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РЕЗЮМЕ
Актуальність. У структурі онкологічної патології у чоловіків рак  
передміхурової залози (РПЗ) посідає перше місце, при цьому є дру- 
гою за частотою причиною смерті від злоякісних новоутворень, 
а п’ятирічний показник виживаності складає 30 %.
Мета роботи – оцінити ефективність ПТ у хворих на РПЗ і виокре-
мити клініко-лабораторні фактори, що її визначають.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 195 чолові-
ків з РПЗ віком від 52 до 82 років, тривалість якого від моменту діа-
гностики захворювання склала в середньому 3 роки. Параметри кри-
терію Глісона в середньому дорівнювали 6 балам, співвідношення 
периферичної й центральної форми пухлини – 3:1, аденокарциному 
діагностовано в 94 % випадків, гігантоклітинну карциному – у 6 %.
Результати та їх обговорення. У середньому за 2,5 року після ра-
дикальної простатектомії на тлі різних методів ПТ рецидивування 
неоплазми спостерігається у 40 % від кількості хворих на РПЗ, 
що пов’язане з вихідними показниками критерію Глісона, формою, 
локалізацією та поширеністю пухлинного процесу, наявністю комор-
бідної папілярної карциноми сечового міхура, метастазів у лімфатич-
них вузлах, віддалених внутрішніх органах і скелеті, а від потужності 
й спрямованості променевого впливу залежать такі ускладнення ра-
діотерапії, як дерматит, полінейропатія, гострі судинна недостат-
ність та тубулоінтерстиціальний нефрит. 
Висновки. Необхідна розробка медичної технології ПТ хворих 
на РПЗ, спрямована на зниження дії прогностично несприятливих 
чинників лікування.
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ABSTRACT
Background. Prostate cancer (PC) ranks first in the structure of onco-
logical pathology in men, being the second leading cause of cancer death 
and having 30 % as the five-year survival rate. Radiation therapy (RT) for 
prostate cancer has great potential for enhancement.
Purpose – to evaluate the efficacy of RT in patients with prostate cancer 
and highlight the clinical and laboratory factors determining it.
Materials and methods. The study enrolled 195 men with prostate cancer 
aged 52 to 82 years. The duration from the moment of diagnosis of the 
disease averaged 3 years. The Gleason score parameters were 6 points on 
average, the ratio of peripheral to central tumor form was 3:1, adenocarci-
noma was diagnosed in 94 % of cases, giant cell carcinoma – in 6 %.
Results. On average, recurring neoplasm is observed in 40 % of the pa-
tients with prostate cancer 2.5 years after radical prostatectomy combined 
with different methods of radiation therapy, which is associated with the 
initial indicators of the Gleason score, shape, localization and expansion 
of the tumor process, the presence of comorbid papillary carcinoma of the 
urinary bladder, metastases in the lymph nodes, distant viscera and the 
skeleton, while the power and direction of radiation exposure influence 
such radiotherapy complications as dermatitis, polyneuropathy, acute vas-
cular insufficiency and tubulointerstitial nephritis.
Conclusions. Developing the medical technology for RT in patients with 
prostate cancer to reduce the effect of prognostically unfavorable treat-
ment factors is essential.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами 
і темами

Робота виконана як частина науково-дослідної ро-
боти Національного інститут раку «Визначити шляхи 
зменшення інвалідизації хворих з локалізованим раком 
нирки на основі розробки та оптимізації інновацій-
них методів діагностики неоад’ювантної таргетної те-
рапії та хірургічного лікування» (номер державної реє-
страції: 0118U003727, шифр теми: ВН.14.01.07.178-18, 
прикладна, термін виконання: 2018–2020, керівник  – 
завідувач науково-дослідного відділення пластич-
ної та реконструктивної онкоурології, д-р мед. наук, 
професор Стаховський Е. О.).

ВСТУП
У структурі онкологічної патології у чоловіків рак 

передміхурової залози (РПЗ) посідає перше місце [1, 
2], при цьому є другою за частотою причиною смерті 
від злоякісних новоутворень, а п’ятирічний показник 
виживаності складає 30 % [3, 4]. Захворюваність та  
смертність від РПЗ в усьому світі щорічно зростають, 
що визначає актуальність проблеми [5, 6].

Загальноприйнятим стандартом лікування пацієн-
тів із локалізованим РПЗ є радикальна простатектомія 
і подальша променева терапія (ПТ) [7]. Використання 
ПТ при РПЗ дозволяє скоротити кількість метаста- 
зів [8, 9], але у частини хворих ефективність залиша-
ється незадовільною, розвиваються несприятливі про-
меневі реакції, що потребує удосконалення радіотера-
певтичних заходів [10, 11].
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Connection with scientific programs, plans and topics
The study has been carried out as a fragment of the 

research project of National Cancer Institute “Determin-
ing the approaches aimed to reduce disability of patients 
with localized kidney cancer on the basis of development 
and improvement of innovative diagnostic techniques of 
neoadjuvant targeted therapy and surgical treatment” 
(state registration No: 0118U003727, research project 
code: ВН.14.01.07.178-18, applied, period for perfor-
mance: 2018–2020; led by Head of Research Unit of 
Plastic and Reconstructive Oncourology, Doctor of Medi-
cal Science, Professor Stakhovskyi E. O.).

INTRODUCTION
Prostate cancer (PC) ranks first [1, 2] in the structure 

of oncological pathology in men, being, at the same time, 
the second leading cause of cancer death [3, 4]. Prostate 
cancer incidence and mortality rates tend to increase 
worldwide determining the urgency of the issue [5, 6]. 

