
70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

2020;(20):70–82

Обзорная статья / Review article

Эффективность и безопасность применения 
радия-223 в лечении метастатического кастрационно-
резистентного рака предстательной железы 

И.Г. Русаков1, ORCID: 0000-0002-0945-2498, e-mail: igorrusakov@mail.ru
А.А. Грицкевич2, ORCID: 0000-0002-5160-925X, e-mail: grekaa@mail.ru
Т.П. Байтман2, ORCID: 0000-0002-3646-1664, e-mail: bit.t@mail.ru
С.В. Мишугин1, ORCID: 0000-0002-6751-2399, e-mail: sergeymishugin@yandex.ru
1 Городская клиническая больница им. Д.Д. Плетнева; 105077, Россия, Москва, ул. 11-я Парковая, д. 32
2 Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского; 117997, Россия, Москва, 

ул. Большая Серпуховская, д. 27

Резюме
Метастазы в кости развиваются у большинства больных раком предстательной железы (РПЖ) как закономерный этап течения 
болезни. Костная система представляет собой наиболее типичное и в большинстве случаев единственное место метастазиро-
вания РПЖ. Вовлечение костей – ключевое событие, поскольку оно связано со снижением продолжительности жизни и ухуд-
шением прогноза, например костными осложнениями (включая необходимость хирургического вмешательства или паллиа-
тивной лучевой терапии, патологический перелом и компрессию спинного мозга), что приводит к значительному снижению 
качества жизни пациентов.
Проблема принятия терапевтических решений при метастатическом кастрационно-резистентном РПЖ (мКРРПЖ) не решена. 
В последние годы было разработано несколько терапевтических вариантов, значительно повышающих выживаемость паци-
ентов с мКРРПЖ. Наличие нескольких активных агентов предоставляет онкологам беспрецедентную возможность адаптиро-
вать свой выбор к клиническим характеристикам каждого пациента, к каждой линии лечения, но в то же время создает про-
блему определения оптимальной терапевтической последовательности для отдельного больного. В России радий-223 одобрен 
для пациентов без висцерального поражения с метастазами в кости. Он может быть назначен пациентам с метастазами в 
лимфатические узлы и пациентам с массивным костным метастатическим поражением, если им противопоказаны другие пре-
параты, однако применение радия-223 оптимально при поражении костей и хороших резервных возможностях костного 
мозга. 
Вследствие эволюции стратегии лечения, сложности процесса оценки динамики лечения и вариабельности клинических 
аспектов заболевания мультидисциплинарный подход приобретает сегодня первостепенное значение. 
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Abstract
Bone metastases often develop in patients with prostate cancer (PC) as a natural stage in the course of the disease. The skeletal 
system is the most typical and sometimes even the only site of metastatic prostate cancer. The involvement of bones is a cause 
of reduced life expectancy and a strong prognostic factor for adverse events, such as bone complications (including the pain requir-
ing surgery or palliative radiation therapy, pathologic fractures and spinal cord compression), resulting in a significant decrease in 
the quality of life.
The model of therapeutic decision-making in metastatic castration-resistant PC (mCRPC) is still an unsolved problem. Several 
therapeutic options have been developed recently, that has significantly improved the survival of patients with mCRPC. The pres-
ence of multiple active agents provides oncologists with an unprecedented opportunity to tailor their choices to the clinical 
characteristics of each patient and to each line of treatment, but at the same time it creates the challenge of determining the 
optimal therapeutic sequence for the individual patient. 
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ВВЕДЕНИЕ

В России РПЖ является одним из наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний. Так, в 2018 г. 
РПЖ занял второе место (14,9%) после опухолей легких 
по распространенности у мужчин. В структуре заболевае-
мости обоих полов РПЖ располагался на пятом месте – 
6,8%. Стандартизированный показатель заболеваемости 
составил 41,5 на 100 000 мужчин. В РФ рост заболевае-
мости за последние 10 лет составил +57,9%: в 2018 г. РПЖ 
впервые выявлен у 42 518 мужчин, тогда как в 2008 г. этот 
показатель составил 22 129. Возросла и смертность 
от этого заболевания (в 2008 г. – 9 452, в 2018 г. – уже 
13 007 случаев). Несмотря на значительное увеличение 
числа больных ранними формами РПЖ, 40% пациентов 
на период выявления заболевания имеют местнораспро-
страненные и метастатические формы. Ввиду высокого 
распространения нелокализованных форм РПЖ, леталь-
ность больных в течение года с момента установления 
диагноза злокачественного новообразования, в 2019 г. 
составившая 7,3%, свидетельствует об относительно 
эффективном влиянии лекарственного лечения на дан-
ную популяцию больных [1, 2].

