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Введение. Одним из основных методов лечения больных раком предстательной железы (РПЖ) является лучевая 
терапия (ЛТ). Улучшение онкологических результатов зависит от эскалации дозы. Таким образом, разработка новых 
методик ЛТ с увеличением дозы на опухоль является актуальной задачей.
Цель исследования – повышение эффективности гормонолучевой терапии больных РПЖ.
Материалы и методы. В проспективном исследовании I–II фаз была разработана оригинальная методика гипо-
фракционной ЛТ, основанная на профилактическом лучевом воздействии на лимфатические узлы и воздействии 	
на предстательную железу с разовой дозой 2,2 Гр до суммарной дозы (СД) 44 Гр (45,9 иГр) и лучевом воздействии на 
предстательную железу (ПЖ) с разовой дозой 2,7 Гр до СД 71 Гр (76,9 иГр) с одновременной эскалацией дозы на опухоль 
ПЖ до 109,9 иГр. В рамках методики за прототип дозных нагрузок мочевого пузыря (МП) были взяты параметры дозы 
МП (Bladder D2cс EQD2

3
 <90 Гр) и прямой кишки (Rectum D2cс EQD2

3
 <75 Гр), описанные в протоколе EMBRACE II планиро-

вания ЛТ рака шейки матки.
Результаты. С ноября 2023 г. по май 2024 г. проведено лечение 24 больных РПЖ согласно оригинальной методике 
ЛТ с эскалацией СД на опухоль ПЖ до 90/100,6/109,9 иГр, что стало критерием разделения больных на 3 группы 
соответственно. По окончанию ЛТ отмечалась гастроинтестинальная токсичность I–II степеней, которая была 
полностью купирована через 6 мес после окончания ЛТ. Лучевой цистит I–II степеней развился более чем у полови-
ны больных. Через 6 мес после окончания ЛТ дизурические явления сохранялись у 10 (41,6 %) больных, у 7 (29,1 %) 
из которых они были отмечены до начала ЛТ и связаны с наличием опухоли ПЖ, у 3 (12,5 %) больных наблюдались 
симптомы лучевого цистита I степени. Большему числу больных с клинической стадией T3 РПЖ была подведена СД 	
до 109,9 иГр. Дозиметрические планы всех больных с СД до 90 и 100,6 иГр были оптимальными. Однако у 2 из 8 больных 
с СД до 109,9 иГр отмечалось превышение показателей дозных нагрузок на МП (Bladder D2cc EQD2

3
) по причине 

инвазии опухоли в семенной пузырек согласно стадии T3b РПЖ. Дозиметрический план 1 больного также с установ-
ленной стадией T3b РПЖ и эскалацией СД до 109,9 иГр соответствовал всем дозным ограничениям со стороны МП, 
что было связано с малым размером опухоли и ее расположением в области устья семенных пузырьков в отличие 
от описанных 2 ситуаций, в которых отмечалась инвазия семенного пузырька опухолью.
Заключение. Эскалация дозы на опухоль ПЖ оказывает потенциальное влияние на улучшение онкологических 
результатов. Однако ее применение у больных с клинической стадией T3b РПЖ ограничено по причине влияния 
размера и расположения опухоли ПЖ согласно стадии на дозные нагрузки со стороны здоровых органов. Вариант 
интенсификации лечения в данном случае должен быть рассмотрен в рамках индивидуального подхода.

Ключевые слова: гипофракционная лучевая терапия, эскалация дозы, доминантный очаг, дозиметрическое плани-
рование, рак предстательной железы
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 Dose-escalated radiotherapy of the dominant intraprostatic lesion: results of phase II trial
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Background. One of the main methods of treating patients with prostate cancer (PCa) is radiation therapy (RT). 
Improvement of oncological outcomes depends on dose escalation. Thus, development of new RT techniques 	
with increasing dose to the tumor is an urgent task.
Aim. To improve efficacy of hormone-radiation therapy in patients with PCa.
Materials and methods. In the prospective phase I–II trial, an original hypofractionated RT technique was developed 
based on prophylactic irradiation to the pelvic lymph nodes and prostate with 2.2 Gy to 44 Gy (45.9 iGy) and to the prostate 
with single dose of 2.7 Gy to total dose (TD) of 71 Gy (76.9 iGy) with simultaneous escalation of the dose to the prostate 
tumor to TD of 109.9 iGy. In the framework of the method, the parameters of the bladder (Bladder D2cс EQD2

