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Аннотация. Работа посвящена результатам сравнительного исследования по изучению влияния адъювантной 
лучевой терапии на выживаемость до биохимического рецидива (БхР) у пациентов, перенесших радикальную про-
статэктомию (РПЭ) по поводу рака предстательной железы (РПЖ), в зависимости от пред- и послеоперационных 
факторов прогноза. Проведение адъювантной лучевой терапии после РПЭ в суммарной очаговой дозе 60 Гр у паци-
ентов с местно-распространенным РПЖ (pT3a-b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-pT3a-b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-3a-b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-a-b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче--b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-b) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-) или локализованным процессом после нерадикально хирургиче-
ского вмешательства (рТ2R1) и высокодифференцированной аденокарциномой (сумма Глисона 6 и менее) по данным 
послеоперационного морфологического исследования позволяет статистически значимо на 25,7 % повысить 5-лет-
ний показатель выживаемости до БхР (р = 0,047) по сравнению с наблюдением.
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Abstract. The article presents the results of a comparative study of the effect of adjuvant radiotherapy on the survival to 
biochemical recurrence (BCR) in patients undergoing radical prostatectomy (RP) of prostate cancer (PCa) depending on pre- 
and post-operative prognosis factors. Adjuvant radiation therapy following prostatectomy in a total focal dose of 60 Gy in 
patients with locally advanced prostate cancer (pT3a-b) or the localized process with positive surgical margins (rT2R1) and 
highly differentiated adenocarcinoma (Gleason score equal to 6 or less) according to a postoperative morphological examina-
tion significantly increases a 5-year survival to BCR by 25.7 % (p = 0.047) compared to observation.
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Введение. Радикальная простатэктомия (РПЭ) является одним из наиболее эффективных ме-
тодов лечения как локализованного, так и местно-распространенного резектабельного рака пред-
стательной железы (РПЖ) [1–3]. Однако несмотря на то что данный вид лечения обладает высо-
кой онкологической эффективностью, позволяя достичь долгосрочной выживаемости пациентов 
[4], у 15–40 % из них в течение 5 лет после хирургического лечения развивается рецидив заболе-
вания [5], обычно проявляющийся бессимптомным повышением уровня простат-специфическо-
го антигена (ПСА) – биохимический рецидив (БхР) РПЖ. В связи с этим проведение адъювант-
ного лечения способно улучшить отдаленные результаты и предотвратить развитие клиническо-
го прогрессирования болезни. В частности, в случае наличия местно-распространенного 
процесса с инвазией перипростатической клетчатки или нерадикальном характере операции 
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проведение адъювантной лучевой терапии (аЛТ) является стандартным подходом. Тем не менее, 
не у всех пациентов, подвергнутых локальному облучению, наблюдается стойкая ремиссия за-
болевания [6], в связи с чем актуальным является определение индивидуализированных показа-
ний к применению данного вида лечения.

Цель исследования – изучение влияния адъювантной ЛТ на отдаленные результаты лечения 
пациентов, перенесших РПЭ, в зависимости от пред- и послеоперационных факторов прогноза.

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования послужили 87 пациен-
тов, которые в РНПЦ ОМР им Н. Н. Александрова получали лечение по поводу РПЖ в период  
с 2008 по 2013 г. Из указанного числа случаев 44 пациентам выполнена РПЭ с последующей адъ-
ювантной ЛТ (основная группа), 43 пациентам проведено только хирургическое лечение (кон-
трольная группа). Медиана возраста составила 66,5 года.

Основанием для проведения аЛТ являлось наличие в 9 случаях (20,5 %) роста опухоли в крае 
отсечения от уретры (R1), либо инвазия опухоли в перипростатическую клетчатку и/или семен-R1), либо инвазия опухоли в перипростатическую клетчатку и/или семен-1), либо инвазия опухоли в перипростатическую клетчатку и/или семен-
ные пузырьки (pT3a-b) с негативными краями отсечения (R0), но высокой вероятностью наличия 
позитивных хирургических краев по мнению оперирующего хирурга (в таком случае ЛТ назна-
чалась консилиумом с участием радиационного онколога с последующим обсуждением клини-
ческой ситуации с пациентом). Средний срок начала ЛТ составил 3,8 месяца с момента выполне-
ния РПЭ (но не позднее 6 месяцев после хирургического лечения).

