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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Спасительная лучевая терапия рецидивов рака 
предстательной железы после радикальной 

простатэктомии

С.И. Ткачев, П.В. Булычкин, В.Б. Матвеев, А.В. Назаренко, В.О. Панов, Ф.А. Коссов, Г.И. Ахвердиева
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Цель исследования – оценить эффективность спасительной лучевой терапии у больных с рецидивами рака предстательной же-
лезы после радикальной простатэктомии.
Материалы и методы. C марта 2009 г. по январь 2015 г. 92 больным раком предстательной железы с маркерными рецидивами 
после радикальной простатэктомии была выполнена спасительная лучевая терапия в режиме как классического, так и гипо-
фракционирования дозы радиации.
Результаты и заключение. Медиана времени наблюдения составила 40 мес (12–78 мес). Общая выживаемость – 100 %. Локаль-
ный контроль – 100 %. Показатели 1, 2 и 3-летней выживаемости без признаков болезни во всей группе больных составили 96, 
91 и 86 %, в группе гипофракционирования – 98, 95 и 89 %, в группе классического фракционирования дозы – 95, 87 и 84 % соот-
ветственно. Нами установлено, что период удвоения уровня простатического специфического антигена ≤6 мес (p = 0,035) после 
хирургического лечения и уровень простатического специфического антигена >0,5 нг / мл (p = 0,037) на момент начала спаситель-
ной лучевой терапии достоверно ассоциированы с худшим прогнозом эффективности лечения. Не получено различий в поздней 
токсичности между 2 группами больных.
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Salvage radiotherapy of prostate cancer recurrences after radical prostatectomy
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Objective: to evaluate the effectiveness of salvage radiotherapy in patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy.
Materials and methods. In the period from March 2009 to January 2015, 92 patients with prostate cancer and biochemical recurrences after 
radical prostatectomy underwent salvage radiotherapy with classic fractionation and hypofractionation of the radiation dose.
Results and conclusion. Median follow-up duration was 40 months (12–78 months). Overall survival was 100 %. Local control was 100 %. 
One (1), 2, and 3-year disease-free survival in the whole patient group was 96, 91, and 86 %; in the hypofractionation group it was 98, 95, 
and 89 %; in the classical fractionation group it was 95, 87, and 84 %, respectively. We have determined that the period of doubling of pros-
tate-specific antigen level of ≤6 months (p = 0.035) after surgical treatment and prostate-specific antigen level >0.5 ng/ml (p = 0.037) at the 
time of salvage radiotherapy are significantly associated with worse prognosis for treatment effectiveness. There weren’t any differences in late 
toxicity between the 2 patient groups.
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Введение
В 2015 г. в России рак предстательной железы (РПЖ) 

впервые был диагностирован у 38 812 мужчин. В структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразованиями 

мужского населения РПЖ занимает 2-е место (14,4 %) 
после опухолей трахеи, бронхов, легкого (17,8 %) [1].

Одним из основных методов радикального лече-
ния больных локализованной и местно-распростра-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ненной формами РПЖ, наряду с лучевой терапией 
(ЛТ), является радикальная простатэктомия (РПЭ). 
Однако в силу ряда факторов после хирургического 
лечения достаточно часто возникают рецидивы в зоне 
ложа удаленной предстательной железы или в регио-
нарных лимфатических узлах. В частности, у больных 
со стадиями рТ1–2 риск развития рецидивов состав-
ляет 25–35 %, со стадией рТ3 – 33,5–66,0 % [2].

В настоящее время к наиболее часто используе-
мым методам лечения больных с рецидивами РПЖ 
после РПЭ относятся: ЛТ, гормональная терапия (ГТ) 
и их комбинация, также применяется выжидательная 
тактика – динамическое наблюдение. В зарубежной 
литературе для ЛТ данной группы больных использу-
ют термин «salvage radiation therapy» – спасительная 
ЛТ (СЛТ). Первые сообщения о применении CЛТ 
у больных с рецидивами РПЖ после РПЭ появились 
в конце 80-х – начале 90-х годов XX века. Показатели 
2- и 3-летней выживаемости без прогрессирования 
заболевания в этот период составили 58 и 48 % [3].

