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РЕЗЮМЕ
Цел: Брахитерапията с висока мощност на дозата и временен имплант е един от 
методите за лечение на началния простатен карцином, наред с радикалната прос-
татектомия и перкутанното лъчелечение. Целта на настоящето изследване е да се 
направи анализ на дългогодишните лечебни резултати след проведена дефини-
тивна брахитерапия с висока мощност на дозата (HDR-БрТ) при начален простатен 
карцином в УСБАЛО. 
Материал и методи: За периода от януари 2011 г. до януари 2019 г. в Клиниката 
по лъчелечение на УСБАЛО са лекувани 90 болни със самостоятелна HDR-БрТ (вре-
менен имплант). Средната възраст е 66,5 г. (53÷78 г.) По групи на риск се разпре-
делят: нисък – 54 (60 %) и умерен риск поради наличие на 1 негативен фактор - 36 
(40 %) болни. Проследяването е в рамките на 16 до 129 месеца (средно 84 месеца 
или 7 години). За областта на простатата и базата на семенните мехручета при 20 
(22,2 %) болни са реализирани 3 фракции по 10,5 Gy през 14 дни, а 70 (77,8 %) са 
получили доза 3 х 11Gy.
Резултати: За периода на проследяване при 78 болни (86,7%) е установен биохи-
мичен контрол. Биохимичният контрол за всички болни на 5-тата година е 90 %, а 
на 10-тата 86,7%. Дългосрочното проследяване на пациентите показва 5- и 10-год. 
преживямост без биохимична прогресия съответно 87,9 % и 79,7 %.
Заключение: Дефинитивната HDR-БрТ осигурява отлични дългосрочни резултати 
при пациенти с начален простатен карцином в нисък риск и благоприятен умерен 
риск по наши данни, сравними с докладваните до момента.

Ключови думи: брахитерапия с висока мощност на дозата; начален простатен 
карцином; временен имплант

ABSTRACT
Introduction and objective: High-dose-rate brachytherapy with a temporary implant 
is one of the alternative methods for the treatment of localised prostate carcinoma, 
along with radical prostatectomy and external beam radiation therapy. The objective of 
this study is to analyze the long-term treatment results after definitive high-dose-rate 
brachytherapy for localised prostate carcinoma in USBALO.
Material and methods: For the period from January 2011 to January 2019, 90 patients 
were treated with HDR-brachytherapy (with a temporary implant) in the Radiotherapy 
Department of USBALO. The average age is 66.5 years (53÷78 years). Patients are divided 
into low risk group - 54 (60%) and intermediate risk due to the presence of 1 negative 
factor - 36 (40%) patients. Follow-up ranged from 16 to 129 months (mean 84 months 
or 7 years). For the area of ​​the prostate and the base of the seminal vesicles, 20 (22.2%) 
patients received 3 fractions of 10.5 Gy over 14 days, and 70 (77.8%) received a dose of 
3 x 11 Gy.
Results: During the follow-up period, biochemical control was established in 78 pa-
tients (86.7%). Five-year biochemical control for all patients was 90%, and the 10-year 
biochemical control - 86.7%. Long-term follow-up of patients shows 5- and 10-year 
biochemical progression-free survival of 87.9% and 79.7%, respectively.
Conclusion: Definitive high-dose-rate brachytherapy provides excellent long-term out-
comes in low-risk and favorable intermediate-risk patients with localised prostate cancer 
in our data compared with those reported to date.

Key words: high-dose-rate brachytherapy; localised prostate carcinoma; temporary 
implant
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Брахитерапията в лечението на началния прос-

татен карцином (ПК) има предимство пред остана-
лите лъчетерапевтични техники поради характера 
на реализиране на дозата - бързият спад на дозата 
в дълбочина води до предпазване на здравите тъ-
кани. От радиобиологична гледна точка брахите-
рапията предлага ескалиране на дозата. Това е от 
особено значение при ПК, който е  чувствителен на 
по-високи дози поради съотношение α/β в порядъ-
ка 1,5-4 Gy. Методът брахитерапия дава възможност 
за реализиране на високи биологично ефективни 
дози (>200 Gy). Съществува допълнителнo предим-
ство при реализирането на висока доза за фракция. 
Благодарение на бързия спад на дозата в дълбо-
чина, нормалните тъкани около мишенния обем 
получават много по-малка доза, отколкото самият 
тумор. Поради експоненциалния характер на лине-
арно-квадратичния модел при големи дозови фрак-
ции се разширява терапевтичния интервал между 
биологично ефективната доза в нормалните тъкани 
и в тумора [1]. 

