концу исследования может возрасти.

Частота возобновленного опухолевого роста 
у лиц, достигших полного клинического ответа 
опухоли на лечение, на данном этапе состави-
ла 26,2  %, что в целом соответствует данным 
литературы [5, 10, 14]; однако окончательное 
значение скорее окажется несколько выше. 
Сложность диагностики полного регресса рака 
прямой кишки подтверждается сохранением 
жизнеспособных опухолевых клеток у каждо-
го четвертого пациента, отобранного опытной 
мультидисциплинарной командой специализи-
рованного онкологического центра. Отсутствие 
достаточных опыта и квалификации у специ-
алистов медицинского учреждения способно 
значительно скомпрометировать данную стра-
тегию.

Большинство больных с манифестировавшей 
опухолью в зоне постлучевых изменений под-
верглись «спасительной хирургии». Исключе-
ния составили лишь два случая, обусловленные 
желанием оперироваться в другой организации 
и категорическим отказом от операции. В аб-
солютном большинстве случаев вмешательства 
носили R0-характер.

Заключение

Полный клинический ответ на неоадъювант-
ную терапию — это шанс для больных раком 
прямой кишки на выздоровление без значимого 
ухудшения качества жизни. Но только адекват-
ная диагностика и соответствующий контроль 
в последующем периоде наблюдения способны 
обеспечить эффективное использование безопе-
рационной стратегии. Наибольшую опасность в 
отношении результатов лечения данной катего-
рии больных представляет, вероятно, нежелание 
большой доли пациентов соблюдать рекомендо-
ванный график контрольного обследования. По 
завершению трехлетнего периода наблюдения 
планируется сделать выводы о безопасности и 
эффективности тактики «Watch & Wait» при ее 
рутинном применении в условиях федерального 
центра.
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Введение. При местнораспространенной стадии рака 
шейки матки применяется лучевая терапия. Лечение со-
стоит из дистанционного курса химиолучевой терапии и 
последующего брахитерапевтического буста. Второй этап 
радиотерапии главным образом сказывается на результате 
локального контроля, поэтому важно соблюдать все требо-
вания данного лечения. 

Цель. В некоторых онкологических центрах во время 
проведения этапа внутриполостной брахитерапии исполь-
зуется первоначальный фиксированный план лечения, раз-
работанный во время первой процедуры. Целью данной 
работы является анализ применимости дозиметрического 
плана первой фракции внутриполостной брахитерапии для 
последующих фракций без перепланирования с учетом 
наиболее важных характеристик дозиметрического плана: 
охвата объема облучения (опухоли) предписанной дозой 
и соблюдения ограничений лучевых нагрузок на органы 
риска.

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 10 пациенток с диагнозом местнораспространенный рак 
шейки матки IIА−IIIC стадии, проанализированы 42 плана 
брахитерапии для каждой фракции облучения.

Результаты. У 9 из 10 пациенток применение дозиме-
трического плана лечения первой фракции для последу-
ющих фракций с учетом охвата объема облучения (опу-
холи) предписанной поглощенной дозой было допустимо. 
У одной пациентки наблюдалось «недооблучение» объема 
опухолевого процесса в связи с большим объемом пора-

Introduction. Radiation therapy is the treatment for local-
ly advanced cervical cancer, typically involving a course of 
external beam chemoradiotherapy followed by a brachythera-
py boost. The brachytherapy phase critically influences local 
control outcomes, making strict adherence to its technical re-
quirements essential.

Aim. Clinical practice in some centers involves using a 
fixed brachytherapy plan, created during the first session, for 
the entire intracavitary treatment course. This study evalu-
ates the clinical applicability of using a fixed brachytherapy 
treatment plan — developed during the first fraction — for 
subsequent fractions without replanning. The analysis focus-
es on two key dosimetric parameters: target volume coverage 
by the prescribed dose and adherence to organ-at-risk dose 
constraints.

Materials and Methods. We analyzed 42 brachytherapy 
fractions from 10 patients with locally advanced cervical can-
cer (stages IIB–IIIC).

Results. The first-fraction treatment plan proved applica-
ble for subsequent fractions in 9 of 10 patients, maintaining 
adequate target coverage. One patient with extensive tumor 
infiltration of the uterine body required replanning due to target 
underdosage. The following dose constraint violations for or-
gans at risk were observed: bladder dose exceeded limits in one 
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жения (опухолевая инфильтрация тела матки). Со стороны 
превышения толерантных уровней лучевых нагрузок для 
органов риска получены следующие результаты: превыше-
ние допустимой дозы на мочевой пузырь у одной паци-
ентки на втором и на третьем сеансе облучения, что при-
вело к перепланированию лечения; превышение нагрузки 
на сигмовидную кишку у четырех пациенток, что также 
потребовало корректировки дозиметрического плана. У по-
ловины больных наблюдались незначительные превышения 
допустимых лучевых нагрузок на петли кишечника во вре-
мя проведения курса брахитерапии.

Выводы. Использование фиксированного плана лече-
ния возможно, но только в случае небольшого объема об-
лучения (не более 30  см3), при удаленном положении ор-
ганов риска от источника облучения, удовлетворительном 
комплаенсе с пациенткой и уверенности в ее соблюдении 
рекомендаций врача по подготовке к сеансам лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки; лучевая терапия; 
брахитерапия; мишень; органы риска; дозиметрическое 
планирование
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patient (requiring replanning), sigmoid colon constraints were 
exceeded in four patients (requiring plan modification), and 
half of all patients showed minor intestinal dose exceedances.

Conclusion. Fixed-plan brachytherapy appears feasible 
for selected patients with small target volumes (<30–33 cm³), 
favorable distance between organs at risk and the radiation 
source, satisfactory patient compliance, and confidence in the 
patient’s adherence to pretreatment preparation protocols.

Keywords: cervical cancer; radiation therapy; brachyther-
apy; target; organs at risk; dosimetric planning
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Введение

Во всем мире рак шейки матки (РШМ) яв-
ляется четвертым по распространенности зло-
качественным новообразованием у женщин по 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ). В структуре онкологической забо-
леваемости в России в 2023  г. РШМ занимал 
шестое место по встречаемости среди женского 
населения [1].