3
 <90 Gy) 

and rectum (Rectum D2cс EQD2
3
 <75 Gy) doses described in the EMBRACE II protocol for planning RT 	

for cervical cancer were taken as a prototype of the dose loads of the bladder.
Results. Between  November 2023 and May 2024, 24 patients with PCa were treated according to the original RT method 
with escalation of the dose to the prostate tumor to 90/100.6/109.9 iGy, which became the criterion for dividing 
patients into 3 groups. At the end of RT, grade I–II gastrointestinal toxicity was observed, which completely resolved 	
6 months after the end of RT. Grade I–II radiation cystitis developed in more than half of the patients. Six months after 
the end of RT, dysuric phenomena persisted in 10 (41.6 %) patients, in 7 (29.1 %) of whom they were noted before the 
start of RT and were associated with the presence of the prostate tumor; in 3 (12.5 %) patients, symptoms of grade I 
radiation cystitis were observed. Most patients with stage T3 PCa were prescribed TD of up to 109.9 iGy. Dosimetry 
plans for all patients with TDs up to 90 and 100.6 iGy were optimal. However, in 2 of 8 patients with TD up to 109.9 iGy, 
the dose loads on the bladder (Bladder D2cc EQD2

3
) were exceeded due to tumor invasion into the seminal vesicle 

according to stage T3b PCa. The dosimetry plan for 1 patient also with stage T3b PCa and escalation to 109.9 iGy 
matched all dose restrictions for the bladder, which was associated with the small size of the tumor and its location 	
in the area of the orifice of the seminal vesicle, in contrast to the two above-described cases where the tumor invaded 
the seminal vesicle. 
Conclusion. Dose escalation to the intraprostatic lesions can potentially improve oncological outcomes. However, 	
its use in patients with clinical stage T3b PCa is limited due to the effect of the size and location of the prostate tumor 
of this stage on the dose loads for healthy organs. The option of treatment intensification in this case should 	
be considered within the framework of personalized approach.

Keywords: hypofractionated radiotherapy, dose escalation, dominant lesion, dosimetry planning
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Введение
Радиотерапия является одним из основных ради-

кальных методов лечения больных раком предстатель-
ной железы (РПЖ) умеренного неблагоприятного, 
высокого и очень высокого риска прогрессирования. 
В настоящий момент максимальная доза на предста-
тельную железу (ПЖ), согласно клиническим реко-
мендациям Минздрава России, NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network, Национальная всеоб-
щая онкологическая сеть), EAU (European Association 
of Urology, Европейская ассоциация урологов), состав-
ляет 74–80 иГр. Однако, несмотря на высокую эффек-
тивность лучевой терапии (ЛТ), риск развития локаль-
ного рецидива через 8 лет после проведенного лечения 

у  больных с  неблагоприятными факторами, такими 
как стадии сТ3а–Т4, сумма баллов по шкале Глисона 
8–10, уровень простатического специфического анти-
гена >20 нг/мл, составляет 14,6 % [1]. Вследствие это-
го ведутся научные работы, направленные на изучение 
эскалации дозы при лечении РПЖ, демонстрирующие 
потенциальное влияние на улучшение онкологических 
результатов.

Так, подход эскалации дозы на область ПЖ был 
изучен в отечественном исследовании Е. С. Сухих и со-
авт. [2]. Авторами были продемонстрированы резуль-
таты безопасного проведения ЛТ с подведением сум-
марной дозы (СД) на  весь объем ПЖ до  90,4 Гр 
по принципу симультантного интегрированного буста 
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без превышения дозных нагрузок на критические ор-
ганы, что потенциально может отразиться на улучше-
нии эффективности гормонолучевого лечения.

Другим вариантом эскалации радиотерапевтиче-
ской дозы является эскалация дозы на опухолевый очаг 
(доминантный очаг) ПЖ. Отличием данного подхода 
от ЛТ с включением в объем облучения исключитель-
но области ПЖ является прицельное лучевое воздей-
ствие с интенсификацией СД на опухоль в целях сни-
жения риска возникновения локального рецидива 
на месте опухоли. Однако применение ЛТ с эскалаци-
ей дозы на доминантный очаг в ПЖ может быть со-
пряжено с рисками увеличения токсичности со сторо-
ны мочеполовой и гастроинтестинальной систем.