The common standard of treating patients with local-
ized PC is radical prostatectomy followed by radiation 
therapy (RT) [7]. Radiation therapy in PC makes it possi-
ble to reduce the number of metastases [8, 9], however, in 
some patients the effectiveness is unsatisfactory along 
with developing adverse radiation reactions, so this ne-
cessitates the enhancement of radiotherapy [10, 11].
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Мета роботи – оцінити ефективність ПТ у хворих 
на РПЗ і виокремити клініко-лабораторні фактори, 
що її визначають.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Хворі перебували на обстеженні та лікуванні в На-

ціональному інституті раку (Київ). У дослідження за-
лучено пацієнтів, яким виконано простатектомію, 
але обстеження здійснено до оперативного втручання. 
Критеріями виключення були хворі зі стадією патоло-
гічного процесу менше 2-ї. Під спостереженням пере-
бували 195 чоловіків із РПЗ віком від 52 до 82 років  
(у середньому (66,3 ± 6,89) років). Тривалість захво-
рювання з моменту діагностики склала від 5 міс. 
до 17 років (у середньому 3,2 ± 0,19 року). Співвідно-
шення рТ2а, рТ3а, рТ3с, pТ4, рТ2b, рТ3, рТ2с, рТ3b, 
pT2 стадій РПЗ склало 1:1:1:2:3:5:7:7:9. Показники 
pN1, pN2 і рN3, відповідно, виявлені у 22 %, 9 % і 8 % 
обстежених, рМ1 і рМ2 – у 26 % і 17 %. Параметри 
критерію Глісона (GS) були 6,4 ± 0,08 балу. Співвід-
ношення периферичної та центральної форми РПЗ 
склало 3:1, локалізацію пухлини в задньому відділі 
простати встановлено в 56,9 % випадків, у бічних – 
в 36,9 %, у передньому – в 6,2 %. Аденокарциному 
діагностовано у 93,9 % від кількості обстежених хво-
рих, гігантоклітинну карциному – у 6,2 %. Метастази 
в лімфатичних вузлах виявлено у 38,5 % хворих, 
у віддалених органах – у 18,6 %, у скелеті – в 28,0 %. 
Коморбідні додаткові пухлини в обстежених хворих 
на РПЗ були такими: папілярна карцинома сечо-
вого міхура мала місце в 3,1 % спостережень, світло-
клітинна карцинома нирки – у 2,6 %, аденокарци-
нома грудної залози – у 1,0 %, плоскоклітинний рак 
шкіри – у 0,5 %.

Діагностика РПЗ і його метастазів базувалася 
на клінічних, лабораторних, променевих (рентгеноло-
гічних, комп’ютерно-томографічних, сонографіч-
них), фіброскопічних, цитологічних (гістологічних) 
методах дослідження. Використовували апарати 
Multix-Compact-Siеmens (Німеччина), Somazom-
Emotion-6-Siemens (Німеччина), Gygoscan-Intera-
Philips (Нідерланди), Envisor-Philips (Нідерланди). 
Рівні пухлиноасоційованих маркерів у сироватці 
крові вивчали таким чином: простатичний специфіч-
ний антиген (PSA), тестостерон (TS) і лютеїнізую-
чий гормон (лютропін – LT) – імунохімічним аналізом 
із використанням аналізатора Cobas-6000 та тест-
системи Roche-Diagnostics (Швейцарія); активність 
кислої простатичної фосфатази (АPР) і вміст інсулі-
ноподібного фактора росту 1 (ISF) – імунофермент-
ним аналізом (рідер PR2100-Sanofi diagnostic pasteur, 
Франція) із тест-системою Immulite-Siemens-AG (Ні-
меччина); активність глікозилгідролази (GH) й лужної 
фосфатази (AP) – за допомогою біохімічного аналіза-
тора Olympus-AU640 (Японія).

Оцінювали GS, ступінь диференціації РПЗ (GDT) 
та його стадію (STT), підраховували інтегральний ін-
декс тяжкості пухлинного процесу (IWT) за формулою: 
IWT = [(T + 2N + 3M) × GS]:d, де Т – міжнародний по-
казник характеру первинної пухлини; N – міжнарод-
ний показник груп метастатичного ураження регіонар-
них лімфатичних вузлів; М – сума груп метастазів 

Purpose – to evaluate the efficacy of RT in patients 
with prostate cancer and highlight the clinical and labora-
tory factors that determine it.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH
The patients underwent examination and treatment at 

National Cancer Institute (Kyiv). The study involved the 
patients who had prostatectomy performed, however the 
examination was carried out before surgery. The with-
drawal criteria were the patients with pathological pro-
cesses of the stage less than 2. One hundred and ninety-
five patients with PC, aged 52 to 82 years (average age 
66.3 ± 6.89), were under medical observation. The dura-
tion from the moment of the disease being diagnosed 
ranged from 5 months up to 17 years (3.2 ± 0.19 years on 
average). The ratio of pT2a, pT3a, pT3c, pT4, pT2b, pT3, 
pT2c, pT3b, pT2 PC stages was 1:1:1:2:3:5:7:7:9. The in-
dices pN1, pN2 and pN3 were found, respectively, in 
22 %, 9 % and 8 % of the examined individuals, pM1 and 
pM2 – in 26 % and 17 % of them. Gleason score (GS) was 
6.4 ± 0.08 points. The ratio of peripheral tumor form to the 
central one was 3:1; a tumor was detected in the posterior 
area of the prostate in 56.9 % of cases, in the lateral area – 
in 36.9 %, in the anterior one – in 6.2 %. Adenocarcinoma 
was diagnosed in 93.4 % of cases, and giant cell carci-
noma in 6.2 %. Lymph node metastases were detected in 
38.5 % of patients, distant organ metastases – in 18.6 %, 
skeleton metastases – in 28.0 %. Comorbid additional tu-
mors in the examined PC patients were the following: 
papillary bladder carcinoma in 3.1 % of cases, clear cell 
renal adenocarcinoma in 2.6 %, breast adenocarcinoma in 
1.0 %, squamous cell skin cancer in 0.5 %. 