У всех пациентов из группы контроля имел место местно-распространенный РПЖ (pT3a-b)  
с негативными краями отсечения.

В исследование не включались пациенты с послеоперационным уровнем ПСА ≥ 0,2 нг/мл,  
с метастатическим поражением тазовых лимфатических узлов, а также получавшие адъювант-
ную гормональную терапию.

Общая характеристика пациентов представлена в таблице.

Характеристика пациентов в группах

Characteristics of group patients

Показатель
Index

Группа пациентов
Patient group

pОсновная
Main

Контрольная
Control

Число пациентов 44 43 –
Медиана уровня ПСА до РПЭ, нг/мл 27,2 30,5 0,7*
Медиана возраста, лет 64,8 66,2 0,3*
Степень дифференцировки опухоли, абс. (%):
Сумма Глисона ≤6
Сумма Глисона =7
Сумма Глисона ≥8

19 (43,2)
15 (34,1)
10 (22,7)

23 (53,2)
13 (30,2)
7 (16,6)

0,3**

П р и м е ч а н и я: * – критерий U Манна–Уитни; ** – χ2 Пирсона.
N o t e: * – Mann–Whitney U test; ** – Pearson χ2 test.

Как следует из представленных данных, группы были полностью сопоставимы по всем ос-
новным характеристикам.

Методика проведения радикальной простатэктомии и дистанционной лучевой терапии. 
РПЭ выполнялась по стандартной методике, предполагающей удаление предстательной железы 
и семенных пузырьков, формирование шейки мочевого пузыря и везико-уретрального анастомо-
за и выполнение тазовой лимфодиссекции. Стандартная лимфодиссекция включала удаление 
наружных подвздошных лимфоузлов и лимфоузлов запирательной ямки от запирательного от-
верстия до бифуркации общей подвздошной артерии.

При проведении дистанционной лучевой терапии использовались следующие объемы облу-
чения: клинический объем облучения (CTV) – ложе предстательной железы и семенных пузырь-CTV) – ложе предстательной железы и семенных пузырь-) – ложе предстательной железы и семенных пузырь-
ков; планируемый объем облучения (PTV) – СTV + 1 см во всех направлениях от контура СTV. 
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Лучевая терапия проводилась на линейных ускорителях электронов Clinac 2300 C/D, TrilogyiX 
и Unique Performance (Varian Medical Systems, США) в условиях 3D-планирования (89,5 % случа-ue Performance (Varian Medical Systems, США) в условиях 3D-планирования (89,5 % случа-e Performance (Varian Medical Systems, США) в условиях 3D-планирования (89,5 % случа- % случа-% случа-
ев), а также по методикам IMRT/VMAT (10,5 %).

Облучение проводилось с использованием стандартного режима фракционирования дозы 
(разовая очаговая доза 2 Гр, 1 раз в день, 5 раз в неделю) непрерывным курсом до суммарной 
очаговой дозы 60 Гр. 

Наблюдение за пациентами, оценка результатов лечения и статистический анализ данных. 
Наблюдение за пациентами после проведения лечения осуществлялось 1 раз в 3 мес. в течение  
2 лет, затем 1 раз в 6 мес. в течение 3-го года и последующих лет. У бессимптомных пациентов 
выполнялся сбор специфического анамнеза, определение уровня ПСА и пальцевое ректальное 
исследование. 

Конечной точкой исследования являлось развитие биохимического рецидива после оконча-
ния лечения – выживаемость до биохимического рецидива (ВБхР), наступление которого кон-
статировали в случае повышения уровня ПСА более 0,2 нг/мл, подтвержденное в двух последо-
вательных анализах (согласно международному консенсусу [7; 8]).