Несмотря на современные возможности диа-
гностики, в 70  % случаев женщины поступают 
в медицинские учреждения с уже местнорас-
пространенной стадией заболевания [2]. В  на-
стоящее время стандартным методом лечения 
местнораспространенного РШМ является хи-
миолучевая терапия, состоящая из двух обяза-
тельных этапов. На первом этапе проводится 
курс дистанционной лучевой терапии (ЛТ) на 
область малого таза (при необходимости верх-
нюю границу облучения поднимают до 1−3-го 
поясничного позвонка) на фоне радиомодифи-
кации препаратами платины (цисплатином или 
карбоплатином). Суммарная поглощенная доза 
от первого этапа должна составлять 45−46 Гр (с 
эскалацией поглощенной дозы до 55−57,5 Гр на 
пораженные лимфатические узлы). Дистанцион-
ная ЛТ проводится с использованием линейных 
ускорителей и применением конформных мето-
дик подведения поглощенных доз. Применение 
модулированной по интенсивности ЛТ (IMRT, 
VIMAT) является предпочтительным для сниже-

ния лучевой токсичности на здоровые органы и 
ткани [3, 4, 5].

На втором этапе проводится курс внутрипо-
лостной брахитерапии (БТ) на специальных бра-
хитерапевтических аппаратах с использованием 
радиоактивных источников высокой мощности 
дозы (кобальта-60 или иридия-192) [3].

Брахитерапия используется для лечения 
РШМ уже более 100  лет и является неотъ-
емлемым компонентом радикальной ЛТ для 
пациентов с местнораспространенным РШМ. 
Дозиметрическое планирование контактной ЛТ 
проводится исходя из технического оснащения 
клиники и может осуществляться по 2D- и 
3D-изображениям. При планировании по 2D-и-
зображениям расчет поглощенной дозы прово-
дится в системе координат, связанной с источ-
ником облучения (в точке А, определяемой по 
Манчестерской системе). При использовании 
3D-изображений дозиметрическое планирова-
ние осуществляется по данным компьютерной 
томографии (КТ) или магнитно-резонансной 
томографии (МРТ).

В 2016  г. были опубликованы результаты 
крупного международного многоцентрового ис-
следования EMBRACE II, посвященного оценке 
эффективности и безопасности БТ с трехмер-
ным визуальным контролем на основе изобра-
жений КТ или МРТ при местнораспространен-
ном РШМ [2, 6, 7, 8]. Данная работа зародила 
новую парадигму в планировании БТ, направ-
ленную на подведение более высоких доз облу-
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чения к объемам опухоли и более щадящее воз-
действие на окружающие здоровые ткани. Для 
достижения оптимального локального контроля 
над ростом опухоли и увеличения выживаемо-
сти суммарная доза, эквивалентная облучению 
в режиме классического фракционирования 
(EQD2), должна составлять не менее 85  Гр на 
область опухоли шейки матки, что согласуется 
с рекомендациями других клинических иссле-
дований [9, 10]. Однако авторы подчеркнули, 
что при планировании терапии у пациенток с 
прогнозируемой высокой продолжительностью 
жизни критически важно соблюдать толерант-
ные уровни лучевых нагрузок для органов ри-
ска: мочевой пузырь  —  D2cc  <  90 изоГр; пря-
мая кишка  —  D2сс  <  75 изоГр; сигмовидная 
кишка и кишечник  —  D2cc  <  75 изоГр [3, 6, 
8, 10, 11].

В исследовании EMBRACE  II был внедрен 
принцип динамического адаптивного планиро-
вания для каждого сеанса БТ, означающий, что 
перед процедурой необходимо выполнять по-
вторную визуализацию и оптимизацию распре-
деления поглощенной дозы с учетом изменений 
в анатомии пациента и положения аппликаторов, 
и, по крайней мере, первый сеанс должен быть 
создан по данным МРТ-топометрии. Адаптивное 
планирование на основе МРТ в настоящее вре-
мя считается «золотым стандартом» БТ  РШМ. 
При соблюдении указанных принципов возмож-
но достижение хороших показателей локального 
контроля над ростом опухоли, безрецидивной и 
общей выживаемости у данной группы больных 
[6, 9].

Тем не менее, в реальной клинической прак-
тике врача-радиотерапевта, специализирующе-
гося на БТ  РШМ, могут возникнуть препят-
ствия для проведения адаптивного лечения. В 
первую очередь, это дефицит времени специа-
листа и необходимость оптимизации рабочего 
графика, однако эти факторы не должны ска-
зываться на качестве оказания медицинской 
помощи. В среднем, лечение одной пациентки 
с РШМ вместе с подготовкой, КТ-топометрией, 
оконтуриванием и дозиметрическим планирова-
нием занимает около 1,5−2 ч и требует строгой 
координации всех этапов, что сложно реализо-
вать в условиях плотного потока пациентов. 
Кроме того, применение МРТ-топометрии на 
сегодняшний день доступно не во всех центрах 
страны и требует еще больших затрат рабочего 
времени. Ограниченная доступность КТ-томо-
графа, обусловленная высокой загруженностью 
аппарата диагностическими исследованиями, 
может также приводить к задержкам в выпол-
нении топометрических КТ. Острая нехватка 
медицинских физиков, участие которых крити-
чески важно для разработки дозиметрических 

планов, их верификации и обеспечения гаран-
тии качества ЛТ, может значительно ограничи-
вать возможности и время подготовки сеансов 
БТ.

В связи с рядом организационных сложно-
стей и, тем не менее, стремлением к поддер-
жанию высокого качества оказания медицинской 
помощи больным, данное исследование посвя-
щено оценке применимости дозиметрического 
плана первой фракции внутриполостной БТ для 
последующих сеансов без перепланирования со 
стороны характеристик: охвата объема облуче-
ния (опухоли) предписанной поглощенной дозой 
и непревышения лучевых нагрузок на органы 
риска согласно их толерантным уровням.