На сегодняшний день научные исследования, оце-
нивающие эффективность СЛТ, стандартом облучае-
мого объема при которой является ложе удаленной 
предстательной железы, указывают на то, что показа-
тели 2-летней выживаемости без признаков болезни 
составляют 61–78 % [4], а 6-летней выживаемости 
без признаков прогрессирования заболевания – 18–
48 % [5].

Цель исследования – оценить эффективность СЛТ 
у больных с рецидивами РПЖ после РПЭ.

Материалы и методы
В работе использован клинический материал ра-

диологического и урологического отделений ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России. Оценивали следующие клинические, диагно-
стические, морфологические и лабораторные данные 
больных: возраст, общее состояние, морфологическая 
характеристика опухоли (степень дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона, наличие сосудистой, лим-
фатической и периневральной инвазии в опухоли), 
степень местного и регионарного распространения 
опухолевого процесса до проведения РПЭ, сроки воз-
никновения рецидива после РПЭ, скорость удвоения 
значения простатического специфического антигена 
(ПСА) после РПЭ, уровень ПСА на момент начала 
СЛТ или гормонолучевого лечения, наличие только 
маркерного рецидива или локализация рецидивной 
опухоли, частота использования ЛТ или комбиниро-
ванного гормонолучевого лечения и используемые 
гормональные препараты.

Прогрессивный рост (в 3 последовательных изме-
рениях), приводящий к повышению уровня ПСА бо-
лее чем на 0,2 нг / мл после РПЭ, классифицировался 
как маркерный рецидив РПЖ. Установление маркер-

ного (биохимического) или клинического рецидива 
(выявление опухолевого субстрата в зоне ложа уда-
ленной предстательной железы или регионарных 
лимфатических узлах) при отсутствии отдаленных 
метастазов являлось поводом включения пациентов 
в исследование.

Всем 92 больным, поступившим в радиологи-
ческое отделение ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России с марта 2009 г. 
по январь 2015 г. с маркерными или локорегионарны-
ми рецидивами РПЖ после РПЭ без отдаленных мета-
стазов, была проведена СЛТ в режиме как классиче-
ского, так и гипофракционирования дозы радиации.

При классическом режиме фракционирования до-
зы в объем облучения на 1-м этапе включали зону ре-
гионарного лимфогенного метастазирования, ложе 
удаленной предстательной железы, а при выявлении – 
и зону локорегионарного рецидива. При этом разовая 
очаговая доза (РОД) составляла 2 Гр, ЛТ выполняли 
ежедневно, 5 раз в неделю. После подведения суммар-
ной очаговой дозы (СОД) 44 Гр производилась редук-
ция объема лучевого воздействия и ЛТ была ограниче-
на только ложем удаленной предстательной железы. 
После достижения СОД 66 Гр радиотерапию при мар-
керном рецидиве прекращали, а при выявленной ре-
цидивной опухоли в ложе удаленной предстательной 
железы или в регионарных лимфатических узлах про-
должали только на этот объем до СОД 72 Гр. При мето-
дике гипофракционирования дозы радиации у больных 
как с маркерными рецидивами, так и с выявленными 
локализованными рецидивами РПЖ после РПЭ вы-
полнялось одновременное воздействие различной ве-
личины РОД на разные объемы облучения на протяже-
нии всего курса ЛТ. Так, на зону регионарного 
метастазирования величина РОД составляла 1,8 Гр, 
СОД – 46,8 Гр (44 иГр). На ложе удаленной предстатель-
ной железы подводилась РОД 2,35 Гр, СОД 61,1 Гр 
(66 иГр). Наиболее высокая доза была на область выяв-
ленного рецидива – РОД 2,5 Гр, СОД 65 Гр (72 иГр).