В настоящее время в ряде стран на момент постановки 
диагноза до 85% больных имеют локализованный опухо-
левый процесс, однако в 40% случаев наблюдается его 
генерализация [3]. Несмотря на высокую эффективность 
радикальной простатэктомии (РПЭ), дистанционной луче-
вой терапии (ДЛТ) и брахитерапии, примерно у 35% боль-
ных, прошедших лечение этими методами, впоследствии 
имеет место отдаленное метастазирование, что по совре-
менным стандартам является показанием к андрогенной 
депривационной терапии (AДT). Закономерным исходом 
длительной АДТ является развитие кастрационной рези-
стентности и прогрессии заболевания, что приводит к 
мКРРПЖ [4]. Костная ткань является основной мишенью 
метастазирования РПЖ, частота вторичного поражения 
костей скелета достигает 90% случаев мРПЖ [5, 6]. 
Несмотря на относительно высокую общую выживаемость 
(ОВ) после радикальных методов лечения РПЖ, составля-
ющую порядка 10 лет, для пациентов с мРПЖ пятилетняя 
выживаемость не превышает 30% [7, 8]. Для лечения мета-
стазов РПЖ такой локализации разработаны и внедрены 
в клиническую практику несколько классов препаратов, 
основной терапевтической мишенью которых является 

костная ткань. Большинство из них обладают доказанны-
ми поддерживающими или паллиативными свойствами. 
Радий-223 дихлорид, первый из радиофармпрепаратов 
(РФП), показавших эффективность не только в симптома-
тической, но и в патогенетической терапии мКРРПЖ, 
сохраняет значимые позиции и сегодня [9].

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ МКРРПЖ 

Стандартные подходы к первичному лечению боль-
ных мРПЖ включают гормональную терапию агонистами 
лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (аЛГРГ) 
или комбинацию аЛГРГ и антиандрогенов (максимальная 
андрогенная блокада (МАБ)). После прогрессирования 
заболевания и перехода на вторую линию терапии мРПЖ 
рекомендуется продолжение терапии аЛГРГ, т. к. их отме-
на может привести к повышению уровня андрогенов в 
крови и последующему росту опухоли. Продолжение АДТ 
приводит к незначительному увеличению выживаемости 
таких пациентов (с 2 до 6 мес.) [10].

Новые терапевтические агенты, вошедшие в клиниче-
скую практику в начале XXI в. и значительно улучшившие 
показатель ОВ, кардинально изменили подход к лечению 
пациентов с мКРРПЖ. Помимо радионуклидной терапии 
хлоридом Ra-223, в настоящее время имеется несколько 
под ходов для терапии мКРРПЖ, также показавших свою 
эффективность в рандомизированных исследованиях III фазы: 

 ■ воздействие на андрогенную стимуляцию (абирате-
рона ацетат (15,8 мес. против 11,2 мес., р < 0,0001 по-
сле предшествующей цитотоксической терапии доцетак-
селом и 34,7 мес. против 30,3 мес., p = 0,0033 без ранее 
проводимой химиотерапии); энзалутамид (32,4 мес. про-
тив 30,2 мес., р < 0,001); 

 ■ цитотоксическая терапия препаратами из группы так-
санов (доцетаксел (18,9 мес. против 16,4 мес., p = 0,009), 
кабазитаксел (15,1 мес. против 12,7 мес., p = 0,0001); 

 ■ иммунотерапия (Сипулейцел-Т1 (25,8 мес. против 
21,7 мес., p = 0,3); 

 ■ другие эндокринные методы, которые применялись ра-
нее и применяются в настоящее время в отдельных случаях.

В целом эти варианты терапии не сравнивали друг с 
другом в крупных рандомизированных исследованиях, и 
правильная последовательность выбора методов требует 

1 Не зарегистрирован в РФ.

In Russia, radium-223 is approved for patients having bone metastases and no visceral metastases. It can be assigned to patients 
with lymph node metastases and patients with bulky bone metastases if other drugs are contraindicated to them. However, the 
use of radium-223 is most preferable if a patient has bone metastases and good bone marrow reserve. 
Due to the evolution of treatment strategies, the complexity of the process of assessing the dynamics of treatment and the vari-
ability of the clinical aspects of the disease, a multidisciplinary approach becomes of great importance today.
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учета таких факторов, как степень распространенности 
опухолевого процесса, органы поражения; также важны 
способ и частота введения препарата, побочные эффек-
ты, соматический статус пациента, стоимость препаратов, 
их страховое обеспечение и предпочтения пациентов [6].

Доцетаксел стал первым лекарственным средством, 
продемонстрировавшим значительное преимущество 
перед митоксантроном в увеличении ОВ у пациентов с 
мКРРПЖ [11]. Другие методы лечения долго не получали 
одобрения, однако в 2010 г. новый таксан, кабазитаксел, 
позволил достичь повышения ОВ у пациентов, ранее 
получавших лечение доцетакселом [12]. Более того, новая 
генерация антиандрогенов, таких как абиратерона ацетат 
и энзалутамид, продемонстрировала преимущества в ОВ 
как у пациентов, не получавших лечение, так и у пациен-
тов, предварительно получавших доцетаксел [13–16]. 
Было доказано, что инновационный РФП радий-223 
повышает выживаемость у пациентов с мКРРПЖ незави-
симо от предшествующего лечения доцетакселом [17]. 
Современные гормональные препараты и радий-223 
более предпочтительны, чем цитотоксические препараты, 
ввиду большего спектра нежелательных побочных эффек-
тов последних. Разнообразие современных агентов, 
используемых в лечении мКРРПЖ, и последовательное 
их применение позволяют достигать более высокой ОВ. 
К сожалению, эффективность новых методов терапии 
снижается при более позднем использовании в случае 
прогрессирования мКРРПЖ, когда пациенты подвергают-
ся воздействию других агентов, а также при предшеству-
ющем лечении других типов опухолей при наличии 
потенциальных механизмов перекрестной резистентно-
сти [18–20]. Несмотря на трудности в определении опти-
мальной терапевтической последовательности для кон-
кретного пациента, наличие нескольких эффективных 
препаратов обеспечивает персонализацию терапии на 
каждом этапе лечения [21, 22]. 