Diagnosing prostate cancer and its metastases was 
based on clinical, laboratory, radiological (Х-ray, com-
puted tomography, sonography), fibroscopic and cytologi-
cal (histological) diagnostic techniques. Multix-Compact-
Siеmens (Germany), Somazom-Emotion-6-Siemens 
(Germany), Gygoscan-Intera-Philips (the Netherlands), 
Envisor-Philips (the Netherlands) devices were used. The 
tumor-associated marker levels in serum were assessed as 
follows: prostate specific antigen (PSA), testosterone (TS) 
and luteinizing hormone (lutropin, LT) – via immuno-
chemical analysis using a Cobas-6000 analyzer and 
Roche-Diagnostics test-system (Switzerland); prostate 
acid phosphatase (PAP) activity and insulin-like growth 
factor 1 (ISF) content – via enzyme immunoassay (reader 
PR2100-Sanofi diagnostic pasteur, France) with Immulite-
Siemens-AG test system (Germany); activity of glycosyl 
hydrolase (GH) and alkaline phosphatase (AP) – by means 
of Olympus-AU640 biochemical analyzer (Japan).

Gleason score, PC differentiation degree and its stage 
(STT) were assessed along with calculating the integrated 
index of tumor severity (IWT) according to the formula 
IWT = [(T + 2N + 3M) × GS]:d, where T is an interna-
tional parameter of primary tumor; N is an international 
parameter of groups of metastatic involvement of the re-
gional lymph nodes; M is the total of metastasis groups in 
distant organs; d is duration of a disease. STT was (3.0 ± 
0.07) RU (relative units), GDT – (2.5 ± 0.05) points, 
IWT – (17.2 ± 1.18) RU. As a control group, 30 apparently 
healthy men aged 50 to 73 years (average age: 64.7 ±  
± 2.52) were examined.
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у віддалених органах; d – тривалість захворювання. 
Показник STT склав (3,0 ± 0,07) у. о., GDT – (2,5 ± 0,05) 
балів, IWT – (17,2 ± 1,18) в. о. Для контролю обстежено 
30 практично здорових чоловіків віком від 50 до 73 ро-
ків (у середньому (64,7 ± 2,52) років).

Статистичну обробку отриманих результатів до-
сліджень виконано загальновизнаними методами 
за допомогою комп’ютерного варіаційного, непараме-
тричного, кореляційного, одно- (ANOVA) й багато-
факторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного ана-
лізу (програми Microsoft-Excel та Statistica-Stat-Soft-6, 
США). Оцінювали середні значення (M), їх стан-
дартні похибки (SE) й відхилення (SD), критерії пара-
метричної кореляції Пірсона (r) і непараметричної 
Кендалла (τ), однофакторного дисперсійного аналізу 
(D), однорідності дисперсії Брауна – Форсайта (BF) 
та Уїлкоксона – Рао (WR), відмінностей Стьюдента (t) 
і Макнемара – Фішера (χ2), а також достовірність ста-
тистичних показників (р). Визначали рівень 
п’ятирічної виживаності хворих (St) за актуріаль-
ним методом Каплана – Мейера. У цьому дослідженні 
за критичний рівень значущості при перевірці статис-
тичних гіпотез приймали за 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Термін початку ПТ після встановлення діагнозу РПЗ 

у обстежених хворих у середньому склав (2,1 ± 0,15) 
року, а після виконаної простатектомії – (0,7 ± 0,11) року 
(у перші 3 міс. після операції опромінення розпочато 
у 70,8 % хворих). Звичайна гамма-терапія виконана 
у 80,0 % випадків (1-ша підгрупа), а на лінійному при-
скорювачі з енергією фотонів 6 МЕВ – у 20,0 %  
(2-га підгрупа), тобто співвідношення цих підгруп 
склало 4:1. У 1-й підгрупі доза опромінення була від 40 
до 86 Гр (у середньому (73,0 ± 1,28) Гр), а у 2-й – 
від 60 Гр до 95 (93,5 ± 3,09) Гр), тобто на 28 % більша  
(t = 6,87; p < 0,001). У всіх хворих на РПЗ здійснювали 
променевий вплив на первинну пухлину, у 21,5 % 
із них – додатково на шляхи лімфотоку, у 4,6 % – на ме-
тастази.

У 39,5 % від кількості хворих в терміни 1–6 років 
після простатектомії (у середньому через (2,4 ± 0,18) 
року або (28,8 ± 2,16) міс.) виникли рецидиви РПЗ. 
За даними однофакторного дисперсійного аналізу 
на розвиток рецидивів пухлинного процесу впли-
вали термін від початку встановлення діагнозу (D = 5,70;  
p < 0,001), показники pN (D = 2,89; p = 0,010), GS 
(D = 2,76; p = 0,014), форма (центральна, периферична) 
РПЗ (D = 2,31; p = 0,036), його локалізація в задній час-
тині залози (D = 2,68; p = 0,016), проростання в пряму 
кишку (D = 3,21; p = 0,005), наявність гідронефрозу  
(D = 2,50; p = 0,024) і коморбідної папілярної карци-
номи сечового міхура (D = 3,25, p = 0,004). На тер-
міни рецидивів раку після операції вплинули його лока-
лізація в задній і бічних частинах (відповідно D = 3,10; 
p = 0,014 і D = 3,19; p = 0,012), показники pN (D = 2,37; 
p = 0,048 ) та рівень GS (D = 3,21; p = 0,011).