Режим гипофракционирования выступает прио-
ритетным вариантом радиотерапевтического лечения 
РПЖ благодаря сокращению сроков проведения ЛТ, 
экономической эффективности, а также терапевтиче-
ским преимуществам. Так, РПЖ обладает чувствитель-
ностью как  к  разовой дозе (РД), так и  к  суммарной 
радиотерапевтической дозе [3]. Соотношение α/β свя-
зано с влиянием величины дозы за фракцию на состо-
яние здоровых и патологических тканей. Для ПЖ зна-
чение α/β варьируется в диапазоне 1,5–3 Гр [4]. Данное 
значение ниже или равно значению α/β критических 
структур: α/β мочевого пузыря – 5 Гр, прямой кишки – 
3 Гр. Однако в настоящее время оптимальным значе-
нием α/β РПЖ принято считать значение 2,7 Гр [5]. 
Такое низкое соотношение при применении режима 
гипофракционирования находит свое отражение в со-
хранении эффективности ЛТ и отсутствии повышения 
частоты возникновения лучевых реакций относитель-
но стандартного режима фракционирования.

Таким образом, реализация новых методик радио
терапевтического лечения, направленных на его интен-
сификацию, в том числе с эскалацией дозы на опухоль, 
с соблюдением гарантии качества лечения и планиро-
вания представляется актуальной задачей.

Цель исследования – повышение эффективности 
гормонолучевого лечения больных РПЖ умеренного 
неблагоприятного, высокого и очень высокого риска 
прогрессирования с применением оригинальной ме-
тодики ЛТ.

Задачи настоящего исследования – определение 
безопасности оригинальной методики в виде оценки 
острых и поздних лучевых реакций, определение опти-
мальных клинических показателей в разрезе дозиме-
трического планирования, а также оценка первоначаль-
ных онкологических результатов в рамках проведения 
оригинальной методики ЛТ с эскалацией дозы на опу-
холь ПЖ.

Материалы и методы
В настоящем проспективном клиническом иссле-

довании I–II фаз была разработана оригинальная ме-

тодика комбинированного гормонолучевого лечения 
больных групп умеренного неблагоприятного, высо-
кого, очень высокого риска прогрессирования РПЖ. 
В рамках методики проводилась гипофракционная ЛТ 
по принципу симультантного интегрированного буста 
с применением технологии IMRT (Intensity Modulated 
Radiation Therapy)/VMAT (Volume Modulated Arc 
Therapy) под  ежедневным контролем визуализации 
мишеней IGRT (Image Guide Radiation Therapy). Дан-
ный способ заключался в радиотерапевтическом воз-
действии на  регионарные лимфатические узлы таза 
и ПЖ одновременными объемами с РД 2,2 Гр ежеднев-
но 5 раз в неделю в течение 20 фракций до СД 44 Гр 
на 1-м этапе лечения и дополнительном лучевом воз-
действии на область ПЖ и семенных пузырьков с РД 
2,7 Гр ежедневно 5 раз в неделю до СД 27 Гр с эскала-
цией дозы на опухоль ПЖ с РД 3,4/3,9/4,3 Гр до СД 
90/100,6/109,9 иГр ежедневно 5 раз в неделю в течение 
10 фракций на  2-м этапе [6]. Эквивалентная доза 
на  ПЖ (EQD2

2,5
) составила 76,9 иГр, на область ре

гионарных лимфатических узлов таза – 45,9 иГр, на об-
ласть опухолевого очага – 90/100,6/109,9 иГр.

Критерии включения больных в исследование: уро-
вень общего простатического специфического антиге-
на ≥10 нг/мл; степень дифференцировки по шкале Гли-
сона ≥7–10 баллов (группа градации 2–5); наличие 
визуализируемого при магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) органов малого таза (ОМТ) с контрастным 
усилением (КУ) опухолевого очага; клиническая стадия 
T2b–T3b; отсутствие ранее проведенного лечения (транс
уретральная резекция, высокоинтенсивный сфокуси-
рованный ультразвук, криоаблация); сN0; сМ0.

Всем больным до начала курса ЛТ была назначена 
гормонотерапия агонистами лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона в течение 3–6 мес с последу-
ющим проведением гормонолучевого лечения и кур-
сом адъювантной гормонотерапии сроком от  6 мес 
до 3 лет в зависимости от группы риска.