РАДИЙ-223

Радий-223 представляет собой таргетный РФП, альфа-
излучающий изотоп щелочноземельного металла радия. 
Его период полураспада составляет 11,4 дня, что дает 
достаточно широкие временные интервалы для транс-
портировки препарата. При распаде происходит излуче-
ние четырех высокоэнергетических альфа-частиц (два 
протона и два нейтрона) на коротких расстояниях, что 
обеспечивает меньшее, чем при бета-излучении, повреж-
дение соседних структур [23, 24]. Альфа-частицы, в отли-
чие от бета-частиц, формируют двухцепочечные разрывы 
ДНК, которые гораздо труднее восстановить, а также 
обладают высокой энергией и создают плотную иониза-
цию в тканях, в которые входят. Итогом распада радия-
223 является получение стабильного изотопа свинца. 
Исследования in vitro показали, что радий-223 дихлорид 
в концентрации 400–1600 Бк/мл ингибирует дифферен-
цировку остеобластов и остеокластов, тогда как более 
низкие концентрации оказывают стимулирующее влия-
ние на активность остеобластов. Кроме того, в мышиной 

модели радий-223 уменьшал остеолиз на 56% [25]. Став 
третьим эффективным РФП, предложенным для анальге-
тической терапии мКРРПЖ, радий-223, в отличие от сама-
рия-153 и стронция-89, показал не только клиническую 
пользу в отношении болевого синдрома, но и лечебный 
эффект, увеличивая ОВ [26].

Радий-223, обладающий свойствами кальциевого 
миметика, применяют и в диагностических целях в каче-
стве «костно-поискового радионуклида». Препарат вне-
дряется в кристаллы гидроксиапатита, фокусируется 
избирательно на активных участках ремоделирования, 
т. е. преимущественно на метастазах в кости. Обладая 
благоприятным биораспределением, вещество демон-
стрирует низкие концентрации (15%) в кровотоке уже 
через 15 мин после внутривенного введения, а через 
сутки 99% его концентрируется в костях. Экскреция 
происходит в основном через кишечник, лишь 5% выво-
дится с мочой, что минимизирует токсичное воздей-
ствие на почки [24]. 

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАДИЯ-223

Хорошие показатели безопасности и эффективности 
радия-223 по данным I (доза 46–250 кБк/кг переноси-
лась без выраженной гематологической токсичности) и 
II (отсутствие выраженных побочных эффектов и поло-
жительная динамика в анальгетической терапии при 
симптоматических метастазах) фазы клинических испы-
таний позволили в 2008 г. инициировать III фазу клини-
ческих исследований  – рандомизированное двойное 
слепое исследование ALSYMPCA (ALpharadin in SYMpto-
matic Prostate CAncer), в котором сравнивались эффек-
тивность и безопасность радия-223 против плацебо у 
больных с мКРРПЖ [27–29]. В исследовании приняли 
участие 921 пациент с КРРПЖ и манифестирующими 
костными метастазами, рандомизированные на группу 
получающих шесть инъекций радия-223 и на группу 
плацебо на фоне стандартной сопроводительной АДТ. 
Итоговый анализ показал, что применение радия-223 
было связано с лучшей ОВ и снижением риска смерти 
на 30% по сравнению с плацебо. Все основные вторич-
ные конечные точки эффективности были значимыми с 
преимуществом лечения радием-223 [17, 30]. Дальней-
шее наблюдение подтвердило улучшение ОВ (преиму-
щество в медиане ОВ составило 3,6 мес.) независимо от 
предыдущего использования доцетаксела и увеличение 
времени до первого костного осложнения (КО) (пере-
ломы, потребность в ДЛТ, компрессия спинного мозга). 
ОВ была значительно выше у пациентов, получивших 
не менее 5 (из 6 возможных) инъекций радия-223. 
Медиана ОВ после 5–6 инъекций составила 17,9 мес., 
после 1–4 инъекций – 6,2 мес. (∆ 11,7 мес.; p < 0,0001) [31]. 
Показатели общего состояния пациентов (оценивались 
с помощью шкалы ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group)) также были лучше у представителей первой 
группы [32]. Анализ качества жизни, проведенный 
по протоколу исследования ALSYMPCA Европейской 
группой оценки качества жизни (EQ-5D) и группой 
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функциональной оценки лечения РПЖ (FACT-P), выя-
вил более медленное с течением времени снижение 
качества жизни и значимое увеличение индекса 
FACT-P [33, 34]. 