Розвиток рецидивів РПЗ залежить від наяв-
ності метастазів у лімфатичних вузлах (D = 2,26; p =  
= 0,040) і скелеті (D = 2,46; p = 0,026), зокрема від ме-
тастазування в клубові (D = 2,84; p = 0,012), пахові  
(D = 2,32; p = 0,035), парадуоденальні (D = 2,27;  

The findings were statistically processed by means of 
well-recognized methods of computer variation, nonpara-
metric, correlation, one- (ANOVA) and multifactor 
(ANOVA/MANOVA) analysis (Microsoft-Excel and Sta-
tistica-Stat-Soft-6, USA). We made an assessment of 
mean values (M), standard errors (SE) and standard devi-
ations (SD) of those, Pearson (r) parametric correlation 
criteria and Kendall (τ) non-parametric ones, one-way 
ANOVA test (D), Brown – Forsythe (BF) and Wilcoxon – 
Rao (WR) variance homogeneity, Student’s (t) and 
McNemar – Fisher’s (χ2) differences, as well as the reli-
ability of statistical measures (p). The five-year survival 
level of patients (St) was evaluated by means of the Ka-
plan – Meier actuarial method. In the study, the critical 
level of significance in testing statistical hypotheses was 
0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
The starting date of RT (radiation therapy) after diag-

nosing PC in examined patients averaged 2.1 ± 0.15 
years, while after prostatectomy it was 0.7 ± 0.11 years 
(within three months after surgery, irradiation was initi-
ated in 70.8 % of patients). Standard gamma therapy was 
performed in 80.0 % of cases (Subgroup 1), and with a 
photon energy of 6 Mev – in 20.0 % (Subgroup 2), in 
other words, the ratio of those subgroups was 4:1. In Sub-
group 1, the irradiation dose was from 40 to 86 Gy (73.0 
± 1.28 Gy on average), and in Subgroup 2 it varied from 
60 to Gy 95 (93.5 ± 3.09 Gy), i.e. 28 % higher (t = 6.87; p 
< 0.001). All patients with PC were exposed to radiation 
of the primary tumor, in 21.5 % of them – the lymph flow 
pathways were additionally irradiated, in 4.6 % – metas-
tases.

39.5 % of patients, within 1–6 years after prostatec-
tomy (on average after (2.4 ± 0.18) years or (28.8 ± 2.16 
months)) had recurring PC. According to one-way vari-
ance analysis, the development of recurrences of the tu-
mor process was influenced by the time interval from the 
onset of diagnosing the disease, (D = 5.70; p < 0.001), pN 
(D = 2.89; p = 0.010), GS (D = 2.76; p = 0.014), form 
(central, peripheral) of PC (D = 2.31; p = 0.036), its loca-
tion in the posterior part of the gland (D = 2.68;  
p = 0.016), adhering to the rectum (D = 3.21; p = 0.005), 
hydronephrosis (D = 2.50; p = 0.024) and comorbid pap-
illary carcinoma of the bladder (D = 3;25, p = 0.004). The 
term of cancer recurrence after surgery was impacted by 
its location in the posterior and lateral parts (D = 3.10;  
p = 0.014 and D = 3.19; p = 0.012, respectively), pN val-
ues (D = 2.37; p = 0.048 ) GS level (D = 3.21; p = 0.011).

The development of PC recurrence depends on ap-
pearing metastases in the lymph nodes (D = 2.26; p =  
= 0.040) and skeleton (D = 2.46; p = 0.026), especially, 
metastasis in the iliac (D = 2.84; p = 0.012), inguinal (D = 
= 2.32; p = 0.035), paraduodenal (D = 2.27; p = 0.039), 
paraaortic (D = 3.03; p = 0.008), cervical (D = 4.18;  
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p = 0,039), парааортальні (D = 3,03; p = 0,008), шийні 
(D = 4,18; p = 0,001), надключичні (D = 3,05; p = 0,007) 
і підключичні (D = 2,88; p = 0,010) лімфатичні вузли, 
хребет (D = 2,17; p = 0,048), стегнову кістку (D = 3,74; 
p = 0,002) та кульшовий суглоб (D = 11,38; p < 0,001), 
а також від метастазів у надниркову залозу (D = 2,18; 
p = 0,047).
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Рис. 1. Виживаність хворих на РПЗ із різним вихідним рівнем GS (%)
Fig. 1. Survival of PC patients with different baseline GS level (%)

На рисунку 1 бачимо меншу п’ятирічну вижива-
ність хворих на РПЗ із GS < 7 балів порівняно з ін-
шими пацієнтами при GS < 7 балів (відповідно 15 % 
і 24 %; χ2 = 24,30, р < 0,001). Підкреслимо, що при GS 
7 ≥ балів був вищим показник STT (t = 10,72, p <  
< 0,001), у 2,3 разу – IWT (t = 6,24, p < 0,001), у 2,5 разу 
частіше виявляли метастази у лімфатичних вузлах 
(χ2 = 23,40, p < 0,001) і в 5,8 разу – у віддалених орга-
нах (χ2 = 8,63, p = 0,003).