Оценку острых и поздних лучевых реакций у всех 
больных проводили с помощью анкет согласно шкалам 
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)/EORTC 
(European Organization for Research and Treatment 
of  Cancer), NCI CTCAE (National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events).

До начала планирования ЛТ в рамках диагности-
ческих методов исследований всем больным проводи-
ли МРТ ОМТ с КУ, мультиспиральную компьютерную 
томографию (МСКТ) органов брюшной полости, ор-
ганов грудной клетки с КУ, остеосцинтиграфию костей 
скелета и в некоторых случаях позитронно-эмиссион-
ную томографию с простатическим специфическим 
мембранным антигеном в целях определения распро-
страненности заболевания. Ключевым методом иссле-
дования для  оценки состояния ПЖ, визуализации 
мочевого пузыря, прямой кишки, а также для диагно-
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стического поиска опухолевого очага являлась МРТ 
ОМТ с КУ с использованием режимов T1-, Т2-взве-
шенных изображений с применением диффузионно-
взвешенных изображений с последующим построени-
ем карт ADC (Apparent Diffusion Coefficient). Были 
описаны следующие параметры: объем, размер, струк-
тура ПЖ; размер, расположение и степень распростра-
нения опухолевого очага; уровень накопления кон-
трастного вещества в опухоли; оценка лимфатических 
узлов, мочевого пузыря, прямой кишки и других ор-
ганов и  структур малого таза. Сроки выполняемой 
МРТ ОМТ с КУ не превышали 1–1,5 мес от момента 
проведения исследования до начала ЛТ.

Топометрическая подготовка включала выполне-
ние МСКТ-топометрии и  МРТ-топометрии с  КУ. 
Предлучевую подготовку проводили через 7 дней после 
установки тканеэквивалентного гидрогелевого биома-
териала (спейсера) для достижения полного его рас-
пределения в ретропростатическом пространстве вбли-
зи прямой кишки. Установку спейсера выполняли всем 
больным в целях снижения дозных нагрузок на прямую 
кишку, что  потенциально уменьшает риск развития 
геморрагического ректита [7]. Топометрическую под-
готовку проводили с  толщиной шага сканирования 
2,5 мм. Подготовка к МСКТ- и МРТ-топометрии пред-
ставляла собой умеренное наполнение мочевого пузы-

ря и опорожнение прямой кишки прямо перед выпол-
нением исследования. В  качестве фиксирующих 
приспособлений для укладки больных применяли под-
коленник, фиксатор стоп, подголовник. КУ при МСКТ- 
и МРТ-топометрии использовали в целях более точного 
определения границ клинически значимых объемов 
мишеней – ПЖ, опухолевого очага, регионарных лим-
фатических узлов таза, мочевого пузыря, прямой кишки, 
что в последующем нашло отражение в более качествен-
ном планировании ЛТ с  использованием технологии 
fusion, т. е. интеграции изображений двух исследований 
друг с  другом (МСКТ-топометрии с  МРТ ОМТ 
с КУ/МРТ-топометрией).

В процессе планирования ЛТ были разработаны 
клинические протоколы, которые включали следу
ющие объемы лучевого воздействия: клинический 
(Clinical Target Volume (CTV_44)) и  планируемый 
(Planning Target Volume (PTV_44)) объемы на область 
регионарных лимфатических узлов таза, таких как об-
щие подвздошные лимфатические узлы, наружные, 
внутренние подвздошные лимфатические узлы с двух 
сторон, пресакральные лимфатические узлы, запира-
тельные лимфатические узлы; клинический (Clinical 
Target Volume_prostate (CTV_prostate)) и планируемый 
(Planning Target Volume_prostate (PTV_prostate)) объемы 
на ПЖ и семенные пузырьки единым блоком; объем 