Материалы и методы

С января по апрель 2025  г. были отобраны 
10  пациенток с местнораспространенным РШМ 
(IIA−IIIC2-стадии заболевания), получивших на 
первом этапе лечения курс дистанционной хи-
миолучевой терапии на линейных ускорителях 
электронов Elekta Synergy Platform  S или Varian 
TrueBeam  STx в условиях радиотерапевтическо-
го отделения. Суммарные поглощенные дозы 
на малый таз составили 46  Гр с одновременной 
эскалацией поглощенной дозы на пораженные 
ЛУ до 55,2 или 57,5 Гр в зависимости от уровня 
поражения.

На втором этапе проводился курс внутрипо-
лостной БТ высокой мощности дозы на аппарате 
Multisource  HDR (источник  —  Со 60) до EQD2 
40  Гр.

При лечении использовались гинекологиче-
ские трехканальные аппликаторы типа Ман-
честер. После установки гинекологического 
аппликатора проводился рентген-контроль по-
ложения эндостатов на рентгенодиагностиче-
ской установке с C-образным штативом для 
топометрического позиционирования. После 
этого выполнялась КТ-топометрия на аппарате 
Toshiba Aquilion и далее проводилось оконту-
ривание объемов мишени и органов риска на 
станции Monaco, версия 5.10. У каждой па-
циентки были выделены следующие объемы 
облучения: объем высокого риска поражения 
(CTV HR), органы риска  —  мочевой пузырь 
(bladder), прямая кишка (rectum), сигмовидная 
кишка (sigmoid), кишечник (sigmoid). План 
каждого сеанса лечения был разработан на 
основе КТ-изображений на станции планиро-
вания SagiPlan.

Были использованы два режима облучения: 
четыре фракции по 7 Гр (EQD2-39,67 Гр, альфа/
бета 10 Гр) и пять фракций по 6  Гр (EQD2-
40  Гр, альфа/бета 10 Гр,). Количество планов 
для сравнения  —  42.
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Таблица 2. Анализ планов брахитерапии

№ 
пациента Показатель

Референсное 
значение 

(1 фракция)
2 сеанс 3 сеанс 4 сеанс 5 сеанс Отклонение 

>  10  %

1
Объем CTV (см³) 33,79 +7,7  % +2,9  % +2,1  % - Нет

D90  % от дозы 99,30 -15,5  %   -0,1  % -4,0  % - Да (сеанс 2)

2
Объем CTV (см³) 31,40 -9,8  % -9,1  %   -5,5  % - Нет

D90  % от дозы 100,60 +8,6  % +10,7  % +17,3  % - Да (сеансы 3, 4)

3
Объем CTV (см³) 49,26 -10,7  %   -10,3  % -16,8  %   -19,6  % Да (все сеансы)

D90  % от дозы 90,20 +19,8  %   +7,0  % +2,2  % +18,8  % Да (сеансы 2, 5)

4
Объем CTV (см³) 21,69 +0,5  % +7,4  % -5,5  % - Нет

D90  % от дозы 97,20 -14,3  %  +7,3  % +25,1  % - Да (сеансы 2, 4)

5
Объем CTV (см³) 21,03 +7,9  % +9,7  % +8,2  % - Нет

D90  % от дозы 98,60   +2,1  % +11,6  % +4,2  % Да (сеанс 3)

6
Объем CTV (см³) 19,31 +0,8  % +4,1  % +3,2  % - Нет

D90  % от дозы 104,10   -2,5  % -4,1  % +2,4  % - Нет 

7
Объем CTV (см³) 81,55   -7,6  % -16,4  % -19,3  % - Да (сеансы 3, 4)

D90  % от дозы 72,90 +17,0  % +21,1  %   +16,9  % - Да (все сеансы)

8
Объем CTV (см³) 30.03   +0,92  % -3.96  % -4.57  % - Нет

D90  % от дозы 90,30 +12,4  % +8,6  % +6,1  % - Да (сеанс 2)

9
Объем CTV (см³) 50,09 -16,7  %   -16,1  % -17,1  %   -0,8  % Да (сеансы 2, 

3, 4)
D90  % от дозы 89,70   +4,5  % +5,0  % +8,5  % +0,4  % Нет

10
Объем CTV (см³) 32,27 -0,6  % -9,1  % -5,4  % - Нет

D90  % от дозы 91,00 +0,2  %   +6,2  %   +8,2  % - Нет

Table 2. Analysis of brachytherapy plans

Patient Parameter Reference (Fx1) Fx2 Fx3 Fx4 Fx5 >10% Deviation

#1
CTV Volume (cm³) 33.79 +7.7  % +2.9  % +2.1  % - No

D90 (% prescribed) 99.30 -15.5  %   -0.1  % -4.0  % - Yes (Fx2)

#2
CTV Volume (cm³) 31.40 -9.8  % -9.1  %   -5.5  % - No

D90 (% prescribed) 100.60 +8.6  % +10.7  % +17.3  % - Yes (Fx3, Fx4)

#3
CTV Volume (cm³) 49.26 -10.7  %   -10.3  % -16.8  %   -19.6  % Yes (all fractions)

D90 (% prescribed) 90.20 +19.8  %   +7.0  % +2.2  % +18.8  % Yes (Fx2, Fx5)

#4
CTV Volume (cm³) 21.69 +0.5  % +7.4  % -5.5  % - No

D90 (% prescribed) 97.20 -14.3  %  +7.3  % +25.1  % - Yes (Fx2, Fx4)

#5
CTV Volume (cm³) 21.03 +7.9  % +9.7  % +8.2  % - No

D90 (% prescribed) 98.60   +2.1  % +11.6  % +4.2  % Yes (Fx3)

#6
CTV Volume (cm³) 19.31 +0.8  % +4.1  % +3.2  % - No

D90 (% prescribed) 104.10   -2.5  % -4.1  % +2.4  % - No

#7
CTV Volume (cm³) 81.55   -7.6  % -16.4  % -19.3  % - Yes (Fx3, Fx4)

D90 (% prescribed) 72.90 +17.0  % +21.1  %   +16.9  % - Yes (all fractions)

#8
CTV Volume (cm³) 30.03   +0.92  % -3.96  % -4.57  % - No

D90 (% prescribed) 90.30 +12.4  % +8.6  % +6.1  % - Yes (Fx2)