Потребность в изучении когорты пациентов, получав-
ших вторую линию гормональной терапии мКРРПЖ, обу-
словила проведение исследования IIIb-фазы, в которое с 
22 июля 2012 г. по 19 декабря 2013 г. вошло 839 пациен-
тов. 418 (60%) ранее получали доцетаксел, 277 (40%)  – 
абиратерона ацетат, 56 (8%) – энзалутамид; 58 (8%) – бис-
фосфонаты, 30 (4%) – деносумаб. Все шесть запланиро-
ванных инъекций были выполнены у 403 (58%) из 
696 пациентов, прекращение или задержка очередного 
введения отмечены у 72 (10%) больных, основной при-
чиной которых были побочные эффекты разных степеней, 
наблюдаемые у 75% больных. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами 3–4-й степени были анемия у 5%, тромбо-
цитопения – у 2%, нейтропения – у 1%, лейкопения – у 1%, 
боли в костях – у 4%, боли в спине и компрессия спин-
ного мозга – у 3%. ОВ была наибольшей в группе боль-
ных, получавших радий-223 совместно с абиратероном, 
энзалутамидом или двумя этими препаратами, особенно 
у больных, ранее не получавших вторую линию гормо-
нальной терапии [35]. При этом ОВ пациентов, получав-
ших радий-223, была достоверно выше, чем в группе 
плацебо, независимо от применения доцетаксела до 
терапии РФП (средняя ОВ в подгруппе принимавших 
доцетаксел составила 14,4 мес., у непринимавших доце-
таксел – 16,1 мес.) [31]. 

Исследования F. Saad et al. и A.O. Sartor et al., выпол-
ненные в рамках Американских программ раннего досту-
па (USEAP и iEAP), также подтверждают клиническую 
эффективность радия-223. В работе F. Saad et al. у 
184 пациентов с более ранним назначением изотопа 
удалось провести больше циклов терапии радием-223, 
что подтверждает гипотезу о позднем начале примене-
ния радия-223 как предикторе снижения продолжитель-
ности эффективного лечения [36]. В USEAP медиана ОВ 
была выше, чем в ALSYMPCA, составив 17 мес. против 
14,9 мес. в регистрационном исследовании, однако это 
непрямое сравнение [37]. Медиана ОВ больных, получав-
ших лечение радием-223, составила 16 мес. ОВ была 
достоверно выше у пациентов с высокими показателями 
ECOG, без болевого синдрома и с низким уровнем щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) [38]. Более того, авторы предполо-
жили, что пациенты с минимальным метастатическим 
процессом и/или с ранним назначением радия-223 в 
общей стратегии лечения с большей вероятностью завер-
шат шесть циклов лечения [36].

В 2020 г. S.K. Badrising et al. опубликовали результаты 
проспективного регистра клинической практики ROTOR с 
участием 300 пациентов в Голландии. У мужчин, получав-
ших радий-223, отмечалось увеличение ОВ при благо-
приятном профиле безопасности. Данные регистра 
ROTOR свидетельствуют о том, что терапия радием-223 
способствует сохранению качества жизни у мужчин с 
мКРРПЖ и метастазами в кости, не позволяя боли про-
грессировать [39].

ИССЛЕДОВАНИЯ ТОКСИЧНОСТИ РАДИЯ-223. 
БЕЗОПАСНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Помимо эффективности радия-223 в борьбе с мета-
статическим поражением костей, исследование ALSYMPCA 
выявило еще одну важную особенность препарата – его 
благоприятный профиль токсичности.  Заключительный 
долгосрочный анализ безопасности ALSYMPCA подтвер-
дил низкую частоту миелосупрессии и показал, что паци-
енты в целом хорошо переносят лечение [17, 40, 41]. 

A. Leisser et al. в 2018 г. обратили внимание на то, что 
участники исследования ALSYMPCA обладали нормаль-
ной кроветворной функцией до начала терапии ради-
ем-223, и оценили 54 клинических случая аналогичного 
лечения при исходно сниженном гемопоэзе. В статье 
ретроспективно проанализированы исходные параме-
тры, позволяющие с наибольшей вероятностью предска-
зать развитие гематотоксических побочных эффектов 
радия-223. Исследователи пришли к выводу, что наруше-
ние исходного гемопоэза, определяемое низким уровнем 
гемоглобина (Hb) и низким количеством тромбоцитов 
(PLT), ведет к более высокой вероятности возникновения 
нежелательных побочных эффектов (НПЭ) и ухудшению 
ОВ по сравнению с пациентами с нормальным уровнем 
Hb. Как бы то ни было, авторам не удалось ответить на 
вопрос, зависит ли более высокая вероятность НПЭ 
исключительно от терапевтического агента или она свя-
зана с более агрессивным течением заболевания [42]. 
R.R. McKay et al. несколько ранее также показали, что 
уровни Hb и количество лейкоцитов, превышавших ниж-
нюю границу нормального диапазона, были факторами, 
связанными с завершением терапии и ее более благо-
приятным исходом [43].