Рис. 1. Пример клинического протокола лучевой терапии с эскалацией дозы на доминантный очаг в предстательной железе 
 до 110 иГр у больных раком предстательной железы умеренного неблагоприятного, высокого и очень высокого риска прогрессиро­
вания. Id – название структуры; Type – вид структуры; Color and style – соответствие цвета структуре (воспроизведено из [8]; 
правообладатель иллюстративного материала – А.А. Куфелкина)
Fig. 1. Example of a clinical protocol of radiotherapy with dose escalation to the dominant intraprostatic lesion up to 110 iGy in patients  
with prostate cancer of intermediate unfavorable, high and very high risk of progression. Id – name of the structure; Type – type of the structure; 
Color and style – correspondence of the color to the structure (reproduced from [8]; copyright holder of the illustration is A.A. Kufelkina)
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визуализируемой при МРТ ОМТ с КУ первичной опу-
холи ПЖ (Gross Tumor Volume_primary (GTV_p)); кли-
нический (Clinical Target Volume_boost (CTV_boost)) 
и  планируемый (Planning Target Volume_boost (PTV_
boost)) объемы опухоли. Критическими структурами 
являлись мочевой пузырь, прямая кишка, луковица 
полового члена, головки бедренных костей, петли ки-
шечника. Пример клинического протокола представ-
лен на рис. 1.

Расчет лечебных планов проводили с помощью при-
нятых дозиметрических протоколов, созданных для каж-
дого варианта эскалации дозы в системе планирования 
Eclipse Varian (рис. 2). Доставленная доза на клинические 
и планируемые объемы мишеней должна была соответст-
вовать не менее 95 % предписанной дозы до 98 % объема 
контура. Были приняты следующие радиобиологические 
значения: α/β для ПЖ – 2,7 Гр, α/β для регионарных лим-
фатических узлов таза – 10 Гр, α/β для мочевого пузыря – 
3 Гр, α/β для прямой кишки – 3 Гр. Оценку дозовых 
ограничений со  стороны критических структур осу-
ществляли с помощью таблиц толерантности здоровых 
тканей к ЛТ под редакцией R. Timmermann и таблиц, 
принятых сообществом QUANTEC (The Quantitative 
Analysis of Normal Tissue Effects in  the Clinic) [9, 10]. 
Учитывая оригинальность методики и  отсутствие  

дозовых ограничений на  критические структуры 
в условиях эскалации дозы на опухолевый очаг, нами 
было принято решение взять за прототип дозовых на-
грузок мочевого пузыря параметры дозы мочевого 
пузыря (Bladder D2cс EQD2

3
 <90 Гр) и прямой кишки 

(Rectum D2cс EQD2
3
 <75 Гр) при лечении рака шейки 

матки, заимствованные из  протокола EMBRACE II 
планирования сочетанной ЛТ [11].

Результаты
С ноября 2023 г. по май 2024 г. проведен радикаль-

ный курс гормонолучевой терапии 24 больным с мор-
фологически верифицированным диагнозом РПЖ 
умеренного неблагоприятного, высокого и очень высо-
кого риска прогрессирования с поэтапной эскалацией 
СД на доминантный очаг в ПЖ до 90/100,6/109,9 иГр, 
что послужило критерием разделения больных на 3 груп-
пы соответственно (табл. 1). Отсутствие токсичности 
III степени у 87,5 % больных являлось основным кри-
терием для дальнейшей интенсификации дозы на опу-
холь. В случае несоблюдения данного условия эскали-
рование дозы прекращалось. Медиана периода 
наблюдения равнялась 6 (3–12) мес.

В табл. 2 представлены характеристики больных, 
включенных в исследование.

Рис. 2. Пример дозиметрического протокола лучевой терапии с эскалацией дозы на опухолевый очаг в предстательной железе 
до 110 иГр. Заливка зеленого цвета отражает соответствие дозовых параметров настоящего лечебного плана нормам дозовых нагру­
зок на соответствующую структуру (воспроизведено из [8]; правообладатель иллюстративного материала – А. А. Куфелкина)
Fig. 2. Example of a dosimetry protocol of radiotherapy with dose escalation to the prostate tumor lesion up to 110 iGy. The green fill reflects 
the compliance of the dose parameters of the current treatment plan with the dose load standards for the corresponding structure (reproduced 
from [8]; copyright holder of the illustration is A. A. Kufelkina)
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Таблица 1. Критерии разделения больных на группы

Table 1. Сriteria for dividing the patients into groups

Группа 
Group

Число больных 
Number of patients

Суммарная доза на доми-
нантный очаг, иГр 

Dose to dominant lesion, iGy

1-я 
1st 8 90

2-я 
2nd 8 100,6

3-я 
3rd 8 109,9

Таблица 2. Характеристики больных раком предстательной 
железы, включенных в исследование (n = 24)