Нормальность распределения количественных признаков проверялась при помощи критерия 
Шапиро–Уилка. Для всех количественных признаков характер распределения отличался от нор-
мального, в связи с чем сравнение их осуществлялось методом непараметрической статистики 
(критерий Манна–Уитни). Выживаемость оценивалась по методу Каплана–Мейера, статистиче-
ская значимость различий оценивалась с использованием log-rank теста. Для статистического 
анализа использован программный комплекс Statistica, ver. 7 (StatSoft, Inc., 2002).

Результаты и их обсуждение. Медиана наблюдения в общей когорте пациентов составила 
50,1 месяца, в течение которых было зарегистрировано 40 (46,0 %) случаев возврата заболевания, 
медиана ВБхР в общей когорте пациентов составила 61,6 месяца, 5-летняя выживаемость –  
51,5 ± 6,0 %

При анализе выживаемости без прогрессирования в зависимости от группы статистически 
значимые различия не выявлены (plog-rank = 0,45) (рис. 1).

Установлено, что в группе пациентов, которым проводилась послеоперационная лучевая те-
рапия медиана выживаемости составила 48,4 месяца, 5-летняя ВБхР – 47,2 ± 11,1 %. В группе 
стандартного хирургического лечения медиана времени жизни до биохимического прогрессиро-
вания составила 42,4 месяца, 5-летняя ВБхР – 48,7 ± 7,6 %. Тем не менее, при анализе графиков 
выживаемости обращает на себя внимание достаточно существенная разница в показателе ВБхР 
между группами в пользу адъювант-
ной ЛТ, наблюдаемая в течение первых 
48 мес. после проведенного лечения.

Принимая во внимание, что пред- 
операционный уровень ПСА и сумма 
Глисона по данным послеоперацион-
ного морфологического исследования 
у пациентов с местно-распространен-
ным раком являются основными фак-
торами-предикторами развития биохи-
мического и клинического прогресси-
рования заболевания [9], был проведен 
подгрупповой анализ выживаемости 
до БхР в зависимости от вышеуказанных 
показателей (уровень ПСА <20,0 нг/мл 
против ≥20,1 нг/мл, сумма Глисона ≤6 
против 7–10).

Было выявлено, что у пациентов  
с умеренно- и низкодифференцирован-
ным раком (сумма Глисона 7 и более) 

Рис. 1. Выживаемость до биохимического рецидива в зависимости 
от группы

Fig. 1. Survival to biological recurrence depending on the patient group
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показатели ВБхР для основной и контрольной групп статистически значимо не различались, 
хотя тенденция в пользу адъювантной терапии сохранялась: 5-летняя ВБхР пациентов составила 
соответственно 31,3 ± 12,9 и 20,0 ± 5,5 % (р = 0,2).

Напротив, у пациентов с высокодифференцированным раком (сумма Глисона 6 и менее) была 
получена существенная разница в показателе ВБхР в пользу комбинированного метода лечения: 
5-летняя ВБхР пациентов данной подгруппы, перенесших РПЭ + ЛТ, составила 78,2 ± 11,4 % (ме-
диана выживаемости не достигнута), в то время как после хирургического лечения 5-летняя 
ВБхР была равна 52,5 ± 8,1 % (медиана – 61,6 месяца) (р = 0,047) (рис. 2).

При анализе отдаленных результатов лечения пациентов в зависимости от дооперационного 
уровня ПСА статистически значимых различий получено не было. 