Полученные результаты позволили предположить, что 
дихлорид радия-223 также безопасен для совместного 
использования с другими противоопухолевыми препара-
тами.  Первоначальные результаты относительно одно-
временного приема дихлорида радия-223 с доцетаксе-
лом или АДТ казались многообещающими с точки зрения 
переносимости и безопасности сопутствующей терапии 
[35, 44, 45]. Тем не менее предварительные данные про-
должающегося двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования III фазы мКРРПЖ, сравнивающего 
дихлорид радия-223 с плацебо (оба препарата применя-
лись в комбинации с абиратероном и преднизолоном), 
показали, что комбинированная терапия чаще связана с 
повышенным риском смерти и переломов. На основании 
этих результатов Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (EMA) в 2018 г. рекомендовало ограничить 
использование дихлорида радия-223 с абиратероном и 
преднизолоном в комбинированной терапии2 
Рекомендации по мерам предосторожности, связанные с 

2 EMA Restricts Use of Prostate Cancer Medicine Xofigo. European Medicines Agency. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-restricts-use-prostate-cancer-medicine-xofigo;
Prostate Cancer Medicine Xofigo Must Not Be Used with Zytiga and Prednisone/Prednisolone. 
European Medicines Agency. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/news/prostate-can-
cer-medicine-xofigo-must-not-be-used-zytiga-prednisoneprednisolone;
Xofigo. European Medicines Agency. Overview, Key Facts, All Documents. Available at: https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/xofigo.
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безопасностью применения препарата в комбинирован-
ной терапии, также были соответственно обновлены 
FDA3. Как бы то ни было, не все представители научного 
сообщества согласны с этим решением [46]. 

Одно из последних на данный момент исследований 
профиля токсичности радия-223 выполнено T.G. Soldatos 
et al. в 2019 г. Проведен ретроспективный анализ случаев 
1 563 пациентов, данные которых были получены из 
отчетов FDA о побочных эффектах радия-223 в моноте-
рапии и в сочетании с абиратероном и преднизолоном. 
Подтверждено, что дихлорид радия-223 вызывает пре-
имущественно осложнения со стороны гемопоэза, и его 
профиль безопасности при приеме вместе с другими 
лекарствами может отличаться.  Наиболее часто радий-
223 комбинировали с АДТ (197 (36,3%) из 542 случаев 
комбинированной терапии), среди прочих препаратов – 
преимущественно глюкокортикоиды, опиоиды и другие 
анальгетики, а также бисфосфонаты. Несмотря на недо-
статки подобного сравнения, нельзя не признать, что 
число осложнений, в т. ч. специфичных для радия-223, 
было выше во второй группе [9]. 

CAPRI (CAstration-resistant Prostate cancer RegIstry)  – 
обсервационное многоцентровое когортное исследование 
реальной клинической практики, проводившееся в 
2014–2018 гг., включавшее 3 616 больных мКРРПЖ, 
285 (8%) из которых получали лечение радием-223. 
29 (10%) пациентов получали радий в качестве первой 
линии терапии, 106 (37%)  – в качестве второй линии: 
22 (8%) после доцетаксела и 84 (29%) после АДТ. 106 (53%) 
участников исследования проходили лечение радием в 
качестве третьей или последующих линий. Пациенты, 
завершившие курс лечения РФП (6 инъекций радия-223), 
изначально характеризовались более благоприятными 
прогностическими факторами: более высоким уровнем Hb 
(7,9 против 7,3 ммоль/л; p < 0,01), более низкими показате-
лями ЩФ (122 против 189 Ед/л; p < 0,01), ЛДГ (231 против 
263 Ед/л; p < 0,01) и ПСА (84 против 165 нг/л; p < 0,01). 
Они также реже нуждались в госпитализации (21% против 
47%; p < 0,01) и гемотрансфузии (13 против 32%; p < 0,01). 
За время наблюдения имел место 161 летальный исход 
(57%). Средняя ОВ составила 12,2 мес. (8–29 мес.). Средняя 
ОВ была самой низкой для пациентов, получивших ≥ 3 
линий терапии (10,4 мес.). Для группы 2-й линии терапии 
средняя ОВ составила 17 мес., у получивших радий в каче-
стве единственной линии терапии — 23,8 мес., p < 0,01. 
Исследователи предполагают, что снижение ОВ при позд-
нем назначении радия связано преимущественно с повы-
шением частоты нежелательных побочных эффектов тера-
пии. По результатам многофакторного анализа, учитывав-
шего известные прогностические факторы, было под-
тверждено, что к предикторам более низкой ОВ следует 
отнести применение радия-223 в трех и последующих 
линиях терапии (ОР: 3,3; p < 0,01), ECOG ≥ 2 (ОР: 2,2; 
p = 0,03), более высокие уровни ЩФ (ОР: 1,0; p = 0,03) и 
ЛДГ (ОР: 1,0; p = 0,02), в то время как более высокий пока-