ЦЕЛ
 Целта на настоящата публикация е да представи 

опитът на клиниката и проследяването на пациен-
тите с начален ПК, провели самостоятелна дефини-
тивна HDR-БрТ за периода януари 2011 г. до януари 
2019 г.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Клиниката по лъчелечение в УСБАЛО – ЕАД Со-

фия прилага интерстициална HDR-БрТ за простатен 
карцином от 2010 г. За периода от януари 2011 г. до 
януари 2019 г. дефинитивна HDR-БрТ при начален 
простатен карцином като самостоятелно лечение е 
проведена при 90 болни. От тях 54 са в група с ни-
сък риск, а 36 в група с умерен риск по един показа-
тел. За определяне на групите на риск е използвана 
системата на Европейската урологична асоциация 
EAU [2]. Процедурата се провежда в условия на 
анестезия под трансректален ехографски контрол 
„на живо“.

Характеристиките на пациентите в групите с ни-
сък и умерен риск са представени в табл. 1 и 2.

Таблица.1 Характеристики на тумора при 54 пациенти в група 
с нисък риск
Признак Брой пациенти %
Т стадий
1с 13 24,1
2а 41 75,9
Сбор по Глисън
6 54 100
иПСА*
До 4 нг/мл 3 5,5
4-10 нг/мл 51 94,5
Неоадювантна АДТ*
Да 35 63
Не 19 37
Адювантна АДТ
Да 27 50
Не 27 50

*иПСА – инициална стойност на ПСА; АДТ – андро-
ген-депривационна терапия

Таблица.2 Характеристики на тумора при 36 пациенти в група 
с умерен риск
Признак Брой пациенти %
Т стадий
1с 8 22,2
2а 15 41,7
2б 7 19,4
2с 6 16,7
Сбор по Глисън
6 17 47,2
3+4 14 38,9
4+3 5 13,9
иПСА
До 4 нг/мл 0 -
4-10 нг/мл 19 52,8
10-20 нг/мл 17 47,2
Неоадювантна АДТ
Да 21 58
Не 15 42
Адювантна АДТ
Да 15 42
Не 21 58

*иПСА – инициална стойност на ПСА; АДТ – андро-
ген-депривационна терапия
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За областта на простатата и базата на семенните мех-
ручета първоначално при 20 (22,2 %) болни са реали-
зирани 3 фракции по 10,5 Gy през 14 дни, а 70 (77,8 %) 
са получили доза 3 х 11Gy.

Kлиничен мишенен обем (КМО) включва цялата 
простатна жлеза и базата на семенните мехурчета 
без осигурителна зона. Тя не е необходима, тъй като 
поставеният имплант следва движенията и деформа-
цията на жлезата от външните органи и това не про-
меня геометрията му. Критични органи са уретрата и 
ректума. Предписваната доза е в три фракции през 
14 дни по 10,5/11 Gy. Облъчването обхваща областта 
на простатата и базата на семенните мехручета. Всяка 
фракция е с отделно планиране „на живо“ в условия на 
спинална анестезия и под трансректален ехографски 
контрол. Периодът между фракциите дава възмож-
ност за преодоляване на острите реакции и възстано-
вяване на здравите тъкани до следващото облъчване.

В началото до добиване на опит се прилага обща 
анестезия. При скъсяване на процедурата до 2 - 2,5 
ч. се премина към прилагане на спинална анестезия. 
За провеждане на анестезията е необходима предва-
рителна консултация за придружаващи заболявания, 
приемани медикаменти и предходни оперативни ин-
тервенции, преценка за необходимостта от хепари-
нова профилактика, противоалергична подготовка на 
пациента.