ПТ належить до основних методів лікування РПЗ. 
За даними літератури, співвідношення частоти викону-
ваних при РПЗ простатектомії, гормонотерапії (ГТ) 
і ПТ становить 1:2:3 [12]. У нашому дослідженні 
84,6 % пацієнтів отримували ГТ, а з медикаментозних 
засобів у 32,7 % випадків використовували лейпролеїн 
(середня доза (4,9 ± 0,24) мг/доб), у 54,6 % – золадекс 
(16,1 ± 1,12) мг/доб), у 33,3 % – бікатеро (58,3 ± 2,56) 
мг/доб). Нами виявлено, що низька виживаність хво-
рих на РПЗ без паралельної ГТ спостерігалася при біль-
шим на 85 % IWT (t = 4,10, p < 0,001) і більш частим 
(на ¼) метастазуванням у лімфатичні вузли (χ2 = 6,95,  
p = 0,008 ). Можна зробити висновок, що наявність ме-
тастазів у лімфовузлах є обов’язковою умовою для про-
ведення ГТ. Гіпоандрогенні препарати стали засобами 
вибору першої лінії у хворих на РПЗ, однак у випад-
ках такої тривалої ГТ пухлинний процес стає нечутли-
вим до лікування і захворювання починає прогресува- 
ти [13]. Водночас ГТ здатна підвищувати результати 
ПТ РПЗ, збільшувати виживаність хворих [14].

Ми відібрали ті параметри ПТ, які одночасно мали 
вірогідні дисперсійні зв’язки Брауна – Форсайта 

p = 0.001), supraclavicular (D = 3.05; p = 0.007) and 
subclaviсular (D = 2.88; p = 0.010) lymph nodes, spinal 
column (D = 2.17; p = 0.048), femur (D = 3.74; p = 0.002) 
and the hip joint (D = 11.38; p < 0.001), as well as on me-
tastases in the adrenal gland (D = 2.18; p = 0.047).

Figure 1 shows lower five-year survival of PC pa-
tients with GS ≥ 7 points compared to other patients with  

GS < 7 points (15 % and 24 %, respectively; χ2 = 24.30,  
p < 0.001). It should be emphasized that in case GS ≥ 7 
points, STT (t = 10.72, p < 0.001) was higher, 2.3-fold – 
IWT (t = 6.24, p < 0.001), 2.5-fold more frequent metas-
tases in lymph nodes (χ2 = 23.40, p < 0.001) and 5.8-
fold – in distant organs (χ2 = 8.63, p = 0.003).

Radiation therapy is one of the common methods of 
treating PC. According to the literature, the frequency ra-
tio of PC prostatectomy, hormone therapy (HT) and RT is 
1:2:3 [12]. In our study, 84.6 % of patients received HT, 
where, in 32.7 % of cases leuprorelin was administered 
(average dose (4.9 ± 0.24) mg/day), in 54.6 % – zoladex 
(16.1 ± 1.12) mg / day), in 33.3 % – bicatero (58.3 ± 2.56) 
mg/day). We revealed that low survival of PC patients 
without simultaneous HT was observed when IWT  
(t = 4.10, p < 0.001) was increased by 85 % along with 
more frequent (by ¼) lymph node metastasizing  
(χ2 = 6.95, p = 0.008). It follows that metastases in the 
lymph nodes is a prerequisite for HT. Hypoandrogenic 
drugs have become the means of front line choice for pa-
tients with PC, however, in cases of prolonged HT, the 
tumor process becomes insensitive to treatment and the 
disease starts progressing [13]. At the same time, HT is 
able to enhance the outcomes of radiation therapy of PC 
and increase the patient’s survival [14].

We singled out those RT parameters which simultane-
ously had probable Brown-Forsythe variance bonds and 
Pearson’s parametric correlations with the time frames of 
tumor recurrence after prostatectomy. Those included: a 
direct relationship with RT duration from the onset of the 
diagnosis (BF = 3.01, p = 0.046; r = +0.139, p = 0.048) 

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 1. С. 32–44
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(1):32–44

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)



Оригінальні дослідження 37 Original research

 

0

20

40

60

80

100

0 12 24 36 48 60

St
, %

Місяці
Months

без рецидиву
relapse-free

із рецидивом
relapsed

Рис. 2. Виживаність хворих залежно від розвитку рецидивів пухлини (%)\
Fig. 2. Survival of patients depending on the development of tumor relapse (%)

і параметричні кореляційні Пірсона з термінами реци-
диву пухлинного процесу після виконаної простатек-
томії. До них належали: прямий зв’язок із тривалістю 
ПТ від початку діагностики захворювання (BF = 3,01, 
p = 0,046; r = +0,139, p = 0,048) і зворотній – з дозою 
проведеного опромінення (BF = 4,37, p < 0,001;  
r = –0,165, p = 0,021). Крім того, встановлено обернені 
кореляційні співвідношення з потужністю променевого 
впливу на первинну пухлину (r = –0,099, p = 0,046) 
і шляхи лімфотоку (r = –0,142, p = 0,047).

На кількість ускладнень радіотерапії впливають 
параметри загальної дози опромінення (BF = 2,77,  
p = 0,043) і дози променевої дії на первинну пухлину 
(BF = 2,58, p = 0,048). Від потужності ПТ на шляхи 
лімфотоку залежить формування променевого дерма-
титу (BF = 6,70, p = 0,010), на віддалені метастази – 
розвиток полінейропатії (BF = 5,97, p = 0,015) і гострої 
судинної недостатності (BF = 20,59, p < 0,001), а ви-
никнення гострого тубулоінтерстиціального нефриту 
пов’язано із сумарною дозою опромінення (BF = 7,43, 
p = 0,007) й потужністю опромінення первинної пух-
лини (BF = 5,80, p = 0,017).

Як видно з рисунків 2–4, п’ятирічна виживаність 
хворих на РПЗ, які отримували гамма-терапію  

and a reverse one – with the irradiation dose (BF = 4.37,  
p < 0.001; r = –0.165, p = 0.021). Moreover, inverse cor-
relations were ascertained towards the power of radiation 
effect on the primary tumor (r = –0.099, p = 0.046) and 
lymph flow pathways (r = –0.142, p = 0.047).