В настоящее время РПЭ является одним из основных методов выбора у пациентов с клиниче-
ски локализованным РПЖ [10]. Тем не менее, более чем у 30 % оперированных пациентов по ре- % оперированных пациентов по ре-% оперированных пациентов по ре-
зультатам послеоперационного морфологического исследования выявляются факторы высокого 
риска прогрессирования заболевания (наличие экстракапсулярной экстензии, инвазии семенных 
пузырьков, метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов, а также сумма бал-
лов Глисона более 6), и одно лишь хирургическое вмешательство может не обеспечить адекват-
ных отдаленных результатов лечения [11], вследствие чего возникает необходимость проведения 
адъювантной терапии (лучевой и/или гормональной). Адъювантная ЛТ предполагает облучение 
зоны ложа предстательной железы, семенных пузырьков и, в ряде случаев, регионарных лимфа-
тических узлов, и проводится в течение 1–6 месяцев после РПЭ [12]. Как показали результаты 
проспективных рандомизированных исследований, ЛТ снижает риск развития БхР и клиниче-
ского прогрессирования заболевания [13]. Однако до 40 % пациентов, которым аЛТ не проводи- % пациентов, которым аЛТ не проводи-% пациентов, которым аЛТ не проводи-
лась, не продемонстрировали развития БхР заболевания при сроке наблюдения более 10 лет. 

Согласно полученным нами данным, проведение аЛТ в общей когорте пациентов существен-
но улучшало прогноз, однако статистически значимой разницы получено не было. 

Степень злокачественности опухоли и предоперационный уровень ПСА являются одними из 
основных прогностических критериев и наличие умеренно- и низкодифференцированного РПЖ 
(сумма Глисона 7 и более) ассоциировано с высоким риском системного прогрессирования забо-
левания. В частности, по данным A. W. Partin, пациенты с патоморфологическим значением сум-
мы Глисона 7, 8–10 и/или поражением семенных пузырьков и/или метастатическим поражением 
регионарных лимфоузлов таза и/или временем от РПЭ до развития БхР менее двух лет имели 
выше риск системного прогрессирования, чем местного рецидива (p < 0,005) [14]. Согласно ре-

зультатам настоящего исследования, 
применение аЛТ в группе пациентов  
с суммой Глисона 7 и выше статистиче-
ски значимо не улучшало показатель 
ВБхР, что может быть связано с высо-
кой частотой системного прогрессиро-
вания заболевания и свидетельствует  
о недостаточности одной локальной те-
рапии и необходимости дополнительно-
го применения адъювантной гормо-
нальной и/или химиотерапии.

В то же время при проведении под-
группового анализа выявлено, что улуч-
шение отдаленных результатов лечения 
имело место в когорте пациентов с высоко-
дифференцированным раком (сумма Гли-
сона 6 и менее) – проведение аЛТ позволи-
ло статистически значимо повысить пока-
затель 5-летней ВБхР более, чем на 25 % 
по сравнению с группой наблюдения.

Рис. 2. Выживаемость до биохимического рецидива в зависимо-
сти от группы у пациентов с суммой Глисона 6 и менее

Fig. 2. Survival to biochemical recurrence depending on the patient 
group with the Gleason score equal to 6 or less
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Нами не было получено разницы в выживаемости до биохимического рецидива в зависимо-
сти от дооперационного уровня ПСА, что возможно связано с достаточно высокими показателя-
ми данного маркера в обеих группах (медиана уровня ПСА в основной и контрольной группах 
составила соответственно 27,2 и 30,5 нг/мл), что также существенно повышает риск системного 
прогрессирования заболевания. 

Заключение. Проведение адъювантной лучевой терапии после РПЭ в суммарной очаговой 
дозе 60 Гр у пациентов с местно-распространенным РПЖ (pT3a-b) или при локализованном про-pT3a-b) или при локализованном про-3a-b) или при локализованном про-a-b) или при локализованном про--b) или при локализованном про-b) или при локализованном про-) или при локализованном про-
цессе после нерадикального хирургического вмешательства (рТ2R1) и высокодифференцирован-R1) и высокодифференцирован-1) и высокодифференцирован-
ной аденокарциномой (сумма Глисона 6 и менее) по данным послеоперационного морфологиче-
ского исследования позволяет статистически значимо на 25,7 % повысить 5-летний показатель 
выживаемости до БхР (р = 0,047) по сравнению с наблюдением.

Адъювантное лечение пациентов с местно-распространенным РПЖ и суммой Глисона 7 и бо-
лее, кроме локальной ЛТ, требует проведения системной терапии.
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