След въвеждане в спинална анестезия пациентът 
се настанява в литотомична позиция. Поставя се уре-
трален катетър с метален водач в него за визуализа-
ция на уретрата като критичен орган. Това улеснява 
контурирането й на ехографските образи за ограни-
чаване на дозата в нея. Поставя се трансректалният 
ехограф, който осигурява образ „на живо“ за целите 
на контурирането, поставянето и реконструирането 
на иглите. Пред перинеума на пациента се фиксира 
шаблон (темплейт) с дупки за иглите, на който с бук-
ви са оказани редовете и с цифри колоните (фиг. 1а). 
Такъв темплейт се наслагва върху ехографския образ 
(Фиг. 1б). По този начин се определят координатите 
на поставяне на иглите. Върху ехографските образи 
се контурира KMO - обемът на простатната жлеза и 
основата на семенните мехурчета без добяване на 
осигурителна зона, както и критичните органи – уре-
тра и ректум. Преминава се към поставяне на иглите 
върху ехографските образи „на живо“. Рискова зона, 
която би могло да не получи достатъчно висока доза 

е вентралната част на жлезата, която понякога се при-
покрива от тазовите кости. Предварително проведе-
ните образни изследвания – компютърна томография 
и магнитно-резонансна томография на малкия таз, 
както и трансректална ехография дават информация 
за наличието на такова припокриване, което е проти-
вопоказание за провеждане на брахитерапия. Поста-
вянето на иглите има съществено значение за дози-
метричното покритие и качеството на дозиметричния 
план. Стартира се с поставяне на игли по периферия-
та - във вентралната периферна част и към дорзална-
та част, след което се се преминава и към централната 
част на жлезата. При закономерно отстоящи една от 
друга игли не се наблюдават големи максимуми в обе-
ма за облъчване, както и непокрити зони. При обем на 
простатната жлеза до 45 см3 се поставят около 15-18 
игли. При по-големи жлези иглите могат да достигнат 
25-28, рядко 30 броя. Дължината на иглата в дълбо-
чина трябва да достига на 1 см след края на простат-
ната жлеза и базата на семенните мехурчета. Това се 
налага, тъй като този първи сантиметър от иглата не 
е кух и не може да пропусне източника за облъчва-
не. За постигане на оптимално облъчване на обема от 
край до край иглите трябва да са поставени на дос-
татъчна дълбочина, без това да е свързано с допъл-
нителна травма за пациента. Следва ново сканиране 
на простатата с трансректалната ехографска сонда по 
цялата й дължина. Въз основа на тези образи се фор-
мира 3D образ в трите равнини – трансверзална, са-
гитална и коронарна. Поставянето на иглите може да 
доведе до промяна в обема на жлезата и критичните 
органи, поради което лекарят коригира контурите на 
КМО и критичните органи при необходимост. Физи-
кът реконструира иглите върху ехографския образ по 
цялото им протежение с голяма точност. От основно 
значение е мястото на върха на иглата, което се кон-
тролира с измерване на свободната дължина на игли-
те извън простатата (стърчащи от ръба на темплейта). 
Въз основа на зададените КМО за облъчване, критич-
ни органи, реконструирани игли и предписана доза 
се осъществява т.нар. обратно планиране, при което 
се генерира дозиметричен план посредством компю-
търната планираща система (фиг. 2). По хода на всяка 
игла се създават позиции на престой със съответно 
време на престой на източника иридий-192, за да се 
осигури правилното покритие на обема с желаната 
доза. Следят се няколко дозиметрични показателя. 
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Фиг. 1а Темплейт за интерстициална HDR-БрТ Фиг. 1б Насложен темплейт за интерстициална HDR-БрТ върху 
ехографския образ на жлезата с поставени метални катетри

Фиг. 2. Дозиметрично 
планиране с изпъл-
нени дозиметрични 
критерии
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При изпълнение на тези критерии се счита за голяма 
вероятността за туморен контрол при много малък 
риск за увреждания от страна на критичните органи. 