#9
CTV Volume (cm³) 50.09 -16.7  %   -16.1  % -17.1  %   -0.8  % Yes (Fx2, Fx3, 

Fx4)
D90 (% prescribed) 89.70   +4.5  % +5.0  % +8.5  % +0.4  % No

#10
CTV Volume (cm³) 32.27 -0.6  % -9.1  % -5.4  % - No

D90 (% prescribed) 91.00 +0.2  %   +6.2  %   +8.2  % - No
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Диаграмма 1. Вариабельность объемов мишеней (CTV_HR), см3

Diagram 1. Variability of target volumes (CTV_HR), cm3

Диаграмма 3. Анализ планов брахитерапии, отклонение от рефереренсного значения при покрытии мишени D90 дозой (%). 
Одна фракция — 0 (референс)

Diagram 3. Deviation in target volume coverage (D90) across brachytherapy fractions relative to baseline (fraction 1 = 0%)

Диаграмма 2. Процент покрытия мишени D90
Diagram 2. D90 target coverage percentage
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Для более точной воспроизводимости поло-
жения органов риска каждой пациентке назна-
чалась диета с исключением продуктов, вызы-
вающих газообразование. Вечером накануне 
процедуры выполнялась очистительная клизма, 
непосредственно перед введением гинекологи-
ческих аппликаторов опорожнялся мочевой пу-
зырь и устанавливался уретральный катетер.

Для ретроспективного анализа и сравнения 
характеристик дозиметрического плана ключе-
выми параметрами и критериями являлись: 

	– объем облучения (см3);
	– лучевые нагрузки на органы риска (D2cc);
	– распределение или охват поглощенной до-

зой объема облучения (D90, D98).
Исходный дозиметрический план считал-

ся приемлемым для последующих сеансов БТ, 
если охват объема облучения (CTV_HR) погло-
щенной дозой D90 не отличался от исходного 
значения на референсном плане более чем на 
10  %, а лучевые нагрузки на органы риска не 
превышали приемлемых толерантных уровней:

	– для режима: 7  Гр четыре фракции: 
Rectum  (D2cc) <  4,7  Гр; Bladder (D2cc) <  6,0  Гр: 
Sigmoid (D2cc) ) < 4,7 Гр; Bowell (D2cc) < 4,7 Гр.

	– для режима 6  Гр пять фракций: Rectum 
(D2cc) <  4,1  Гр; Bladder  (D2cc) <  5,3  Гр: 
Sigmoid (D2cc) < 4,1 Гр; Bowell (D2cc) < 4,1 Гр.

Результаты

Вариабельность объемов CTV_HR и D90. Не-
смотря на то, что контуринг выполнял один и 
тот же врач, объем CTV_HR отличался с каж-
дым сеансом лечения (диаграмма 1). Чем мень-
ше был объем CTV_HR у пациентки, тем мень-
ше были различия (табл. 1, 2). 

Наибольше отклонения по объему CTV_HR 
наблюдаются у пациенток 3, 7, 9. У всех этих 
больных объем CTV превышал 50 см3 (диаграм-
ма 1).

Минимальное отклонение в объемах опухоли 
зафиксировано у пациенток с объемом до 33 см3 
(пациентки 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10). Практически от-
сутствовала вариабельность объема СTV_HR у 
пациентки 6 с первоначальным объемом мише-
ни 19,31  см3(диаграмма 1).

Наибольшие отклонения по D90 зафиксиро-
ваны у пациенток 1, 2, 3, 4, 5, 7 и 8. В некото-
рых случаях они превышают 20 %, что указыва-
ет на значительные изменения в охвате объема 
опухоли (диаграммы 2, 3).

Пациентки 6 и 9 по охвату мишени D90 не 
имеют критических отклонений, что свидетель-
ствует о стабильности их планов (табл. 1).

Параметр D90. Основным критерием по 
оценке охвата объема опухоли, предписанной 
поглощенной дозой, был D90  >  =  90  %. Только 

четыре плана из 42 не соответствовали главно-
му критерию, что означало неприемлемость ис-
пользования предыдущего плана облучения из-
за «недооблучения» объема опухоли (табл. 1). 
Эти случаи возникали у пациенток с большим 
объемом CTV_HR (более 50  см3) и при затруд-
ненности установки гинекологических апплика-
торов вследствие анатомических особенностей 
(сглаженность влагалищных сводов, стеноз и 
деформация цервикального канала). В осталь-
ных случаях охват объема опухоли был не ниже 
значения установленного критерия.

Органы риска. У одной пациентки (3) при 
использовании фиксированного плана лечения 
БТ наблюдалось переоблучение мочевого пу-
зыря во время второго и третьего сеансов БТ, 
что потребовало корректировки плана лечения 
(табл. 1). Для этой же больной на втором сеансе 
внутриполостной ЛТ наблюдалось превышение 
толерантного уровня лучевой нагрузки на сиг-
мовидную кишку, как и у еще трех женщин (5, 
9, 10) в четырех сеансах лечения, что потребо-
вало корректировки плана БТ (табл. 1). Это, как 
правило, было связано с близким расположени-
ем объема облучения к органам риска. Данную 
особенность можно увидеть на первом сеансе 
терапии, поэтому врач может сразу отобрать 
пациенток, подлежащих перепланированию ка-
ждой фракции лечения. Переоблучения прямой 
кишки не наблюдалось ни у одной пациентки.

У половины больных наблюдались незначи-
тельные превышения лучевых нагрузок на петли 
кишечника, а в остальных случаях практически 
отсутствовали превышения толерантных уровней 
лучевых нагрузок на остальные органы риска.

Обсуждение

Персонализированные дозиметрические пла-
ны для каждого сеанса БТ являются «золотым 
стандартом», обеспечивающим точность подве-
дения дозы и высокие показатели локального 
контроля [6].

В нашей статье продемонстрированы резуль-
таты использования первого дозиметрического 
плана БТ у пациенток с РШМ с различными 
объемами мишени. Представленные результаты 
показывают, как может изменяться покрытие 
мишени и облучение органов риска без перепла-
нирования сеансов радиотерапии. Подобных ис-
следований в медицинской базе данных PubMed 
нами не найдено.

