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Резюме
В настоящее время лучевая терапия (ЛТ) применяется у больных раком предстательной железы (РПЖ) и является 
альтернативой радикальному хирургическому методу. Целью исследования являлось изучение лечебного патомор- 
фоза у пациентов с РПЖ после брахитерапии (ВТ) в монорежиме и в комбинации с наружным облучением. Получен
ные результаты свидетельствуют о формировании лечебного патоморфоза III -  IV степени у большинства пациентов 
с РПЖ после ВТ в монорежиме и в комбинации с наружным облучением.
Ключевые слова: рак предстательной железы, брахитерапия, лечебный патоморфоз.

Summary
Today radiotherapy is used in patients with prostate cancer as an alternative to surgery. The aim of this research was investigation 
radiation-induced pathomorphosis in patients with prostate cancer underwent interstitial brachytherapy on alone or combined 
with external-beam radiotherapy.
The results show presence radiation-induced pathomorphosis III -  IV degree in at the majority of patients underwent interstitial 
brachytherapy as a monotherapy or combined with external-beam radiotherapy 
Key words: prostate cancer, brachytherapy, radiation-induced pathomorphosis.

Введение
В настоящее время лучевая терапия (ЛТ) применя

ется у больных раком предстательной железы (РПЖ) и 
является альтернативой радикальному хирургическому 
методу. [ 1 - 2 ]

Первая публикация об использовании брахитера- 
пии (БТ) как метода лечения РПЖ относится к 1910 году, 
в своей работе Paschkis R. и Tittinger W. описали методи
ку трансуретральной имплантации источников радия. [7] 
Одним из пионеров брахитерапии при РПЖ был Х.Янг, 
который в 1913 г. впервые предложил операцию имплан
тации радиоактивных источников (радии) одновремен
но через уретру, мочевой пузырь и прямую кишку. Попу
лярность метода достигла максимума к началу 1930-х го
дов, когда ежегодно БТ выполнялась почти 80.000 паци
ентам. В дальнейшем вплоть до середины XX в. наблю
дался спад интереса к БТ в связи с отсутствием надежных 
способов визуализации и дозиметрии.

С появлением таких изотопов как 198Аи и 1251 в 
некоторых клиниках началось их использование для 
БТ при РПЖ. До середины 90-х годов прошлого столе

тия основным методом введения радиоактивных источ
ников являлся позадилобковыи хирургический доступ. 
[2,8,9] Первые результаты свидетельствовали о достаточ
ной эффективности данной методики, однако, при даль
нейшем анализе были выявлены технические недостат
ки, такие как неудовлетворительная оценка облучаемо
го объема, анатомические трудности имплантации у ряда 
пациентов, что в конечном итоге приводило к неадекват
ному облучению простаты и снижению частоты локаль
ного контроля.

За последние полвека произошли существенные из
менения в технике проведения брахитерапии. Впервые 
методику промежностной БТ под контролем трансрек
тального УЗИ описал H.H.Holm и соавторы в 1983 г.. [4] 
В наше время применяется промежностный способ им
плантации под контролем ультразвука или КТ в режиме 
реального времени.

Современную БТ подразделяют на два вида: с по
стоянной и временной имплантацией источников. В ка
честве постоянных имплантов применяются источники 
с низкой мощностью дозы (LDR), это 103Pd (20сГр/ч) и



1251 (8сГр/ч). Суммарные дозы, рекомендованные Амери
канским обществом брахитерапевтов (ABS), составляют при 
монотерапии 145Грддя 1251 и 125Гр для 103Pd, для комби
нированной терапии ПОГр и 100Гр соответственно [Nag S. 
et al, 1999].

В качестве временных нмплантов используют ири
дий (1921г) или кобальт (бОСо) с высокой мощностью дозы 
до 100Гр/час (HDR). Стандартно применяют режимы гипоф
ракционирования в дозе 9-11 Гр за 2 фракции в дополнение к 
наружному облучению в дозе 45-50Гр. Высокодозная брахи- 
терапия в комбинации с наружным облучением может быть 
успешно использована вместо ннзкодозной брахитерапин у 
пациентов «группы высокого риска», что было продемон
стрировано в работе Morton G. [6]. Что касается ее примене
ния в виде монотерапии, то в исследовании II фазы Martinez 
А. с соавторами представили предварительные обнадежи
вающие результаты, однако, короткий период наблюдений 
пока не позволяет ввести ее в стандарт терапии. [5]

В доступной литературе имеется очень небольшое ко
личество работ, посвященных изучению лечебного патомор- 
фоза при РПЖ.