Как отмечено ранее, у части больных с помощью 
объективных методов исследования, включающих ра-
диоизотопное исследование костей, рентгенографию 
органов грудной клетки, ультразвуковое исследование 
органов малого таза и забрюшинного пространства, 
мультипараметрическую магнитно-резонансную то-
мографию органов малого таза с контрастным усиле-
нием и позитронно-эмиссионную томографию, была 
идентифицирована рецидивная опухоль как в ложе 
удаленной предстательной железы – 57 (95 %), так 
и в регионарных лимфатических узлах – 3 (5 %). При 
сравнении данных морфологической характеристики 
опухоли и клинического течения заболевания у боль-
ных в группах выявленного локализованного и мар-
керного рецидива после РПЭ достоверных различий 
не получено.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

В нашем исследовании 48 (52 %) больным СЛТ 
проводилась в комбинации с ГТ. Чаще всего при ГТ 
применяли только аналоги лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона (золадекс 3,6 мг 1 раз каждые 
28 дней) – у 38 (79 %) больных, максимальную андро-
генную блокаду (сочетание лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона и антиандрогенов) – у 10 
(21 %) пациентов. Тактику назначения ГТ вырабаты-
вали совместно лучевые терапевты и онкоурологи 
с учетом особенностей клинического течения заболе-
вания и патоморфологических характеристик опухоли 
у каждого больного в отдельности. Как правило, ком-
бинированное гормонолучевое лечение проводили 
при наличии следующих отрицательных прогностиче-
ских факторов: уровень ПСА >1 нг / мл к моменту на-
чала СЛТ (р = 0,006), рецидивная опухоль размером 
>5 мм, сумма баллов по шкале Глисона 7 и более. Кро-
ме этого, части больным ГТ ранее была назначена 
по месту жительства при прогрессивном увеличении 
уровня ПСА или при выявлении высокого риска раз-
вития рецидива после РПЭ.

При оценке токсичности СЛТ и гормонолучевого 
лечения мы использовали признанные международные 
классификации, по которым все лучевые повреждения 
подразделяют на ранние и поздние. Ранние лучевые 
повреждения возникают во время проведения курса ЛТ 
и могут продолжаться в течение ближайших 3 мес. 
К поздним относятся лучевые повреждения, которые 
продолжаются >3 мес или появляются через 3 мес и бо-
лее после окончания курса ЛТ. Степень постлучевых 
повреждений мы оценивали по наиболее часто исполь-
зуемой 5-балльной шкале EORTC / RTOG [6].

Формирование базы данных и статистический ана-
лиз результатов осуществляли с использованием элек-
тронных таблиц Microsoft Exсel и современной стати-
стической программы IBM SPSS Statistics 22.

Результаты
Медиана периода наблюдения за больными соста-

вила 40 мес (12–78 мес). Все 92 больных в течение сро-
ка наблюдения живы и находятся без признаков локо-
регионарного прогрессирования заболевания. Таким 

образом, показатели общей выживаемости и локаль-
ного контроля составили 100 %.

Отдаленные метастазы за время наблюдения вы-
явлены у 8 (14 %) больных: у 6 (11 %) – в кости, у 2 
(3 %) – в отдаленные парааортальные лимфатические 
узлы.

Показатели 3-летней выживаемости без признаков 
заболевания всех 92 больных после ЛТ и комбиниро-
ванного гормонолучевого метода лечения, в облучае-
мый объем которых входили зона регионарного ме-
тастазирования и ложе удаленной предстательной 
железы, а у части пациентов с обнаруженными локо-
регионарными рецидивами – и область выявленного 
локорегионарного рецидива, представлены в табл. 1.

Отдельно оценивали эффективность ЛТ и гормо-
нолучевого лечения пациентов с маркерными и выяв-
ленными локорегионарными рецидивами. Показатель 
3-летней выживаемости без признаков болезни у боль-
ных с маркерными рецидивами РПЖ оказался выше, 
чем у пациентов с клиническим рецидивом, но без ста-
тистической достоверности различий (p >0,05) (рис. 1).