3 Drug Safety-related Labeling Changes (SrLC). Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1675#.

затель Hb был ассоциирован с лучшей ОВ (ОР: 0,8; p = 0,02). 
По мнению авторов, верифицированные неблагоприятные 
прогностические факторы во многом обусловлены изна-
чально более агрессивным течением мКРРПЖ. Ранее 
выявленное положительное влияние завершения курса 
терапии радием-223 на ОВ отмечено и в CAPRI, однако 
авторы не исключают эффект систематической ошибки 
выжившего [47–50]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ мКРРПЖ

Согласно результатам современных исследований, 
оптимальный выбор тактики терапии мКРРПЖ является 
сложной задачей ввиду наличия нескольких вариантов 
лечения и недостаточной изученности их сочетаний. Для 
радия-223 особенно важно своевременное начало тера-
пии, что обусловлено достаточно строгими ограничения-
ми по применению: в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями этот РФП применяется 
при мКРРПЖ с костными метастазами при отсутствии 
висцеральных метастазов. Он может быть назначен паци-
ентам с метастазами в лимфатические узлы и пациентам 
с массивным костным метастатическим поражением, если 
им противопоказаны другие препараты, однако применение 
радия-223 оптимально при поражении костей и хороших 
резервных возможностях костного мозга [50, 51]. Одним 
из перспективных направлений терапии мКРРПЖ в 
настоящее время является оптимизация лечения ради-
ем-223 крупных метастатических поражений костной 
ткани, что требует разработки методики прогнозирова-
ния и повышения чувствительности опухоли к радию-223, 
однако сейчас большинство таких проектов на стадии in 
vitro [46, 51–54]. 

Терапевтический подход также должен определяться 
общим состоянием пациента, а этот показатель может весь-
ма разниться у больных мКРРПЖ, что обусловлено как 
индивидуальными особенностями пациентов, так и течени-
ем заболевания. Ключевыми в определении терапевтиче-
ской тактики являются возраст, общее состояние и сопут-
ствующие заболевания. Клиницисты должны быть особен-
но осторожны в оценке баланса риска и пользы у пациен-
тов с болезнью Крона, неспецифическим язвенным коли-
том, предшествующим облучением или необратимой ком-
прессией спинного мозга. Радий-223 противопоказан при 
наличии жизнеугрожающих состояний [9]. Фармакологи-
ческие характеристики и управляемый профиль токсично-
сти радия-223 позволяют использовать его у большинства 
пациентов с мКРРПЖ. Его введение ограничено только 
уровнем Hb, количеством нейтрофилов и PLT [55, 56]. 

Выбор лечебного компонента должен быть сделан с 
учетом других доступных терапевтических возможностей 
при этом заболевании. У пациентов, не получающих 
химиотерапию, основанием для принятия решения долж-
но быть наличие симптомов. При наличии симптомов 
(наличие уровня боли ≥ 3 по шкале ВОЗ) АДТ второй 
линии было критерием исключения в основных клиниче-
ских исследованиях первой линии абиратерона ацетата и 
энзалутамида [13, 15]. Таким образом, при наличии сим-
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птомов пациенты с мКРРПЖ, за исключением больных с 
висцеральными метастазами и/или с выраженным вовле-
чением лимфатических узлов (диаметр узлов ≥ 3 см), 
могут получать доцетаксел или радий-223. По нашему 
мнению, кандидатами на лечение радием-223 могут быть 
пациенты с симптоматическими метастазами в кости, 
ограниченной тяжестью заболевания и длительным пери-
одом удвоения ПСА (например, 6 мес.) или сопутствую-
щими заболеваниями, при которых противопоказано 
использование химиотерапии, либо при отказе от химио-
терапии. Доказано, что использование радия-223 не 
ухудшало комплаентность пациентов в отношении после-
дующей терапии доцетакселом [57]. 

У больных, ранее получавших доцетаксел, за исключе-
нием бессимптомных пациентов с висцеральными мета-
стазами и/или с соответствующим поражением лимфати-
ческих узлов, альтернативой радия-223 могут быть каба-
зитаксел, абиратерона ацетат и энзалутамид. Основными 
критериями в принятии решений должны быть проявле-
ния токсичности у пациентов во время первой линии 
лечения и время, необходимое для выздоровления. 
Например, кабазитаксел может быть противопоказан 
пациентам, испытывающим гематологические и негема-
тологические токсические осложнения, тогда как профи-
ли токсичности новых гормональных агентов или радия-
223 могут способствовать их применению. Напротив, при 
наличии клинических признаков, указывающих на агрес-
сивность заболевания после курса доцетаксела, таких как 
обширная и/или быстрая рентгенологическая прогрессия 
или короткое время удвоения ПСА, может быть предло-
жен кабазитаксел. Поскольку ни в одном из основных 
исследований, которые привели к одобрению этих пре-
паратов, не было пациентов, ранее получавших абирате-
рон или энзалутамид, данные, подтверждающие выбор 
схемы лечения, отсутствуют, и критерии принятия реше-
ний должны быть аналогичны тем, которые используются 
у пациентов с мКРРПЖ, не получавших лечение. 