Цель исследования: изучение лечебного патоморфоза у 
пациентов с РПЖ после БТ в монорежиме и в комбинации с 
наружным облучением.

Материалы и методы
Материалом данного исследования послужил анализ 

первичной документации (историй болезни, амбулаторных 
карт) и морфологического (биопсийного) материала 14 па
циентов, которым была проведена брахитерапия в Свердлов
ском областном онкологическом диспансере в период с янва
ря 2010 г. по май 2011 г. Брахитерапия использовалась как са
мостоятельный метод или в комбинации с наружным облу
чением и гормонотерапией.

Средний возраст пациентов составил 65 лет. Медиана 
периода наблюдения составила 15 месяцев. При отборе па
циентов для брахитерапии были использованы рекоменда
ции, предложенные в 2005 г. группой по эндокринотерапии 
совместно с Европейским обществом урологов и Европей
ским обществом терапевтических радиационных онкологов 
(GEC-EAU/ESTRO). Критерии отбора представлены в та
блице 1.

Всем пациентам на догоспитальном этапе были прове

дены: общеклиническое исследование, пальцевое ректаль
ное исследование, определение уровня общего ПСА в плаз
ме крови, трансректальное ультразвуковое исследование 
предстательной железы, полифокальная биопсия предста
тельной железы, ультразвуковая томография органов брюш
ной полости и малого таза, рентгенография органов трудной 
клетки. Остеосцинтиграфия, КТ и МРТ малого таза про
водились по показаниям, кроме того пациенты заполняли 
опросникIPSS.

Минимальный уровень ПСА плазмы крови среди всех 
пациентов составил 3,92 нг/мл. Максимальный уровень до
стигал 55 нг/мл. Среднее значение уровня ПСА плазмы кро
ви составило 15,7 нг/мл. У восьми (57,1%) из 14 пациентов 
при пальцевом ректальном исследовании пальпировалось 
плотное узловое образование предстательной железы. Во 
всех остальных случаях при пальцевом ректальном иссле
довании предстательной железы признаков РПЖ выявлено 
не было. При трансректальном УЗИ ПЖ у восьми (57,1%) 
пациентов в периферической зоне определялись гипоэхоген- 
ные очаги. В шести (42,9 %) случаях была выявлена инвазия 
семенных пузырьков, у двух (14,3 %) пациентов признаков 
инвазии семенных пузырьков не отмечалось. Максималь
ный объем ПЖ составил 51,0 смЗ, минимальный 19,0 смЗ, 
медиана 34,4 смЗ.

Полифокальная биопсия была выполнена на базе онко- 
урологического отделения Свердловского Областного Онко
логического диспансера.

Секстантная биопсия была выполнена 11 (78,6%) па
циентам, в двух случаях (14,3%) была выполнена биопсия 
из восьми точек, одному (7,1%) больному выполнена биоп
сия из десяти точек.

Во всех случаях диагноз РПЖ был морфологически 
подтвержден.

По результатам морфологического исследования биоп
сийного материала сумма баллов Глисона 2—4 была у четы
рех пациентов (28,6%), 5-6 баллов -  у восьми (57,1%) 7 бал
лов -  у двух (14,3%). Суммы баллов 8-10 не было.

В одном случае была выявлена простатическая интра- 
эпителиальная неоплазия 3 степени. После иммуногистохи- 
мического исследования был установлен диагноз рак пред
стательной железы с индексом Глисона 5 баллов.

Среди пациентов с высоким риском лимфогенного ме- 
тастазирования, шесть (42,9%) подверглись РКТ исследова

Таблица 1. Критерии отбора пациентов с РПЖ для использования высокодозной брахитерипии

П оказан и я П р о т и в о п о к аза н и я

С тад и я  Т 1 Ь -Т З Ь  

Л ю б о й  и н д екс  Г ли со н а  

Л ю б о й  н ач ал ь н ы й  П С А

О ж и д а е м ая  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  ж и зн и  <5 л ет

0 б ъ е м > 6 0 с т 3

Т У Р П  в п р ед ел ах  6 м ес я ц е в

И н ф и л ь т р ац и я  ш ей к и  м о ч е в о го  п у зы р я

С и м п т о м ы  м о ч е в о й  о б с т р у к ц и и  (IP S S > 1 2 )