Также оценивали скорость удвоения уровня ПСА 
после РПЭ и ее влияние на результаты ЛТ или гормо-
нолучевого лечения этой категории больных. 

Таблица 1. Трехлетняя выживаемость без признаков болезни

Table 1. Three-year disease-free survival

Длительность наблю-
дения, лет 

Follow-up duration, years

Без признаков болезни 
Disease-free

Всего 
Total

n  % n  %

≥1 88 96 92 100

≥2 72 91 79 100

≥3 49 86 57 100

Рис. 1. Выживаемость без признаков болезни среди пациентов с выяв-
ленными локорегионарными и маркерными рецидивами
Fig. 1. Disease-free survival in patients with diagnosed locoregional and 
biochemical recurrences
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

При скорости удвоения величины ПСА <6 мес пока-
затель 3-летней выживаемости без признаков болезни 
был достоверно ниже, чем при скорости удвоения ве-
личины ПСА >6 мес (73 и 100 % соответственно;  
р = 0,035) (рис. 2).

Отдельно оценивали эффективность СЛТ и гормо-
нолучевого лечения. Показатель 3-летней выживаемости 
без признаков болезни у пациентов, получавших комби-
нированное гормонолучевое лечение и самостоятельную 
СЛТ, достоверно не различался (р = 0,8) (рис. 3). Заме-
тим, что больные, которым было выполнено комбини-
рованное лечение, имели менее благоприятный прогноз. 
Комбинацию ГТ и СЛТ со статистической достоверно-
стью (р = 0,006) чаще проводили пациентам с уровнем 
ПСА >1 нг / мл по сравнению с выполнением только 
СЛТ. Полученные результаты носят ретроспективный 
характер и не могут служить поводом к безоговорочному 
назначению ГТ у больных с неблагоприятными прогно-
стическими факторами. Данную гипотезу следует под-
твердить в проспективном рандомизированном иссле-
довании.

Анализ эффективности ЛТ и гормонолучевого ле-
чения и вероятности прогрессирования заболевания 
в зависимости от уровня ПСА на момент начала лечения 

со статистической достоверностью (р = 0,037) показал, 
что 3-летняя выживаемость без признаков болезни ока-
залась выше у больных, получавших ЛТ или гормоно-
лучевое лечение при уровне ПСА ≤0,5 нг / мл, чем при 
увеличении уровня ПСА ≥0,51 нг / мл (95 и 82 % соответ-
ственно) (табл. 2).

Ранняя и поздняя токсичность СЛТ. Ранние лучевые 
повреждения со стороны органов пищеварительной 
системы в общей группе больных на момент оконча-
ния лечения отмечались в 87 (95 %) случаях (табл. 3), 
со стороны органов мочевыделительной системы – 
в 88 (96 %) (табл. 4).

Однако через 1 мес после окончания ЛТ у боль-
шинства больных симптомы ранней токсичности 
со стороны органов пищеварительной и мочевыдели-
тельной систем полностью регрессировали, а через 
3 мес и более полностью нивелировались. Проведение 
СЛТ у 43 (47 %) больных, у которых на момент начала 
ЛТ отмечалось наличие стрессового недержания мочи 
после хирургического лечения, не повлияло на состоя-
ние детрузора, и через 3 мес функциональное состоя-
ние вернулось к прежнему уровню, включая 4 (4 %) 
пациентов с полным недержанием мочи (использова-
ние 5–7 гигиенических прокладок в сутки).