Table 2. Сharacteristics of the patients with prostate cancer 
included in the trial (n = 24)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

cT, n (%):
cT2
cT3

13 (54,1)
11 (45,8)

ISUP, n (%):
2–3
4
5

17 (70,8)
2 (8,3)

5 (20,9)

Исходный уровень ПСА, медиана 
(диапазон), нг/мл 
Baseline PSA level, median (range), ng/mL

19 (5–53)

Риск прогрессирования рака предста-
тельной железы, n (%): 
Risk of progression of prostate cancer, n  (%):

умеренный неблагоприятный 
intermediate unfavorable
высокий и очень высокий 
high and very high

 

5 (20,8)

19 (79,2)

Примечание. ISUP – Международное общество урологиче­
ской патологии (ISUP 2–3 – сумма баллов по шкале Глисона 
7 (3 + 4)/(4 + 3); ISUP 4 – сумма баллов по шкале Глисона 8 
(4 + 4)/(5 + 3)/(3 + 5); ISUP 5 – сумма баллов по шкале 
Глисона 9 (4 + 5)/(5 + 4) и 10 (5 + 5)); ПСА – простатиче­
ский специфический антиген. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology (ISUP 
2–3 – Gleason 7 (3 + 4)/(4 + 3); ISUP 4 – Gleason 8 (4 + 4)/(5 + 3)/
(3 + 5); ISUP 5 – Geason 9 (4 + 5)/(5 + 4) and 10 (5 + 5)); PSA – 
prostate-specific antigen.

До  момента начала ЛТ нежелательные явления 
со  стороны гастроинтестинальной системы не  были 
отмечены ни у одного больного (рис. 3). Однако диз-
урические расстройства встречались у 13 (54,1 %) боль-
ных, развитие которых было обусловлено наличием 
первичной опухоли ПЖ (рис. 4). Описанные дизури-

ческие расстройства по выраженности были сопоста-
вимы с критериями симптомов токсичности I степени 
со  стороны мочевыделительной системы согласно 
шкалам RTOG, EORTC и NCI CTCAE.

После курса гормонолучевой терапии симптомы 
лучевого ректита, энтерита I степени наблюдались  
у 7 (29,2 %) больных, II степени – у 5 (20,8 %) (см. рис. 3). 
Нежелательные явления I степени со стороны моче-
выделительной системы встречались у 18 (75 %) боль-
ных, при  этом лучевые реакции I степени в  виде  
лучевого цистита отмечались у 5 (20,8  %) больных,  
у 13 (54,1 %) больных наблюдались дизурические яв-
ления, связанные с развитием первичной опухоли с мо-
мента начала ЛТ. Лучевой цистит II степени развился 
у 4 (16,7 %) больных (см. рис. 4).

Как видно из рис. 3, 4, через 6 мес с момента окон-
чания гормонолучевого лечения явления токсичности 
со стороны желудочно-кишечного тракта были пол-

Рис. 3. Острые и поздние лучевые реакции со стороны гастро­
интестинальной системы. ЛТ – лучевая терапия
Fig. 3. Acute and late radiation therapy side effects in the gastrointestinal 
tract. RT – radiation therapy

Рис. 4. Острые и поздние лучевые реакций со стороны мочепо­
ловой системы. ЛТ – лучевая терапия
Fig. 4. Acute and late radiation therapy side effects in the urogenital 
system. RT – radiation therapy
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ностью купированы. Нежелательные явления I степени 
со стороны мочевыделительной системы сохранялись 
у 10 (41,6 %) больных, 7 (29,1 %) из которых испытыва-
ли симптомы нарушения мочеиспускания непосредст-
венно до начала ЛТ, что было связано с наличием опу-
холевого очага ПЖ, в то время как у 3 (12,5 %) больных 
отмечались симптомы лучевого цистита, расцененные 
как поздние лучевые реакции I степени. Явлений ток-
сичности II степени со стороны мочевыделительной 
системы ни у одного больного не наблюдалось. Неже-
лательных явлений III–IV степеней ни у одного паци-
ента не было зафиксировано.