А н а т о м и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  (p u b ic  a rch  in te rfe ren c e )

Д и с т а н ц и я  п р о с т а т а -п р я м а я  ки ш ка  по Т Р У З И  < 5м м

Н е в о зм о ж н о с т ь  р а с п о л о ж е н и я  в п о зи ц и и  д ля  
кам н е се ч ен и я

Н е в о зм о ж н о с т ь  н ар ко за



Таблица 2. Стаднрование опухолей ПЖ  по TNM , редакция 2009 года

Категории TNM Сталия Количество пациентов

cTlcNOM O II 6 (42,9% )
cT2cNOMO 11 2 (14,3% )
cT3bNOMO 111 6 (42,9% )

Таблица 3. Распределение и сопоставление характеристик опухолей 14 пациентов и вариантов лечения

Б р а х и т е р а п и я В р ач и  1с р а н н я  +■ 
Г Т

Б р а х и т е р а п и я  ■+- 
Д Л Т

Б р а х и т е р а п и я  + 
Г Т  + Д Л Т

K a rci о р н я  -  T
T i c 2 2 2
T 2 a _
T 2 b _
T 2 c - . 2 2
т з . 2 2
Т 4 - - _ _

У р о в е н ь  Г К 'А
>  4 - - 2 .
■> 4 -  10 2 2 *>
> 1 9 - 2 0 _ . 2
> 2 0 - 2 - ->

И н д е к с  Г л н с о н а
6  и м е н е е 2 4 4 2
7 - - 2 _
8 - 10 - - . _

Г р у п п ы  р и с к а
Н и з к и п 2 2 2 .
П р о м е ж у т о ч н ы й - . 2 _
В ы с о к и й - . .
О ч е н ь  в ы с о к и й - 2 2 2

нию малого таза, два -  МРТ малого таза (14,3%).
Остеосцннтиграфия была проведена восьми (57,1%) 

пациентам. Ни в одном случае убедительных данных за ме
тастатическое поражение не было выявлено.

Пациенты были распределены по стадиям в соответ
ствии с классификацией TNM редакции 2009 года (табли
ца 2).

С учетом всех данных догоспитального обследования 
пациенты были определены в следующие группы риска:

группа низкого риска -  шесть пациентов (42,9%); 
группа промежуточного риска -  0 пациентов;

• группа высокого риска -  два пациента (14,2%); 
очень высокого риска -  шесть пациентов (42,9%);

Высокодозная брахитерапия в монорежиме использо
валась у пациентов низкой группы риска п=6 (42,9%). Па
циенты данной группы получали 3 фракции по 12 Гр, ин
тервал между фракциями составил 1 0 -2 0  дней, суммарная 
доза - ЗбГр.

Пациентам групп высокого и очень высокого риска п=8 
(57,1%) проводилась комбинация брахитерапии и наружно
го облучения. Брахитерапия состояла из 2 фракций по ЮГр, 
с интервалом между фракциями 1 0 -2 0  дней. До или после 
брахитерапии пациентам проводилось наружное облучение 
простаты и тазовых лимфоузлов в дозе 45Гр за 22-25 фрак
ций.

Шесть пациентов (42,9%) получили неоадъювантную 
ГТ аналогами ЛГРГ в монорежиме. Два пациента из шести 
получали ГТ 14 и 15 месяцев соответственно, курс ГТ остав
шихся четырех больных составил по 3 месяца.

Методика брахитерапии: в команду по проведению 
брахитерапии вошли следующие специалисты: уролог, ра

диотерапевт, анестезиолог и медицинский физик.
Имплантации источников поводилась с применением 

спинномозговой анестезии. Пациенту, находящемуся в по
ложении для литотомии выполнялась катетеризация мочево
го пузыря, заггем производилась установка трансректально
го УЗ-датчика, сканирование осуществлялось в 3D режиме. 
Далее проводилось виртуальное планирование для опреде
ления количества и траектории имплантации аппликаторов. 
Затем на компьютерной планирующей системе («Oncentra 
prostate») осуществлялся расчет дозы в мишени (ПЖ) и кри
тических органах (уретра, мочевой пузырь, прямая кишка). 
Благодаря широким возможностям расположения источни
ка, его шагового перемещения и различной времени задерж
ки стояния в определенной позиции, удавалось получить 
оптимальное пространственное распределение дозы в ми
шени и критических структурах.