Рис. 2. Выживаемость без признаков болезни в зависимости от скоро-
сти удвоения простатического специфического антигена
Fig. 2. Disease-free survival depending on the rate of prostate-specific antigen 
doubling
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Рис. 3. Выживаемость без признаков болезни после лучевой терапии 
и комбинации лучевой и гормональной терапии
Fig. 3. Disease-free survival after radiotherapy and combined radiotherapy 
and hormone therapy
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Таблица 2. Трехлетняя выживаемость без признаков болезни в зависимости от уровня простатического специфического антигена на момент 
начала лучевого или гормонолучевого лечения

Table 2. Three-year disease-free survival depending on the level of prostate-specific antigen at the beginning of radiotherapy and combined radiotherapy and 
hormone therapy

Уровень простатического специфического 
антигена на момент начала лечения, нг / мл 

Prostate-specific antigen level at the beginning  
of treatment, ng / ml

Без признаков болезни 
Disease-free

Всего 
Total

n  % n  %

0,2–0,5 18 95 19 100

≥0,51 31 82 38 100
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Было оценено качество жизни больных через 3 го-
да после окончания СЛТ (при медиане времени на-
блюдения 48 мес). Со стороны органов пищеваритель-
ной системы у 4 (4 %) пациентов наблюдались явления 
поздней токсичности I степени, у 1 (1 %) – II степени, 
которые периодически сопровождались геморрагиче-
ским проктитом. Отметим, что у данного пациента 
наблюдались явления хронического колита еще перед 
началом гормонолучевого лечения. Со стороны орга-
нов мочевыделительной системы поздняя токсичность 
II степени зарегистрирована у 2 (2 %) больных в виде 
более выраженной дизурии, никтурии до 4–5 раз, 
без признаков гематурии.

Обсуждение
До середины 80-х годов прошлого века назначение 

ГТ при рецидивах РПЖ после РПЭ было единствен-
ным методом лечения данной группы больных.

Еще одним подходом в ведении пациентов с реци-
дивами РПЖ после РПЭ является динамическое на-
блюдение. C. R. Pound и соавт. опубликовали резуль-
таты ретроспективного исследования, в котором были 
проанализированы данные 1997 пациентов с маркер-
ными рецидивами РПЖ после выполнения РПЭ. Все 
пациенты подверглись динамическому наблюдению 
после хирургического лечения. Показатель 15-летней 
безметастатической выживаемости составил 82 % 

(95 % доверительный интервал 76–88 %). Медиана 
времени от момента начала повышения уровня ПСА 
после РПЭ до возникновения отдаленных метаста-
зов – 8 лет. Медиана времени от появления отдален-
ных метастазов до летального исхода – 5 лет. Авторы 
сделали заключение о том, что у пациентов со следую-
щими характеристиками: пожилой возраст, наличие 
тяжелой сопутствующей соматической патологии, 
скорость удвоения ПСА >12 мес – возможно предпри-
нять попытку активного динамического наблюдения. 
Однако в случае увеличения скорости прироста уров-
ня ПСА или при возникновении метастазов возможно 
рассматривать дополнительные варианты лечения 
пациентов [7].

В последнее время появляются публикации, опи-
сывающие применение новых технологий в лечении 
больных с рецидивами РПЖ после РПЭ. Одна из таких 
технологий – фокусированный ультразвук высокой 
интенсивности (high intensity focused ultrasound, HIFU). 
Однако данная технология еще недостаточно изучена, 
а результаты лечения остаются на низком уровне. 
G. Palermo и соавт. опубликовали результаты лечения 
22 больных с рецидивами РПЖ после РПЭ с исполь-
зованием технологии HIFU. У 10 (45,5 %) пациентов 
зафиксировано уменьшение уровня ПСА <0,4 нг / мл 
в течение 3 мес после окончания воздействия, 
но при дальнейшем наблюдении у 12 (54,5 %) больных 
было отмечено прогрессирование заболевания [8].

Еще одним возможным нечасто используемым ме-
тодом лечения больных с рецидивами РПЖ после РПЭ 
является брахитерапия. F. Gomez-Veiga и соавт. в 2012 г. 
показали объединенный результат нескольких работ 
по изучению эффективности брахитерапии. Авторы за-
ключили, что показатель биохимического контроля бо-
лезни при медиане времени наблюдения 20 мес состав-
ляет 70,0 %, при медиане 29 мес – только 25,8 % [9].