The number of radiotherapy complications is affected 
by total radiation dose values (BF = 2.77, p = 0.043) and 
the radiation dose on the primary tumor (BF = 2.58,  
p = 0.048). The radiation therapy power presupposes a 
range of dependencies: when affecting lymph flow path-
ways it influences formation of radiation dermatitis 
(BF = 6.70, p = 0.010), distant metastases – development 
of polyneuropathy (BF = 5.97, p = 0.015) and acute vas-
cular insufficiency (BF = 20.59, p < 0.001), while acute 
tubulointerstitial nephritis is associated with the total ra-
diation dose (BF = 7.43, p = 0.007) and the irradiation 
power affecting the primary tumor (BF = 5.80, p = 0.017).

Figures 2–4 show that the five-year survival of PC pa-
tients exposed to gamma therapy and irradiation on a lin-
ear accelerator (LA) with 6 MeV energy was 57 % and 
21 % (χ2 = 22.95, p < 0.001) without background HT. Ac-
cording to hormone therapy on a linear accelerator with  
6 MeV energy, the five-year survival was 24 %  
(χ2 = 21.64, p < 0.001). This difference in the five-year 
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Fig. 3. Survival of patients depending on different RT options (%)
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і опромінення на лінійному прискорювачі (ЛП) з енер-
гією 6 Мев склала 57 % і 21 % (χ2 = 22,95, p < 0,001) 
без фонової ГТ. Відповідно з гормонотерапією на лі-
нійному прискорювачі з енергією 6 Мев п’ятирічна 
виживаність склала 24 % (χ2 = 21,64, p < 0,001). Така 
відмінність у п’ятирічній виживаності двох груп хво-
рих пов’язана, з нашої точки зору, з різною розповсю-
дженістю пухлинного процесу (стадією захворювання) 
та наявністю або відсутністю фонової гормонотерапії. 
Підтвердженням вищевикладеного слугують такі дані: 
у хворих, яких лікували на ЛП з енергією опромінення 
6 Мев, були відсутні метастази у віддалені органи 
(χ2 = 11,04, p = 0,001), на 19 % рідше виявляли мета-
стази в лімфатичні вузли (χ2 = 4,88,  
p = 0,027), на 14 % був меншим показник GDT  
(t = 2,39, p = 0,018) і на 24 % – розмір пухлини  
(t = 1,97, p = 0,049). У випадках рецидиву пухлинного 
процесу достовірно (на 10 %) виявився більшим по-
казник STT (t = 2,34, p = 0,020), на 18 % частіше ви-
являли метастази в лімфатичних вузлах (χ2 = 6,37,  
p = 0,012) і на 20 % – у скелеті (χ2 = 7,99, p = 0,005), 
що також напряму залежало від розповсюдженості за-
хворювання на етапі планування лікування. Одно-
часне використання зворотного непараметричного 
кореляційного зв’язку Кендалла та параметра Бра-
уна – Форсайта дозволило з високою вірогідністю ви-
значити, що середня тривалість життя та п’ятирічна 
виживаність напряму залежать від часу початку про-
меневої терапії в ад’ювантному режимі. Окрім сказа-
ного, також констатоване пряме кореляційне співвід-
ношення параметра тривалості життя з потужністю 
проведеної ПТ (τ = +0,221, p = 0,001).

Через 6 міс. від виконаної простатектомії рівень 
PSA зменшився в 9,4 разу, TS – на 26 %, LT – на 8 %, 
ISF і APP – відповідно на 16 %, AP – на 7 %. На ри-
сунку 5 подано тривимірні інтегральні гістограми 
ферментних маркерів РПЗ (АРР + AP + GH) у здоро-
вих чоловіків контрольної групи та хворих на РПЗ 
до і в процесі лікування, які, до речі, майже не зміню-
вались. Необхідно відзначити, що до початку ПТ між 
показниками окремих біомаркерів у крові хворих іс-
нують високовірогідні кореляційні зв’язки, при цьому 
вміст TS підвищується, а концентрація його прямо ко-
релює з тяжкістю перебігу РПЗ [15]. У процесі 
ПТ РПЗ пригнічення параметра тестостеронемії су-
проводжується збільшенням концентрації LT [16], 
стан рецепторів якого регулює при РПЗ процеси кан-
церогенезу [17]. Нами ж встановлено достовірне зни-
ження вмісту лютропіну в крові.

За даними багатофакторного дисперсійного ана-
лізу Уїлкоксона – Рао, на інтегральну динаміку по-
казників маркерів РПЗ впливають (p < 0,001) вихідні 
параметри pT (WR = 1,83), pN (WR = 3,24), pM  
(WR = 4,65), STT (WR = 3,16), GDT (WR = 2,52), IWT 
(WR = 1,60), GS (WR = 1,89), поширеності та розмі-
рів пухлини (відповідно WR = 1,84 і WR = 2,95), ме-
тастазування в лімфатичні вузли (WR = 2,18), відда-
лені органи (WR = 2,01) і скелет (WR = 2,02), а також 
проростання РПЗ у сечовий міхур (WR = 2,07,  
p = 0,016). Крім того, існує зв’язок динаміки пухлин-
них маркерів з часом початку ПТ після простатектомії 
(WR = 1,64, p < 0,001), із сумарною дозою 

survival of the two groups of patients is, from our per-
spective, associated with different spread of tumor pro-
cess (stage of the disease) and presence or absence of 
background hormone therapy. The forgoing is confirmed 
by the following data: patients who underwent treatment 
on a linear accelerator (LA) with 6 MeV energy had no 
metastases in distant organs (χ2 = 11.04, p = 0.001), the 
lymph node metastases (χ2 = 4.88, p = 0.027) were 19 % 
less frequent, GDT (t = 2.39, p 0.018) was 14 % lower  
(t = 2.39, p = 0.018), while tumor size was 24 % lower  
(t = 1.97, p = 0.049). In cases when tumor process re-
curred, STT was significantly (10 %) higher (t = 2.34,  
p = 0.020), metastases were detected by 18 % more fre-
quently in the lymph nodes (χ2 = 6.37, p = 0.012) and by 
20 % – in the skeleton (χ2 = 7.99, p = 0.005), which also 
directly depended on disease spreading at the planning 
stage of treatment. Being applied simultaneously, Kend-
all nonparametric inverse correlation and Brown-For-
sythe parameter have made it possible to determine with 
high probability that the average life expectancy and 
five-year survival directly depend on the time of initiat-
ing radiation therapy in adjuvant mode. Besides, a direct 
correlation of the life expectancy parameter with the 
power of RT (τ = + 0.221, p = 0.001) has been also ascer-
tained. 