Таким образом, отмечалось уменьшение числа 
больных с  симптомами лучевого цистита I степени, 
а также наблюдалось полное купирование нежелатель-
ных явлений со стороны гастроинтестинальной систе-
мы и лучевых реакций II степени со стороны мочевы-
делительной системы через 6 мес после проведенного 
лечения по сравнению с токсичностью на момент окон-
чания ЛТ. Кроме того, к 6 мес с момента окончания 
лечения наблюдалась тенденция снижения числа боль-
ных с имеющимися ранее дизурическими явлениями 
I степени по  сравнению со  временем до  начала ЛТ. 
Принимая во внимание данный факт, можно сделать 
вывод об эффективности оригинальной методики ЛТ 
в виде сокращения объемов первичной опухоли ПЖ 
и купирования симптомов нарушения мочеиспуска-
ния.

В рамках дизайна исследования в каждую группу 
эскалации СД были включены больные с различными 
стадиями РПЖ (табл. 3).

Таблица 3. Число больных относительно клинической ста­
дии рака предстательной железы, включенных в каждую 
группу, n (%)

Table 3. Number of patients with specific clinical stage of prostate 
cancer in each group, n (%)

Группа 
Group

Число больных по стадиям 
Number of patients by stage

Т2 T3a T3b

1-я (EQD2 на опухолевый 
очаг 90 иГр) 
1st (EQD2 to the tumor lesion  
90 iGy)

6 (75) 1 (12,5) 1 (12,5)

2-я (EQD2 на опухолевый 
очаг 100,6 иГр) 
2nd (EQD2 to the tumor lesion  
100,6 iGy)

4 (50) 3 (37,5) 1 (12,5)

3-я (EQD2 на опухолевый 
очаг 109,9 иГр) 
3rd (EQD2 to the tumor lesion  
109,9 iGy)

3 (37,5) 2 (25) 3 (37,5)

Как видно из табл. 3, наибольшее число больных 
с клинической стадией T3, подразумевающей местно-
распространенный характер опухолевого процесса 
с вовлечением капсулы ПЖ и распространением опу-
холи на семенные пузырьки, были включены в группу 
с максимальной эскалацией дозы до 109,9 иГр. Данный 
подход набора больных проводился в целях достиже-
ния потенциального улучшения эффективности ЛТ, 
связанной с интенсификацией дозы на опухоль, имен-
но у  больных с  неблагоприятными факторами про-
грессирования в отличие от больных с клинической 
стадией Т2. Дозиметрические планы всех больных, 
включенных в 1-ю и 2-ю группы (СД на опухолевый 
очаг до 90 и 100,6 иГр соответственно), соответствова-
ли требованиям покрытия доставленной лечебной 
дозы и дозовых ограничений со стороны критических 
структур согласно их принятым дозным нормам, пред-
ставленным в таблицах толерантности здоровых тканей 
к  ЛТ под  редакцией R.  Timmermann и  таблицах 
QUANTEC [9, 10].

Однако в процессе расчета дозиметрических пла-
нов больных, включенных в группу с максимальной 
эскалацией СД на  опухолевый очаг до  109,9 иГр,  
у 2 из 8 больных показатели дозового распределения 
на мочевой пузырь (Bladder D2cс EQD2

3
) превышали 

принятые нормы. После мультидисциплинарного об-
суждения с участием радиационного онколога, меди-
цинского физика и врача-рентгенолога было опреде-
лено, что  причина превышения дозы на  мочевой 
пузырь связана с инвазией опухолевого очага в семен-
ной пузырек, что соответствовало клинической стадии 
Т3b РПЖ. Размер очага в среднем был равен 0,9 см. 
Параметры дозовой нагрузки на прямую кишку оста-
вались в  пределах нормы. Учитывая несоответствие 
дозовых параметров со  стороны здоровых органов, 
принято решение о перерасчете лечебных планов ЛТ 
описанных больных с уменьшением эскалации дозы 
на опухоль ПЖ до 90 и 100,6 иГр, что послужило опти-
мальным клинико-дозиметрическим решением.

Однако необходимо отметить, что  у  1 больного 
со стадией сT3b дозиметрический план представлялся 
оптимальным с соответствием всех дозовых ограниче-
ний на критические структуры, включая мочевой пу-
зырь, что было связано с меньшим размером опухоли 
и ее распространением исключительно на устье семен-
ных пузырьков в  отличие от  2 других ситуаций, где 
семенные пузырьки были полностью поражены.