К сегодняшнему дню разработаны и внедрены 
в клиническую практику радиационной онкологии 
новые технологии ЛТ: трехмерная конформная ЛТ (3D 
conformal radiation therapy, 3DCRT), ЛТ с модуляцией 
интенсивности (intensity modulated radiation therapy, 
IMRT) и ЛТ с модуляцией интенсивности динамиче-
скими арками (volumetric modulated arc therapy, 
VMAT), которые позволяют повысить поглощенную 
дозу радиации в опухоли и уменьшить нагрузку 
на окружающие здоровые ткани.

В нашем исследовании СЛТ, при которой объем 
лучевого воздействия был увеличен и включал как зо-
ну лимфогенного регионарного метастазирования, так 
и ложе удаленной предстательной железы и область 
рецидива, была проведена 92 больным при медиане 
последующего наблюдения 40 мес (12–78 мес). В те-
чение более 1, 2 и 3 лет после окончания лечения на-
блюдаются соответственно 92, 79 и 57 больных с реци-
дивами РПЖ после РПЭ. В настоящий момент все 

Таблица 3. Ранняя токсичность со стороны органов пищеваритель-
ной системы после окончания лучевого лечения (n = 92)

Table 3. Early toxicity of the digestive system after radiotherapy (n = 92)

Степень токсичности 
Toxicity severity

n  %

0 5 5

I 66 72

II 18 20

III 3 3

Таблица 4. Ранняя токсичность со стороны органов мочевыделитель-
ной системы после окончания лучевого лечения (n = 92)

Table 4. Early toxicity of the urinary system after radiotherapy (n = 92)

Степень токсичности 
Toxicity severity

n  %

0 4 4

I 45 49

II 42 46

III 1 1
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пациенты живы и ни у одного не зафиксирован локо-
регионарный рецидив после окончания СЛТ или гор-
монолучевой терапии. Среди них без признаков бо-
лезни после 1, 2 и 3 лет наблюдаются соответственно 
88 (96 %), 72 (91 %) и 49 (86 %) больных.

Заключение
Представлен вариант лечения – конформная ЛТ 

и ее усовершенствованные многопольные или рота-
ционные варианты с модуляцией интенсивности в мо-
норежиме или в комбинации с гормональными пре-
паратами при классическом и гипофракционировании 
дозы радиации у больных с маркерными или обнару-
женными локорегионарными рецидивами РПЖ после 
РПЭ с учетом принципа зональности – включения 
в облучаемый объем выявленного локорегионарного 
рецидива (СОД 72 Гр), ложа удаленной предстатель-
ной железы (СОД 66 Гр) и зоны лимфогенного мета-
стазирования (СОД 44 Гр).

Представленный вариант лечения, не вызывая позд-
ней токсичности III и IV степеней и вызывая минималь-
ную (не более 4 %) токсичность II степени по классифи-
кации EORTC / RTOG, позволил достичь показателя 
3-летней выживаемости без признаков болезни 86 %, ло-
корегионарного контроля 100 % при отсутствии локоре-
гионарных рецидивов. Таким образом, в настоящее время 
такой вариант лечения можно считать методом выбора.

С учетом результатов представленного и известных 
в литературе параллельных исследований [10] у боль-
ных РПЖ с прогрессивным ростом уровня маркера по-
сле РПЭ нет необходимости в длительном поиске зоны 
локорегионарного рецидива и многократно повторяю-
щемся использовании объективных методов исследо-
вания. Это приводит лишь к увеличению уровня ПСА, 
указывающему на распространение процесса, и к за-
держке в проведении СЛТ или гормонолучевого лече-
ния, которое необходимо начинать в более ранние сро-
ки для получения высоких онкологических результатов.
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