Six months after prostatectomy, PSA level was 9.4-
fold decreased, TS – by 26 %, LT – by 8 %, ISF and 
APP – by 16 %, AP – by 7 %. Figure 5 shows three-di-
mensional integrated histograms of PC enzyme markers 
(APP + AP + GH) in healthy men of the control group and 
PC patients before and during treatment, which, in fact, 
remained almost unchanged. It’s worth noting that prior 
to RT there are highly probable correlations between the 
indicators of some biomarkers in the blood of patients 
along with increasing TS content, the concentration of 
which directly correlates with the severity of PC [15]. In 
the course of radiation therapy of prostate cancer, sup-
pression of testosteroneemia is accompanied by increased 
LT concentration [16], the state of receptors of which reg-
ulates carcinogenesis projects in PC [17]. We’ve found a 
significant decrease in lutropinemia content.

The data obtained due to Wilcoxon – Rao multivariate 
analysis of variance show that the integral dynamics of 
PC markers is influenced by (p < 0.001) initial parameters 
of pT (WR = 1.83), pN (WR = 3.24), pM (WR = 4.65), 
STT (WR = 3.16), GDT (WR = 2.52), IWT (WR = 1.60), 
GS (WR = 1.89), tumor spread and dimensions  
(WR = 1.84 and WR = 2.95, respectively), metastases in 
lymph nodes (WR = 2.18), distant organs (WR = 2.01) 
and skeleton (WR = 2.02), as well as PC invasion to the 
bladder (WR = 2.07, p = 0.016). Besides, there is a rela-
tionship between the dynamics of tumor markers and the 
time of initiating RT after prostatectomy (WR = 1.64,  
p < 0.001), with the total radiation dose (WR = 1.31,  
p = 0.005), gamma therapy power (WR = 1.48, p < 0.001) 
and the effect on lymph flow (WR = 1.38, p = 0.011), as 
demonstrated by the ANOVA/MANOVA. According to 
one-way analysis of variance, there is no relation between 
changes in markers of the tumor process and the duration 
of diagnosing and the starting date of PT after prostatec-
tomy. The dependence of the ISF parameter dynamics on 
particular components of RT factors was not revealed, 
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Рис. 5. Відмінності тривимірних гістограм інтегральних показників активності ферментів (APP + AP + GH)  
у здорових людей і хворих на РПЗ у процесі лікування

Fig. 5. Differences of three-dimensional histograms of integrated indicators of enzyme activity (APP + AP + GH)  
in healthy people and patients with PC in course of treatment

опромінення (WR = 1,31, p = 0,005), потуж-
ністю гамма-терапії (WR = 1,48, p < 0,001) і впливу 
на шляхи лімфотоку (WR = 1,38, p = 0,011), що про-
демонстрував виконаний ANOVA/MANOVA. За да-
ними однофакторного дисперсійного аналізу, відсутні 
зв’язки змін показників маркерів пухлинного процесу 
з тривалістю встановлення діагнозу і термінами по-
чатку ПТ після простатектомії. Не виявлено залеж-
ності динаміки параметра ISF від окремих складових 
чинників ПТ, а відсутність кореляційних зв’язків 
всіх маркерів стосувалася проведеної потуж-
ності гамма-терапії.

Ми відібрали ті маркери РПЗ, які одночасно мали 
вірогідні зв’язки своїх змін із характером ПТ за ре-
зультатами виконаного дисперсійного аналізу Бра-
уна – Форсайта і непараметричного кореляційного 
Кендалла. Виявилося, що динаміка значень LT зво-
ротньо співвідноситься з енергією 6 МЕВ (BF = 2,70,  
p = 0,011; τ = –0,143, p = 0,003) і потужністю впливу 
на шляхи лімфотоку (BF = 2,97, p = 0,006; τ = –0,125,  
p = 0,009), активність АРР – із сумарною дозою опро-
мінення (BF = 4,33, p < 0,001; τ = –0,098, p = 0,042), 
а GF – пряма залежність від потужності ПТ на пер-
винну пухлину (BF = 1,41, p = 0,047; τ = +0,115,  
p = 0,017).

При сумарній дозі опромінення < 70 Гр активність 
АРР у сироватці крові хворих на РПЗ достовірно ско-
ротилася на 11 % (t = 3,33, p = 0,002), а при ≥ 70 Гр – 
на 17 % (t = 5,26, p < 0,001). У випадках променевого 
впливу на шляхи лімфотоку вміст LT зменшився 
на 9 % (t = 2,22, p = 0,032), а без такої ПТ – на 6 %  
(t = 5,77, р < 0,001). Підкреслимо, що при опроміненні 
первинної пухлини в дозі <70 Гр і ≥ 70 Гр активність 
GH у крові змінювалася несуттєво. Після виконаних 
варіаційного, дисперсійного і кореляційного аналізів 
зроблено такі висновки, які мають практичну спрямо-
ваність: 1) рівень активності в сироватці крові  
АРР > 7,5 нг/мл (> M+SD хворих на РПЗ) є показан-
ням для проведення ПТ у дозі ≥ 70 Гр; 2) виконання 
ПТ з енергією фотонів 6 МЕВ рекомендовано хворим 
при рівні LT < 2,5 мО/мл (< M-SD); 3) у випадках  
LT > 7,5 мО/мл необхідний вплив опромінювання 
на шляхи лімфотоку.

while the absence of correlations of all markers was re-
lated to the conducted power of gamma therapy.