По мнению большинства специалистов, при выборе 
между радием-223 и гормональным препаратом нового 
поколения необходимо оценить особенности альтерна-
тивных препаратов, анамнез и общее состояние пациента. 
Например, использование энзалутамида может быть 
ограничено противопоказаниями к назначению или 
одновременным использованием лекарственных препа-
ратов, действующих на CYP3A4, CYP2C9 и CYP2C19. 
Абиратерон может быть противопоказан пациентам с 
тяжелыми сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
декомпенсированным сахарным диабетом. В подобных 
ситуациях наличие радия-223 оставляет возможности для 
терапевтического маневрирования.

Анализ исследования ALSYMPCA показал существен-
ные различия между группами, получавшими радий-223 и 
плацебо, в отношении снижения, нормализации и медиа-
ны времени увеличения ЩФ. Базовые уровни общей ЩФ 
не коррелируют с эффективностью радия-223, поэтому 
исходные значения ЩФ не имеют прогностической цен-
ности. Было показано, что терапия радием-223 увеличива-
ет ОВ у пациентов с базовым уровнем ЩФ как < 220 Ед/л, 

так и > 220 Ед/л [17]. Однако имеются указания на корре-
ляцию между уровнями ЩФ до лечения (≥146 Ед/л) и 
повышенным риском смерти, временем прогрессиро-
вания, КО и недостаточностью костного мозга, что указы-
вает на прогностическую ценность уровня ЩФ [58]. 
Действительно, ретроспективный анализ данных ALSYMPCA 
показал, что у пациентов, получавших радий-223 и с под-
твержденным снижением общей ЩФ на 12-й нед., наблю-
далось значительное увеличение ОВ (в среднем 17,8 мес. 
против 10,4 мес. – для пациентов со снижением ЩФ про-
тив пациентов без снижения ЩФ) [59]. Радий-223 спосо-
бен индуцировать снижение не только костной ЩФ, но и 
общей ЩФ, а также значительное снижение других марке-
ров формирования (PINP) и резорбции кости (CTX, ICTP), 
что расценивалось как результат воздействия препарата 
на процессы ремоделирования кости [60]. Снижение 
общей и костной ЩФ также наблюдалось в работе R. Nome 
et al., что, как полагают, связано с киллингом и/или эффек-
том оглушения при накоплении радия-223 в участках 
повышенной остеобластической активности [61]. 

У пациентов, получавших радий-223 при начальном 
уровне ПСА > 10 нг/мл, отмечалось двукратное увеличе-
ние риска прогрессирования [62]. Общее количество 
проведенных циклов терапии радием-223 также было 
связано с уменьшением уровней ЩФ и со значительным 
снижением боли. Дальнейшие исследования показали 
значительную корреляцию между удвоением ПСА в двух 
последовательных циклах терапии и выживаемостью без 
прогрессирования (БРВ). Однако подобная корреляция не 
наблюдалась между временем до и после лечения при 
удвоении ПСА [63]. Следует отметить, что у пациентов 
может наблюдаться скачок ПСА вследствие лизиса опухо-
левых клеток. Это явление значимо для определения 
дальнейшей тактики лечения, однако важно помнить, что 
вспышка необязательно указывает на отсутствие реакции 
на радий-223, но может даже предсказать благоприятный 
общий ответ. Таким образом, имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что единственным прогностическим 
параметром эффективности, идентифицированным к 
настоящему времени, является подтвержденное сниже-
ния ЩФ в течение первых 3 мес. терапии [58]. 

У 42% пациентов, участвовавших в ALSYMPCA, полу-
чавших радий-223, был 1-й грейд боли по ВОЗ [17]. 
В последующем анализе преимущество выживаемости 
было постоянным, независимо от исходного уровня 
боли [64]. В исследовании II фазы применение радия-223 
ассоциировалось с меньшим болевым синдромом у 71% 
пациентов. Было показано, что радий-223 уменьшает 
боль в костях, которая часто ассоциирована с симптома-
тическими КО у пациентов с мКРРПЖ. В ALSYMPCA 
радий-223 продемонстрировал дополнительное клини-
ческое преимущество за счет задержки появления КО на 
5,8 мес. [30]. При анализе показателей полезности в 
ALSYMPCA до/после КО и до/после прогрессирования 
заболевания выявлено, что влияние радия-223 в отноше-
нии качества жизни наибольшее у пациентов со стабиль-
ным течением заболевания [33]. Во время первого и 
второго цикла у пациентов может наблюдаться обостре-
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ние боли  – «феномен вспышки», но при последующих 
инъекциях радия-223 отмечается уменьшение боли и 
улучшение повседневной активности. 

43% пациентов в группе радия-223, не получавшие 
доцетаксел, продемонстрировали значительное преиму-
щество в отношении OВ и более низкую частоту гемато-
логических побочных эффектов [17, 65]. Пациенты с 
меньшей предшествующей терапией, низким индексом 
Глисона, более высоким уровнем Hb и лучшим статусом 
ECOG в начале исследования успешнее прошли 5–6 
циклов радия-223 и достигли более высокой ОВ [38, 65].