Дозиметрични показатели за покритие на обема 
на простата:

V100 ≥ 95%
V95 ≥ 98%
Дозиметрични показатели за ограничаване на ви-

соките дози в обема:
V150 < 35%
V200 < 8%
Дозиметрични показатели за дозите в критичните 

органи:
D10сс < 75% за ректума 
D10сс < 115% за уретрата
Създаденият дозиметричен план се оценява от фи-

зик и лекар. Оптималното разположение на иглите е 
свързано с лесно постигане на критериите за покри-
тие на КМО. За корекции в дозното разпределение се 
модерират позициите на престой и времето на пре-
стой на източника до постигане на зададените дози-
метрични цели. В редки случаи може да се наложи 
добавяне на игла след финалното контуриране, за да 
се достигне добро покритие на обема от 100%-овата 
изодозна линия. Тези случаи намаляват с увеличаване 
на опита на екипа („крива на обучение“). След одобря-
ване и приемане на дозиметричния план започва са-
мото облъчване. Пациентът остава сам в помещение-
то, но се наблюдава с видео и звуков контрол. Самото 
облъчване трае 12-25 минути в зависимост от броя на 
иглите, обема за облъчване и активността на източни-
ка. Иридий-192 има период на полуразпад 74 дни.

След облъчването пациентът се освобождава от 
импланта и остава за наблюдение в клиниката, по-
ставен е трипътен уретрален катетър с възможност 
за лаваж при хематурия. Хематурията се наблюдава в 
около 70-80% от случаите, като отшумява за 8-24 часа. 
След отшумяването й уретралният катетър се сваля. 
Обикновено не се налага прилагане на допълнителни 
кръвоспиращи средства. Всички пациенти развиват 
уретрит, предимно лека или умерена степен. Той се 
изразява в по-честа и спешна нужда от уриниране и 
симптоми на обструкция, развиващи се през първи-
те 10 дни след имплантацията и отзвучаващи бързо, в 
рамките до 4 седмици от импланта. При придружава-
ща възпалителна компонента може да се наблюдава 

болка и дизурични оплаквания. Пациентите получа-
ват антибиотична профилактика след апликацията, а 
при предходни документирани чести уроинфекции 
се изисква предварителна стерилна посявка. Пора-
ди характера на облъчването с бърз спад на дозата 
в дълбочина остри реакции от страна на гастроин-
тестиналния тракт не се наблюдават, за разлика от 
перкутанното лъчелечение (ПЛЛ). В зависимост от 
коморбидността се назначава  хепаринова профилак-
тика. Пациентът остава за наблюдение една нощ след 
процедурата и на следващия ден напуска клиниката. 
Следващата процедура се извършва след 14 дни, кои-
то са достатъчно за отшумяване на острите реакции.

РЕЗУЛТАТИ
Пациентите са проследявани чрез изследване на 

ПСА на 1-вия месец след БТ, след което на 3-тия и 
6-тия месец. За първите 2 години след лечението ПСА 
е изследвано на 3-4 месеца, до петата година на 6 ме-
сеца, а след това веднъж годишно. Проследяването е 
в рамките на 16 до 129 месеца (средно 84 месеца или 
7 години). 

За биохимичен рецидив (БХР) се приема дефини-
цията от Phoenix – стойност на ПСА увеличена с над 2 
ng/ml от надира [3]. При установен БхР се провеждат 
рестадиращи изследвания – магнитно-резонансна 
томография на малкия таз, компютър-томография на 
корем и малък таз, целотелесна костна сцинтиграфия, 
позитрон-емисионна томография с 68Ga-PSMA.

За периода на проследяване при 78 болни (86,7%) 
е установен биохимичен контрол. 

При 12 болни е отчетен БХР съгласно Phoenix кри-
териите и са проведени рестадиращи образни из-
следвания – МРТ на малък таз, КТ на корем и малък 
таз, ЦКС или ПЕТ/КТ с 68 Ga-PSMA. При 4 болни не е 
визуализиран образно рецидив – прието е, че се ка-
сае за БХР. При останалите 8 болни се установяват 
следните образно-различими рецидиви (ОРР), пока-
зани на фиг. 3.

Средното време до прогресия на болестта е 
съответно: 54 месеца за БХР на болестта; 30 мес. при 
рецидив в простатата; 48 мес. в семенни мехурчета; 21 
мес. за лимфожлезно метастазиране; 42 мес. в кости.