We selected those PC markers, which simultaneously 
had probable relation of their changes with RT mode ac-
cording to the findings obtained by means of Brown – 
Forsythe variance analysis and Kendall nonparametric 
correlation. It turned out that the dynamics of LT values 
was inversely correlated with 6 MeV energy (BF = 2.70, 
p = 0.011; τ = –0.143, p = 0.003) and the power affecting 
the lymph flow pathways (BF = 2.97, p = 0.006;  
τ = –0.125, p = 0.009), APP activity – with the total radia-
tion dose (BF = 4.33, p < 0.001; τ = –0.098, p = 0.042), 
and GF – a direct dependence on RT power on the pri-
mary tumor (BF = 1.41, p = 0.047; τ = +0.115, p = 0.017).

Exposing to a total radiation dose of <70 Gy, APP ac-
tivity in the serum of PC patients was significantly re-
duced by 11 % (t = 3.33, p = 0.002), while in ≥70 Gy – by 
17 % (t = 5.26, p < 0.001). In cases of radiation impact on 
lymph flow pathways, LT content decreased by 9 %  
(t = 2.22, p = 0.032), and without RT of such mode – by 
6 % (t = 5.77, p < 0.001). We do emphasize that when ir-
radiating the primary tumor at a dose of <70 Gy and ≥70 
Gy, GH activity in the blood changed insignificantly. Af-
ter variation, variance and correlation analysis, the fol-
lowing practical conclusions were drawn: 1) the activity 
level in the serum APP > 7.5 n/ml (>M + SD patients with 
PC) is an indication for RT at a dose of ≥70 Gy; 2) RT 
with photon energy of 6 MeV is recommended for pa-
tients with LT level < 2.5 mO/ml (<M-SD); 3) in cases  
LT > 7.5 mO/ml, the irradiation of lymph flow pathways 
is required.
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ВИСНОВКИ
1. У середньому за 2,5 року після радикальної про-

статектомії на тлі різних методик ПТ рецидиви нео-
плазми спостерігаються у 40 % від кількості хворих 
на РПЗ, що визначається вихідними показниками pN 
і GS, формою, локалізацією та поширеністю пухлин-
ного процесу, наявністю коморбідної папілярної кар-
циноми сечового міхура, метастазів у лімфатичних 
вузлах, віддалених внутрішніх органах і скелеті.

2. Від потужності та спрямованості променевого 
впливу залежать такі ускладнення радіотерапії, 
як дерматит, полінейропатія, гострі судинна недостат-
ність і тубулоінтерстиціальний нефрит.

3. П’ятирічна виживаність хворих на РПЗ зале-
жить від вихідного рівня GS, методики проведеної ПТ 
й паралельного призначення ГТ.

4. Тривалість життя пацієнтів, які померли, зво-
ротньо пов’язана з термінами початку ПТ після про-
статектомії і прямо співвідноситься з потужністю 
опромінення.

5. У процесі проведених лікувальних заходів змен-
шується вміст у крові маркерів пухлинного процесу 
(PSA, TS, LT, ISF, APP, AP), що визначає пере-
біг та прогностичні фактори захворювання.
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CONCLUSIONS
1. On average, 2.5 years after radical prostatectomy 

along with various RT techniques, recurring neoplasms 
are observed in 40 % of PC patients, which is determined 
by means of baseline pN and GS, form, location and 
prevalence of the tumor, appearing comorbid papillary 
carcinoma of the bladder, metastases in lymph nodes, dis-
tant internal organs and skeleton.

2. RT-related complications such as dermatitis, poly-
neuropathy, acute vascular insufficiency and tubulointer-
stitial nephritis depend on the power and direction of ra-
diation exposure.

3. Five-year survival of PC patients depends on the 
initial GS level, RT technique and simultaneous HT.

4. The life expectancy of patients who died was in-
versely related to the starting date of RT after prostatec-
tomy and directly related to irradiation power.

5. In the course of treatment, the content of markers of 
the tumor process (PSA, TS, LT, ISF, APP, AP) in the 
blood decreases determining the course and prognostic 
factors of the disease.
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Перспективи подальших досліджень
Передбачається розробка критеріїв діагностики 

окремих варіантів перебігу захворювання, прогнос-
тичних чинників агресивності пухлинного процесу 
за даними вивчення пухлинних маркерів, контроль 
за ефективністю ПТ та розвитком її ускладнень.

Етичні положення
Робота виконувалася відповідно до етичних стан-

дартів, викладених у Декларації Гельсинської медич-
ної асамблеї (1964 р.), внесених на Всесвітніх медич-
них асамблеях (Токіо, 1975 р.; Венеція, 1983 р.; 
Гонконг, 1989 р.). Пацієнти дали свою інформовану 
згоду на участь у дослідженні, яке схвалене Комісією 
з біоетики Національного інституту раку (Київ).
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ганізацій фінансової підтримки дослідження, гонора-
рів та інших форм винагород.
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Prospects of further research
The development of criteria for diagnosing particular 

scenarios of the disease, prognostic factors of aggressive-
ness of the tumor process according to the study of tumor 
markers, monitoring the effectiveness of RT and develop-
ment of RT-related complications.
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