В условиях ограниченных ресурсов строго 
контролируемое применение дозиметрического 
плана первой фракции внутриполостной БТ для 
проведения последующих сеансов БТ без пере-
планирования допустимо только при малом объ-
еме опухоли (CTV_HR < 30 см3), анатомической 
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удаленности критических органов от аппликато-
ров, должной подготовке больных к процедуре 
облучения при условии стабильной фиксации 
аппликаторов в полости матки и боковых сво-
дах, отсутствии технических сложностей при их 
установке.

Использование исходного дозиметрического 
плана не рекомендуется при объеме опухоли 
(CTV_HR) более 50  см3, особенно при нали-
чии параметральной инвазии, при затрудненной 
установке аппликаторов, отсутствии уверенно-
сти врача в идентичном положении аппликатора 
в полости матки и боковых сводах влагалища, 
что может привести к изменениям в геометрии 
расположения источника по отношению к орга-
нам риска и области облучения.

Основными рисками при использовании 
исходного дозиметрического плана являются 
«недооблучение» объема опухоли и «переоблу-
чение» органов риска, обусловленное анатоми-
ческой вариабельностью положения и напол-
ненности органов риска, а также смещением 
аппликаторов между сеансами.

Также следует отметить, что при сложных 
дозиметрических планах, когда возникает риск 
превышения толерантных уровней лучевых на-
грузок на здоровые органы и ткани, следует 
перепланировать каждый сеанс брахитерапевти-
ческого лечения для снижения лучевой токсич-
ности. В данном исследовании использовались 
гинекологические аппликаторы типа Манчестер, 
в случае применения других эндостатов (кольце-
видного и т. д.) потребуется провести аналогич-
ное исследование.

Заключение

Решение о возможности использования до-
зиметрического плана первой фракции внутри-
полостной брахитерапии для последующих се-
ансов облучения без перепланирования должно 
приниматься с учетом технических возможно-
стей и мощности клиники, а также прогноза 
заболевания. Для больных с ожидаемой высо-
кой продолжительностью жизни отступление 
от персонализированного подхода недопустимо, 
тогда как в паллиативных случаях возможна 
умеренная оптимизация ресурсов. Ключевой 
критерий  —  баланс между радикальностью и 
безопасностью, достижим только при мульти-
дисциплинарном взаимодействии.
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Введение. Лимфома Ходжкина (ЛХ)  —  злокачествен-
ное лимфопролиферативное заболевание, основным опу-
холевым субстратом которой являются клетки Березовско-
го  —  Рид  —  Штернберга. В настоящее время, благодаря 
множеству клинических исследований и высокотехнологич-
ным методам лечения, возможно добиться высоких показате-
лей излечения и общей выживаемости ЛХ. Однако несмотря 
на применение передовых противоопухолевых препаратов 
(ингибиторов контрольных точек, моноклональных антител, 
CAR-T), в ряде случаев заболевание плохо поддается кон-
тролю и имеет неблагоприятное течение. Перспективным 
направлением в лечении пациентов с ЛХ является иммуно-
радиотерапия. В мировой литературе использование лучевой 
терапии на фоне применения ингибиторов контрольных то-
чек представлено единичными публикациями.

Описание случая. Представлен клинический случай 
лечения больной ЛХ с анамнезом заболевания более 12 лет 
и многочисленными линиями лекарственной терапии, в т. 
ч. аутотрасплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), прогрессированием заболевания на фоне иммуно-
терапии и таргетной терапии. Ввиду отказа пациентки от 
алло-ТГСК, с целью достижения абскопального эффекта 
возобновлена иммунотерапия в комбинации с радиотерапи-
ей. Начата иммунотерапия пембролизумабом (одно введе-
ние) с последующим проведением курса лучевой терапии 
на конгломерат лимфатических узлов корня правого легко-
го, нижний паратрахеальный лимфатический узел справа, 
подмышечные лимфатические узлы слева: РОД  —  2  Гр, 
СОД  —  30  Гр. Далее продолжена иммунотерапия.

Заключение. По клинико-рентгенологическим данным, 
отмечен положительный эффект в виде уменьшения кон-
гломерата шейно-надключичных лимфатических узлов сле-
ва, которые не входили в объем облучения. Применение 
иммунорадиотерапии позволило добиться абскопального 
эффекта в данном клиническом случае.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина; иммунотерапия; 
лучевая терапия; абскопальный эффект
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Introduction. Hodgkin lymphoma (HL) is a malignant 
lymphoproliferative disorder characterized by Reed-Sternberg 
cells. Modern clinical research and advanced treatments have 
achieved high cure rates and overall survival. However, despite 
novel therapies including checkpoint inhibitors, monoclonal 
antibodies, and CAR-T cells, some cases remain refractory 
with unfavorable outcomes. Immunoradiotherapy represents a 
promising therapeutic approach for HL patients, though global 
literature on combining radiotherapy with checkpoint inhibitors 
remains limited to isolated reports.

Case Description. We present a clinical case of a female 
HL patient with >12-year disease history and multiple prior 
therapies including autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation (auto-HSCT), immunotherapy, and targeted therapy, 
all followed by disease progression. Given the patient’s refus-
al of allogeneic HSCT, immunoradiotherapy was initiated to 
induce an abscopal effect. Treatment began with one cycle of 
pembrolizumab followed by radiotherapy (2 Gy/fraction to 30 
Gy total) targeting the right lung hilar lymph node conglom-
erate, right lower paratracheal nodes, and left axillary nodes. 
Immunotherapy was continued post-radiation.

Conclusion. Clinical and radiographic assessment demon-
strated treatment response including regression of non-irra-
diated left cervical/supraclavicular lymph nodes. This case 
confirms that immunoradiotherapy can successfully induce an 
abscopal effect in refractory HL.