После получения оптимальных характеристик про
странственного распределения дозы производилась не
посредственная установка аппликаторов (стальных игл) в 
простату под УЗ-контролем. По завершении имплантации 
проводилось повторное планирование, а затем аппликато
ры присоединялись к каналам аппарата для брахитерапии 
“GammaMed plus” и осуществлялось непосредственно облу
чение мишени.

Общая длительность процедуры составляла от 2 до 3 
часов.

После проведенного анализа амбулаторных карт паци
енты были распределены на четыре группы в зависимости 
от варианта лечения - высокодозная брахитерапия в моноре
жиме или в комбинации с ДЛТ и ГТ (таблица 3).

После завершения лечения всем пациентам прово-



Таблица 4. Сравненне общего ПСА в плазме крови и объема ПЖ до и после лечения

ПСА исходно

3.92

3,84

5,6

5,9

6,3

7,2

8,4

13.4

14,7

24,0

26,9

37,8

55,0

15.7

ПСА после 
лечения

0,1

0,3

0,08

0,9

0,87

0,4

0,7

1,38

1.4

0,08

1.0

1,2

0 ,09

Объем ПЖ до  
лечения в см'

22.0

42 ,0

41 ,0

44,5

39,0

51,0

44 .0

29,0

19,0

22.,0

31,0

26,0

Средние значения

0,7 34,4

Объем ПЖ  
после лечения 
в см

20,0

23,0

24

25,0

34,0

36,0

42 .0

40 ,0

27.0

17,0

19,0

27,0

23 ,0

27,9

Таблица 5. Распределение пациентов по степеням лечебного патоморфоза

Степень патоморфоза Характеристика изменений в опухоли Количество

пациентов

I степень Малозаментные изменения отдельных опухолевых клеток, без 
изменения их числа

11 степень Незначительное уменьшения количества инвазивных 
опухолевых клеток, в целом клеточность остается высокой

2(14% )

III степень Сокращение числа опухолевых клеток, вплоть до 90% 
клеточного пула

6 (42,8%)

IV степень Выраженное (явное) исчезновение инвазивных клеток 6 (42,8%)

V степень Нет определяемых инвазивных клеток в секционных срезах из 
места расположения первичной опухоли

лилось диспансерное наблюдение, которое включало кли
нический осмотр, определение общего ПСА плазмы кро
ви, трансректальное УЗИ предстательной железы и сек- 
стантная биопсия ПЖ.

Для оценки степени лечебного патоморфоза исполь
зовалась классификация Miller I.D., Payne S.

Результаты и обсуждение
В таблице 4 представлена динамика ПСА и объема 

ПЖ до и после лечения. Как видно из таблицы во всех че
тырех группах пациентов в период наблюдения было отме
чено снижение уровня ПСА до 0,08-1,4 нг/мл. При оценке 
объема предстательной железы выявлено уменьшение это-

го показателя также во всех группах пациентов.
Морфологические особенности патоморфоза РПЖ, 

развивающиеся в результате лекарственного и лучевого 
лечения, принципиально не различаются и проявляются в 
возникновении дистрофических и некротических измене
ний опухолевых клеток, а также в склерозировании стро- 
мы. После гистологического заключения все образцы тка
ней ПЖ, взятые при биопсии, были представлены паго- 
морфозом от II -  IV степени (таблица 5). Как видно из та
блицы патоморфоз II степени был установлен у двух (14%) 
из 14 больных, у шести (42,8%) -  III степени. Патоморфоз 
IV степени был выявлен также в шести случаях (42,8%).

В группе пациентов, получивших БТ в монорежиме



был установлен лечебный патоморфоз III степени. При 
изучении патоморфоза в группе сочетанной J1T (БТ + на
ружное облучение) II степень наблюдалась в 2-х случа
ях, III степень -  в четырех. В группе пациентов, которым 
проводилась БТ в комбинации с наружным облучением, 
эндокринотерапией и в комбинации только с эндокрино- 
терапией во всех случаях был выявлен лечебный пато
морфоз IV степени.

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о форми

ровании лечебного патоморфоза III -  IV у большинства 
пациентов с РПЖ после БТ в монорежиме и при комби
нированном лечении. ■
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