Обсуждение
Лучевая терапия с эскалацией радиотерапевтиче-

ской дозы на опухолевый очаг может являться опцией 
лечения больных РПЖ умеренного неблагоприятного, 
высокого и очень высокого риска прогрессирования. 
Так, L. G. W. Kerkmeijer и соавт. в 2021 г. в исследовании 
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FLAME проанализировали результаты лечения  
571 больного РПЖ промежуточного и высокого риска 
прогрессирования, разделенных на 2 группы в зависи-
мости от объема и доз радиотерапевтического лечения. 
В 1-й группе больным проводилась ЛТ на область ПЖ 
с РД 2,2 Гр до СД 77 Гр (80 иГр), во 2-й группе – с РД 
2,2 Гр до СД 77 Гр (80 иГр) с эскалацией дозы в виде 
интегрированного буста на доминантный опухолевый 
очаг до СД 95 Гр (110 иГр). По результатам исследова-
ния 5-летний показатель биохимического контроля 
над заболеванием был выше в группе больных с эска-
лацией дозы – 92 % против 85 % (р <0,001). Разницы 
в частоте возникновения и степени проявления ток-
сичности со стороны мочеполовой системы и дисталь-
ных отделов желудочно-кишечного тракта не  было 
выявлено (р <0,05) [12].

Исследование FLAME послужило прототипом 
для разработки описанной оригинальной методики ЛТ 
с эскалацией СД на опухоль ПЖ до 109,9 иГр. Однако 
настоящее проспективное исследование обладает ря-
дом преимуществ по  сравнению с  исследованием 
FLAME, заключающихся в проведении более интен-
сифицированного варианта гипофракционирования 
с подведением РД 4,3 Гр на область опухоли в сравне-
нии с РД 2,7 Гр соответственно, а также в интенсифи-
кации в виде реализации профилактического лучево-
го воздействия на регионарные лимфатические узлы 
таза, что оказывает существенное влияние на повыше-
ние эффективности гормонолучевого лечения у боль-
ных РПЖ высокого и очень высокого риска прогрес-
сирования [13].

Однако при планировании ЛТ с эскалацией дозы 
на доминантный очаг необходимо учитывать располо-
жение опухоли. Так, результаты исследования 
M. G. Dassen и соавт. показали, что дозу выше 42,7 Гр 
для GTV возможно было предписать для >90 % боль-
ных с клинической стадией T3b [14]. Реализованная 
доза для GTV для данной когорты пациентов остава-

лась выше 39,7 Гр. Однако такие предписанные и реа
лизованные дозы буста были ниже у пациентов с РПЖ 
с инвазией опухоли в семенные пузырьки в отличие 
от пациентов с клинической стадией T1–T3a, что обу
словлено неблагоприятным расположением опухоли. 
Более того, не  отмечалось существенных различий 
в предписанных и реализованных дозах для GTV обеих 
групп больных с учетом смещения органов и структур 
во время лечения. Идентичные сложности дозиметри-
ческого планирования ЛТ в отношении превышения 
дозовых нагрузок на мочевой пузырь у больных со ста-
дией T3b РПЖ отмечались в рамках настоящего иссле-
дования, что  привело к  невозможности подведения 
СД до 109,9 иГр на опухоль ПЖ по причине неблаго-
приятного расположения опухоли.

Заключение
Эскалация дозы на опухолевый очаг ПЖ в гормо-

нолучевой терапии больных РПЖ является потенци-
ально возможным подходом к улучшению онкологи-
ческих результатов. Первоначальные результаты 
применения оригинальной методики ЛТ демонстри-
руют отсутствие разного рода токсичности гормоно-
лучевого лечения с соблюдением принципов гарантии 
качества дозиметрического планирования. Однако 
расположение опухоли, которое находит отображение 
в стадии опухолевого процесса, существенно влияет 
на дозовое распределение как на опухоль и ПЖ, так 
и на органы риска. Так, результаты настоящего иссле-
дования демонстрируют, что использование принци-
пов эскалации дозы у больных со стадией T3b может 
обладать рядом клинико-дозиметрических ограниче-
ний. В данном случае принятое решение об интенси-
фикации лечения должно определяться в рамках пер-
сонализированного подхода с учетом индивидуальных 
особенностей больного и исключительно в условиях 
взаимодействия радиационных онкологов и медицин-
ских физиков.
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