При четирима болни (4,4%), всички в нисък риск, 
след данните за биохимична прогресия са проведе-
ни образни изследвания – компютър-томография на 
корем и малък таз, МРТ на малък таз костна сцинти-
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графия и не са установени образни данни за рецидив/
метастази. При тях не е проведен PET/CT с 68Ga-PSMA 
поради липса на радиофармацевтика в страната в 
този период. Пациентите с биохимичен рецидив са за-
почнали андрогендепривационна терапия (АДТ). От 
болните с локален рецидив 1 е истински в областта на 
простатата, пациентът принадлежи в група с умерен 
риск; започната е АДТ. Четири рецидива са в областта 
на семенните мехурчета, където се наблюдава бърз 
спад на дозата. От тях при 1 пациент се провежда АДТ, 
при 2 е проведена радиохирургия 5х6 Gy през ден за 
областта на семенното мехурче и при 1 - спасителна 
простатектомия.  При  болните с тазови л. в. е добаве-
но перкутанно ЛЛ и АДТ. Единствения починал болен 
с прогресия в проучването е този с метастази в кости-

те. Той е в група с неблагоприятен умерен риск пора-
ди Глисън 4+3, трета прогностична група, провеждал 
неоадювантно и адювантно хормонално лечение.

Анализираните данни съдържат информация за 12 
починали пациенти (9 от неонкологично заболяване, 
2 от друго онкологично заболяване – карцином на 
ректума и карцином на белия дроб; 1 от карцином на 
простатната жлеза, развил костни метастази).

Въз основа на тези резултати наблюдаваният био-
химичен контрол на 5-тата година е 90%, а на 10-тата 
година 86,7%.

Дългосрочното проследяване на пациентите по-
казва 5- и 10-год. преживямост без биохимична про-
гресия съответно 87,9 % и 79,7 % (фиг. 4). 

ОБСЪЖДАНЕ
Нашето проучване показва високи резултати по 

отношение на биохимичен контрол и преживяeмост 
без биохимична прогресия за дълъг период на про-
следяване – 10 години.

Данните за подобряване не само на биохимичния 
контрол, но и влияние върху появата на далечни ме-
тастази при ескалирането на дозата в лечението на 
ранния ПК насърчават използването на HDR-БрТ като 
монотерапия [4,5]. HDR-БрТ отговаря на изискване-
то за дозна ескалация с висока конформност и това 
трудно може да бъде достигнато с която и да било тех-
ника за ПЛЛ. 

Показанията за HDR – БрТ като монотерапия са 
сходни с тези при постоянния имплант. Прилага се 
при пациенти с очаквана продължителност на живота 
над 10 г., при ранен ПК в нисък и умерен риск; въпре-
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ки че някои автори съобщават за приложение при ви-
сок риск с добри резултати, препоръка в този аспект 
не може да се даде. Относително противопоказание е 
обем > 60 см3, предходен ТУРП по-малко от 6 месеца, 
голям дефект след ТУРП, среден дял, проминиращ над 
1см в пикочния мехур, International Prostate Symptom 
Score IPSS > 20, пречка от страна на пубисните кости, 
а наличието на ректална фистула и на противопоказа-
ния за анестезия представляват абсолютни контраин-
дикации за HDR – БрТ [6-8].

Редица автори докладват резултати след проведе-
на HDR-БрТ при начален простатен карцином. Те са 
представени в таблица 3.

Повечето проучвания докладват резултати за пе-
риод на проследяване между 5 и 8 години. Биохимич-

ният контрол на 5-тата година за ниския риск е от 85,1 
до 98%, а за умерения риск в рамките на 79-95%. Марк 
докладва 8-годишен биохимичен контрол от 88%. 

Все още не е ясна оптималната схема на фракцио-
ниране при HDR-БрТ. Първоначално са докладвани 
серии с по 6-7 фракции в 3-4 импланта. В последствие 
стремежът е да се намали броят фракции и да се уве-
личи дозата на фракция, което е свързано и с ради-
обиологичен принос за ескалация на дозата. При-
лагането в две фракции х 13,5 Gy показва сравними 
онкологични резултати с другите схеми. Въпреки го-
лемите надежди, възлагани на приложението на HDR-
БрТ в една фракция, резултатите показват голям про-
цент на рецидиви и тази схема не се препоръчва [17].

Два метаанализа обединяват данните от множество-

Таблица 3. Докладвани резултати за дефинитивна брахитерапия с висока мощност на дозата
Автор Брой

паци-енти
Gy/

фракция
Брой фракции и им-
планти

Проследяване 
(год)

Биохимичен контрол EQD2 BED

Mark 2010 [9] 301 7,5 6 (2 импланта) 8 88% за всички рискови групи на 
8-та година

117 270

Hoskin 2012 [10] 197 8,5-9 4 (1 имплант) 3.1 95% нисък риск, 87% умерен 
риск на 4-тата год.