Keywords: Hodgkin lymphoma; immunotherapy; radio-
therapy; abscopal effect
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Введение

Лимфома Ходжкина (ЛХ) относится к злокаче-
ственным лимфопролиферативным заболеваниям. 
Основным методом лечения является противоопу-
холевая лекарственная терапия. Лучевая терапия 
остается важным компонентом комбинированного 
лечения. Появление таргетной и иммунотерапии 
существенно изменили подходы к лечению пациен-
тов с рефрактерным и рецидивирующим течением 
заболевания. Несмотря на применение ингибито-
ров контрольных точек (ИКТ) и моноклональных 
антител, а также лучевой терапии, в ряде случаев 
ЛХ имеет неблагоприятное течение, что диктует 
необходимость поиска новых современных подхо-
дов к лечению данного заболевания. В мировой 
литературе проведение ЛТ на фоне применения 
ИКТ представлено единичными публикациями.

Абскопальным эффектом (АЭ) называется 
способность вызывать иммуноопосредованный 
системный ответ, приводящий к регрессу не-
облученных опухолевых клеток. Первое упоми-
нание об АЭ было сделано Mole и относится к 
1953 г. [1]. В целом АЭ наблюдаются достаточно 
редко из-за иммуносупрессивного опухолевого 
микроокружения или недостаточной активации 
противоопухолевого иммунного ответа при ис-
пользовании только лучевой терапии.

В исследовании M.  Trommer [2] был про-
веден анализ АЭ иммунорадиотерапии мета-
статического рака на фоне прогрессирования 
заболевания в процессе анти-PD-1-терапии. В 
работе проанализировано 168 пациентов с 2013–
2017 гг., которым проводилась комбинация анти- 
PD-1 терапии и облучения. Зафиксировано 29 % 
случаев АЭ в виде уменьшения метастатических 
необлученных опухолевых клеток.

В работе P.J.  Bröckelmann и соавт. [3] было 
включено 29 пациентов с ЛХ, которым в процес-
се прогрессирования на анти-PD1 терапии была 
проведена лучевая терапия в суммарной очаго-
вой дозе (СОД) 20 Гр на один из очагов одновре-
менно с началом введения анти-PD1-препаратов. 
У 9 пациентов отмечен АЭ в виде преодоления 
рефрактерности заболевания.

С учетом современных представлений об 
АЭ, в нашем Центре был выработан протокол 
иммунорадиотерапии для лечения пациентов 
с рефрактерным и рецидивирующим течением 
классической ЛХ (кЛХ). В данной статье пред-
ставлен клинический случай успешного дости-
жения АЭ на фоне комбинированной терапии 
пембролизумабом и лучевой терапии.

Клинический случай

Пациентка К., 1990 г.р., в ноябре 2011 г. выяв-
лено увеличение надключичных лимфатических 

узлов (ЛУ) с обеих сторон и средостения, слива-
ющихся между собой в конгломераты, узловые 
образования легких и поражение селезенки. Вы-
полнена биопсия надключичного ЛУ справа. Ги-
стологическое исследование: кЛХ, нодулярный 
склероз. Выставлен диагноз: кЛХ, нодулярный 
склероз IVA стадия по AnnArbor.

С 12.2011 по 06.2012 проведено 8 курсов хи-
миотерапии (ХТ) по схеме BEACOPP-21. При 
проведении позитронно-эмиссионной компью-
терной томографии (ПЭТ/КТ) с 18F-ФДГ от 
07.2012 получены сведения о наличии активной 
специфической ткани в ЛУ надключичных обла-
стей с обеих сторон, в переднем средостении, в 
корне правого легкого. Ситуация трактована как 
первичная рефрактерность. С целью достижения 
полной ремиссии принято решение о продолже-
нии лечения.

С 07.2012 по 10.2012 для преодоления реф-
рактерности выполнено 4 курса лечения по 
протоколу DHAP. При ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 
11.2012   (по сравнению с исследованием от 
07.2012) отмечено прогрессирование заболева-
ния. С 11.2012 по 12.2012 проведено два кур-
са лечения по протоколу IGEV. Также отмечен 
рост надключичных ЛУ слева. С целью моби-
лизации гемопоэтических стволовых клеток для 
последующей аутотрансплантации (аутоТГСК) 
выполнена химиоэмболизация вепезидом с по-
следующими лейкаферезами. С учетом данных 
за прогрессирование заболевания (увеличение 
надключичного ЛУ слева 1,5  ×  2,0  см) при-
нято решение о проведении следующей линии 
лечения по протоколу mini-BEAM (02.2013–
04.2013  —  два курса).

КТ органов грудной клетки от 03.05.2013 по 
сравнению с данными от 08.01.2013: уменьше-
ние конгломерата в переднем средостении, в 
остальном без динамики. По данным КТ орга-
нов брюшной полости от 03.05.2013, по срав-
нению с данными от 08.01.2013, без динамики. 
Ситуация расценена как стабилизация. В каче-
стве терапии «спасения» запланировано выпол-
нение аутоТГСК.

Кондиционирование по схеме BЕAM с 
05.2013 по 06.2013. Реинфузия периферических 
стволовых клеток 06.2013.

В посттрансплантационном периоде конста-
тировано развитие раннего рецидива заболева-
ния. Проводилось лечение по протоколу PEPC 
в метрономном режиме с достижением стаби-
лизации заболевания как наилучшего эффекта.

В июле 2022  г. отметила увеличение в раз-
мерах подмышечных ЛУ. По данным КТ орга-
нов грудной клетки (ОГК), органов брюшной 
полости (ОБП) и органов малого таза (ОМТ) 
от 07.2022, выявлены множественные увели-
ченные ЛУ подмышечной области слева в виде 
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конгломерата размерами 28 × 31 мм. В сентябре 
2022 г. выполнена эксцизионная биопсия ЛУ ак-
силлярной области слева. Гистологическое и им-
муногистохимическое исследование от 10.2022: 
классическая ЛХ, нодулярный склероз. В фев-
рале 2023  г. выполнено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, 
выявлено увеличение ЛУ шеи слева (все груп-
пы), подмышечных ЛУ слева и корня правого 
легкого.

С 02.2023 по 08.2023 проведено 14 введений 
ниволумаба (3  мг/кг), на фоне которого отме-
чалась разнонаправленная динамика по данным 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Продолжена иммунотерапия 
с 09.2023 по 11.2023 в виде 15–21 введений ни-
волумаба (3  мг/кг). При ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 
12.2023 отмечен рост уровня метаболической ак-
тивности в измененных шейных, аксиллярных и 
окололопаточных ЛУ слева с появлением новых 
очагов во внутригрудных ЛУ. Оценка по шкале 
Deauville — 5. С учетом общесоматического ста-
туса, отсутствия В-симптомов, был констатиро-
ван неопределенный ответ на лечение. С 12.2023 
по 04.2024 проведены 22–29 введений ниволу-
маба. При ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 04.2024 уста-
новлено, что в сравнении с ПЭТ/КТ от 12.2023 
сохраняются измененные ЛУ с гиперфиксацией 
18F-ФДГ во всех группах шейных ЛУ слева (в 
т.  ч. в надключичных ЛУ), с появлением новых 
гиперметаболических очагов во всех группах 
подмышечных и окололопаточных ЛУ слева, 
очага гиперфиксации РФП в нижнем паратрахе-
альном ЛУ справа, в конгломерате ЛУ корня пра-
вого легкого, Deauville  —  5, прогрессирование.

С учетом прогрессии и неэффективности 
проводимой терапии, принято решение о смене 
лечения на брентуксимаб ведотин  —  1,8  мг/кг 
каждые 21 день.

С 05.2024 по 07.2024 выполнено четыре вве-
дения брентуксимаба ведотина в дозе 1,8  мг/
кг (90  мг). По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 
07.2024, отмечается разнонаправленная динамика. 
Продолжена таргетная терапия в виде 11 введений 
брентуксимаба ведотина с 07.2024 по 12.2024.

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 12.2024: прогрессиро-
вание заболевания, увеличение размеров и рост 
метаболической активности ЛУ шеи слева, еди-
ничных подмышечных, средостенных и ЛУ кор-
ня легкого. Оценка по шкале Deauville  —  5.

С учетом неэффективности предшествующей 
терапии, на мультидисциплинарном консилиуме 
было принято решение о проведении иммуно-
терапии по схеме пембролизумаб 200  мг в/в ка-
пельно 1 раз в 21 день и лучевой терапии на 
пораженные ЛУ.

01.2025 выполнено первое введение пем-
бролизумаба. С 01.2025 по 02.2025 проведена 
конформная дистанционная лучевая терапия 
на линейном ускорителе Varian TrueBeam STx, 
с использованием методики IGRT и VMAT, в 
режиме классического фракционирования дозы 
на конгломерат ЛУ корня правого легкого, ниж-
ний паратрахеальный ЛУ справа, подмышечные 
ЛУ слева (15 фракций по 2  Гр до СОД 30  Гр) 
(рис.  1). С 02.2025 по 03.2025 проведены три 
введения препарата пембролизумаб.

По данным контрольного КТ органов груд-
ной клетки, брюшной полости и мягких тканей 
шеи (04.2025), в сравнении с данными ПЭТ/КТ 
от 12.2024, отмечена положительная динамика 
в виде уменьшения размеров облученных ЛУ 
грудной клетки (рис. 2). Помимо этого, отмечено 
уменьшение размеров всех групп необлученных 
ЛУ шеи слева (рис.  3). Данные изменения рас-
ценены как АЭ на иммунорадиотерапию.

Рис. 1. План дистанционной лучевой терапии. Красным контуром обозначен планируемый объем мишени (PTV). Показано изодозное 
распределение (голубой цвет соответствует 95  % от предписанной СОД)

Fig. 1. Radiotherapy treatment plan showing isodose distribution. The red contour delineates the planning target volume (PTV). Blue isodose 
lines represent 95% of the prescribed total dose
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Рис. 2. Динамика изменений в облученных лимфатических узлах средостения у пациентки с ЛХ. Рис. 2А, рис.  2B  —  ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ (декабрь 2024  г.): стрелками указаны гиперметаболические очаги  —  корня правого легкого и нижний паратрахеальный ЛУ 
справа; Рис.  2C  —  КТ органов грудной клетки (апрель 2025  г.): стрелками отмечена значительная положительная динамика в виде 

уменьшения размеров облученных ЛУ
Fig. 2. Treatment response in mediastinal lymph nodes following radiotherapy for Hodgkin lymphoma. Fig.  2A, fig.  2B  —  Baseline ¹⁸F-FDG 

PET/CT (December 2024) showing hypermetabolic lymph nodes at the right lung hilum and right lower paratracheal region (arrows). 
Fig.  2C  —  Follow-up chest CT (April 2025) demonstrating significant treatment response with reduction in size of the irradiated lymph 

nodes (arrows)

Рис. 3. Абскопальный эффект у пациентки с лимфомой Ходжкина. Рис.  3А  —  ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (декабрь 2024  г.): стрелками 
указаны множественные гиперметаболические шейные ЛУ слева, не включенные в зону облучения. Рис.  3В  —  КТ шеи (апрель 

2025  г.): стрелками отмечена положительная динамика в виде регресса необлученных ЛУ
Fig. 3. Abscopal effect in a patient with Hodgkin lymphoma. Рис.  3A  —  Baseline ¹⁸F-FDG PET/CT (December 2024) demonstrating 
hypermetabolic left cervical lymph nodes outside the radiation field (arrows). Рис.  3B  —  Follow-up neck CT (April 2025) showing 

regression of non-irradiated lymph nodes, consistent with an abscopal response (arrows)
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CLINICAL CASE

В настоящее время пациентке проводится 
иммунотерапия пембролизумабом. Планируется 
оценить длительность АЭ, выяснить, является 
ли достижение абскопального эффекта у данной 
группы пациентов прогностическим критерием, 
улучшающим ответ на иммунотерапию, выжива-
емость и выживаемость без прогрессирования.

Обсуждение 

В литературе имеются единичные статьи, по-
священные АЭ у пациентов с кЛХ, и множество 
работ, описывающих АЭ при солидных злокаче-
ственных опухолях.

В 2022  г. в исследовании GHSG AERN проа-
нализированы результаты комбинированного ле-
чения (облучение одного из опухолевых очагов 
в СОД 20  Гр одновременно с введением ИКТ) 
29 пациентов с прогрессированием ЛХ. АЭ был 
отмечен у 9 пациентов [3].