97-108 227-252
10,5 3 (1 имплант)
13 2 (1 имплант)

Barkati 2012 [11] 79 10-11,5 3 (1 имплант) 3.3 85.1% общо за нисък и умерен 
риск на 5-тата год.

99-128 230-299

Zamboglou 2013 
[12]

718 9,5 4 (1 имплант) 4,4 95% нисък риск, 93% умерен 
риск,93% висок риск на 5 год.

119-128 279-299

9,5 4 (2 импланта)

11,5 3 (3 импланта)

Yoshioka 2016 [13] 190 6 7-9 (1 имплант) 7,6 93% умерен риск, 81% висок 
риск на 5год.

103-116 240-270

Jawad 2016
[14]

494 9,5 Gy 4 
(1имплант)

4.1 98% нисък, 95% умерен на 5 
год.

115-119 270-279

12 Gy 2 (1-2 импланта) 92% нисък, 81% умерен на 5 
год 

13,5 Gy 2 (1-2 импланта) 100%
нисък,79% умерен на 5 год

Hauswald 2016 [15] 448 7-7, 25 6 (2 импланта) 6,5 98,9% нисък риск, 95,2% уме-
рен риск на 10та год.

102-108 238-253

Morton 2020 [16] 170 13,5 Gy 2 (1 имплант) 5 95% на 5 год. 89-115 260-270

19 Gy 1 (1 имплант) 73,5% на 5 год.
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то проучвания в посока дефинитивна HDR-БрТ.  Viani et 
al. през 2021 г. [18] анализират получените резултати 
от 14 изследвания с общо 3534 пациенти, включващи 
както фракционирано лечение, така и в една фракция. 
Метаанализът показва отлични резултати на 5 годи-
на – преживяемост без биохимична прогресия е 92%. 
От значение за лечебните резултати се открояват об-
щата биологично ефективна доза BED, BED за отделна 
фракция и броя на фракциите, като тези показатели са 
категорично радиобилогично свързани помежду си. 
Резултатите насочват към прилагане на поне две или 
повече фракции с висока обща BED за увеличаване на 
вероятността за биохимичен контрол. Схема от две до 
четири фракции, осигуряващи BED на фракция в диа-
пазона от 70 до 125 Gy (α/β 1,5 Gy), което води до обща 
BED от 250 до 280 Gy, гарантира най-висока степен на 
преживяемост без биохимична прогресия. 

Anderson и сътр. [19] разглежда 2123 пациенти от 
7 изследвания за фракционирана HDR-БрТ, като из-
ключва тези с еднократна фракция, поради вече до-
казано по-ниски лечебни резултати и отричани като 
схема. Метаанализът установява 5-годишна – прежи-
вяемост без биохимична прогресия от 96%, а на 7 го-
дина – 78,9%. Подчертано е, че някои от проучванията 
съдържат и високо-рискови пациенти. Средният брой 
на фракциите на HDR-БрТ е 5 (2-9 фракции), а сред-
ната доза на фракцията е 8,8 Gy (6-13,5 Gy). Средното 
време на проследяване е 74 месеца (60-131 месеца). 
BED (α/β 1,5 Gy) варира между 243 и 279 Gy в различ-
ните проучвания, като по-голямата част от пациентите 
получават между 250-280 Gy. Коментира се прагът от 
270 Gy като свързан с високи лечебни резултати. 

При нашата схема от 3 фракции по 11 Gy през 14 
дни се реализира BED (α/β 1,5 Gy) 91,7 Gy до обща BED 
(α/β 1,5 Gy) 275 Gy, която корелира с висока степен на 
биохимичен контрол и резултати, сравними с докла-
дваните в двата метаанализа на вече публикуваните 
данни. Пет и десет-годишна преживяемост без БХР за 
пациентите в нашето проучване са съответно 87,9% и 
79,7%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дефинитивната HDR-БрТ осигурява отлични дълго-

срочни онкологични резултати при пациенти с нача-
лен простатен карцином в нисък риск и благоприятен 
умерен риск по наши данни, сравними с докладваните 
до момента.
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