J.M.  Michot и соавт. [4] описали случай АЭ 
у одного пациента с рецидивом ЛХ, которому 
на фоне проводимой иммунотерапии пембрализ-
умабом была выполнена паллиативная лучевая 
терапия на медиастинальные ЛУ в СОД 30  Гр.

В литературе встречаются публикации о вы-
сокой частоте достижения АЭ при использова-
нии гипофракционированной лучевой терапии у 
больных с солидными злокачественными опухо-
лями. Pierre-Antoine Laurent и соавт. в 2025  г. 
сообщили о способности низких доз облучения 
повышать эффективность иммунотерапии и вы-
сокую частоту достижения АЭ у пациентов с 
метастатическими солидными опухолями, полу-
чающими анти-PD-L1.

ЛХ является лимфопролиферативным забо-
леванием с высокой радиочувствительностью и 
быстрым ответом опухоли на облучение. Поэто-
му можно предположить, что применение режи-
мов гипофракционирования для достижения АЭ 
нецелесообразно у данных пациентов.

Таким образом, в настоящее время нерешен-
ными вопросами для достижения АЭ являются 
выбор режима фракционирования и СОД.

Заключение

Данное клиническое наблюдение демонстри-
рует возможность достижения АЭ с помощью 
комбинации иммунотерапии и лучевой терапии.

Необходимо продолжить дальнейшее изучение 
иммуноопосредованного противоопухолевого от-
вета иммунорадиотерапии, особенностей меха-
низма АЭ при кЛХ и иммуногенности различных 
режимов фракционирования дозы.
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ЮБИЛЕИ / ANNIVERSARIES

Профессор Елена Михайловна Франциянц 
(к 70-летию со дня рождения)

23 сентября научное сообщество и коллеги 
сердечно поздравляют доктора биологических 
наук, профессора Елену Михайловну Франци-
янц с 70-летним юбилеем! 

Елена Михайловна — выдающийся уче-
ный-патофизиолог и биохимик, чей вклад в изу
чение фундаментальных механизмов развития 
опухолевых заболеваний трудно переоценить. 
Родившись в Таганроге в семье педагогов, она 
уже в юности определила свой путь, посвятив 
себя науке. После окончания биолого-почвен-
ного факультета Ростовского государственного 
университета в 1978  г. Елена Михайловна нача-
ла свой профессиональный путь в Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Ростов-
ского государственного медицинского универ-
ситета, а затем, в 1985  г., перешла в Ростов-
ский научно-исследовательский онкологический 
институт. Здесь она прошла путь от старшего 
научного сотрудника, руководителя биохимиче-
ской лаборатории (1990−2000) и лаборатории 
изучения патогенеза злокачественных опухолей 
(2014−2017) до заместителя генерального дирек-
тора по науке (с 2017  г.). 

Научные интересы Елены Михайловны со-
средоточены на исследовании патогенеза опу-
холевой болезни, включая изучение активности 
антиокислительных систем при канцерогенезе 
и росте опухолей. Ее работы раскрыли новые 
аспекты перестройки метаболизма организма, 
приводящие к возникновению и росту экспери-
ментальных опухолей. На основе данных иссле-
дований в клиническую практику был внедрен 
комплекс биохимических показателей для про-
гнозирования течения злокачественного процес-
са и оценки эффективности противоопухолевого 
лечения, а также разработана серия биохимиче-
ских методик, позволяющих индивидуализиро-
вать специфическое противоопухолевое лечение. 

Существенный вклад Елена Михайловна внесла 
в понимание роли гормонального дисбаланса и 
медиаторных нарушений в развитии злокаче-
ственных процессов. 

В настоящее время, являясь заместителем ге-
нерального директора по науке ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России, она руководит 
исследованиями по изучению митохондриальной 
дисфункции при росте злокачественных опухо-
лей, а также экспериментальными разработками 
таргетных препаратов и дендритно-клеточных 
вакцин. 

Результаты многолетней плодотворной ра-
боты Елены Михайловны нашли отражение в 
более чем 1000 научных публикациях, включая 
559 статей в рейтинговых журналах, 205 па-
тентах на изобретения и восьми монографиях, 
среди которых особое место занимают издания 
«Перекисное окисление липидов в патогенезе 
опухолевой болезни» (1995), «Комплексное ле-
чение первичных злокачественных глиальных 
опухолей больших полушарий» (2014), «Цито-
логическая, морфологическая и иммуногисто-
химическая диагностика опухолей центральной 
нервной системы» (2015), «Патогенетические 
аспекты метастатического поражения печени 
(экспериментальное исследование)» (2022) и 
«Нейроэндокринные и метаболические аспекты 
патогенеза меланомы (экспериментально-клини-
ческое исследование)» (2023).

За 40 лет работы в Национальном медицин-
ском исследовательском центре онкологии Елена 
Михайловна прошла путь от старшего научного 
сотрудника до заместителя генерального дирек-
тора по науке, став ведущим ученым центра в 
области фундаментальных исследований. Она 
является консультантом практических и теоре-
тических научных работ, руководителем семи 
кандидатских и семи докторских диссертаций, 
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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» и редакционная коллегия журнала  
«Вопросы онкологии» от всей души поздравляют Елену Михайловну с юбилеем  

и желают крепкого здоровья, семейного благополучия и новых открытий на благо  
отечественной науки и здравоохранения!

заместителем председателя ученого совета и 
членом диссертационного совета НМИЦ онко-
логии. 

Елена Михайловна Франциянц  — талантли-
вый и увлеченный ученый, обладающий глу-
бокими знаниями, эрудицией и аналитическим 
мышлением. Ее отличают не только профессио-
нальные качества, но и душевная теплота, кра-
сота и умение сочетать научную деятельность с 
радостями семейной жизни. 

Коллектив Национального медицинского ис-
следовательского центра онкологии им. Н.Н.  Пе-
трова от всей души поздравляет Елену Михайлов-
ну с юбилеем! Желаем Вам крепкого здоровья, 
благополучия, новых научных свершений и неис-
сякаемой энергии для достижения поставленных 
целей! Пусть Ваши исследования и разработки 
принесут огромную пользу обществу и заслу-
женное признание! Вы по праву снискали авто-
ритет и уважение среди коллег и учеников!
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