В течение длительного времени не существовало еди-
ной оценочной системы для однозначного прогнозиро-
вания влияния радия на ОВ и определения целесообраз-
ности его назначения [66, 67]. На роль универсального 
биомаркера выдвигались, в частности, ПСА, ЩФ и ЛДГ. 
К сожалению, ПСА как отдельный критерий не оправдал 
ожиданий: зачастую отмечается «феномен вспышки» ПСА 
после начала введения радия-223, что не всегда является 
достоверным признаком ухудшения состояния больных 
[68–70]. ЩФ вместе с ЛДГ можно использовать для отсле-
живания ответа на радий-223, но эти показатели не кор-
релируют с ОВ [71]. Ретроспективный анализ J.T. Rathbun 
et al., опубликованный в июне 2019 г., показал, что паци-
енты со статусом по шкале ECOG < 2 имели значительно 
более длительную среднюю ОВ (10 мес.) по сравнению с 
пациентами с аналогичным показателем, равным или 
превышавшим 2. Более того, сопутствующее лечение аби-
ратероном или энзалутамидом в данном исследовании 
не увеличивало токсичность терапии [72]. Многоцентровое 
исследование фазы II продемонстрировало, что пациенты 
с исходным статусом по шкале ECOG ≥ 2, ранее получив-
шие не менее 3 линий системного лечения, и с более 
низкими исходными значениями Hb с меньшей вероят-
ностью завершили все шесть циклов и, следовательно, с 
меньшей вероятностью продемонстрировали благопри-
ятный ответ на терапию  радием.  Кроме того, как и в 
вышеупомянутом исследовании, пациенты хорошо пере-
носили  лечение  РФП независимо от предшествующей 
или сопутствующей терапии абиратероном или энзалута-
мидом [73]. В этом контексте общее состояние пациентов 
может быть определено с помощью исходного уровня 
статуса пациента по ECOG, ПСА и Hb.  Статус каждого 
пациента с мКРРПЖ можно оценить не только до терапии 
радием-223, но  – в более общем  плане  – и до любого 
вида системного лечения [74, 75]. В 2017 г. в одноцентро-
вом исследовании была предложена и апробирована 
трехвариативная система прогностической оценки (3-PS), 
классифицировавшая претендентов на лечение ради-
ем-223 на пять прогностических групп с определенной 
опухоль-специфической выживаемостью (ОСВ). В 2020 г. 
V. Frantellizzi et al. опубликовали результаты валидизации 
3-PS в более крупной многоцентровой популяции. Были 
проанализированы 430 больных мКРРПЖ из шести раз-
личных центров, получавшие радий-223.  Оценочная 
система 3-PS, включавшая определение исходного уров-
ня Hb, ПСА и статуса ECOG, была признана информатив-
ной и пригодной для практического применения [26]. 

Одним из заслуживающих внимания альтернативных 
биомаркеров является количество циркулирующих опу-
холевых клеток (ЦОК) в крови. Анализ 45 случаев пока-
зал, что пациенты с ЦОК ≤ 5 или 7,  5 мл имели более 
высокую вероятность завершения полного курса лечения 
радием-223.  По результатам исследования исходное 
количество ЦОК ≤ 5 или 7, 5 мл также коррелирует с уве-
личением БРВ, однако эти результаты статистически не 
подтверждены и требуют дальнейшего изучения [58].

Роль радия-223 в лечении мКРРПЖ еще не вполне 
изучена. Как уже отмечалось, радий-223 должен вводиться 
последовательно в течение не более шести курсов. В 2018 г. 
завершено исследование II фазы комбинации радия-223 
с абиратероном и преднизоном (NCT02097303), в 2019 г. 
подведены итоги исследования III фазы ERA 223 
(NCT02043678). Несмотря на данные об уникальном меха-
низме действия и профиле безопасности этого препарата, 
допустимость его сочетания с современными гормональ-
ными агентами или химиотерапией в настоящее время 
подвергается сомнению, необходимо подтверждение 
отсутствия угрозы перекрестной резистентности или избы-
точной кумулятивной токсичности комбинированной тера-
пии. Продолжается изучение новых схем и терапевтиче-
ских комбинаций. Клинические испытания комбинирован-
ной терапии с использованием радия-223, проводимые в 
последние годы, в основном сосредоточены на пяти стра-
тегиях комбинированного лечения: радий-223 и абирате-
рон, радий-223 и энзалутамид, радий-223 и доцетаксел, 
радий-223 и иммунотерапия, а также радий-223 и ингиби-
торы PARP (полиАДФ-рибоза-полимеразы) (табл.) [76]. 

Кроме того, исследования радия-223 движутся в двух 
направлениях: изучается эффект увеличения дозы, 
доставляемой пациентам, и эффект увеличения числа 
курсов. Например, в испытании NCT02023697 оценивает-
ся стандартная доза (55 кБк/кг каждые 4 нед. до 6 инъек-
ций) по сравнению с высокой (88 кБк/кг каждые 4 нед. до 
6 инъекций) и с расширенной стандартной дозой (55 кБк/кг 
каждые 4 нед. до 12 инъекций). Другая возможность 
заключается в улучшении онкологических результатов 
путем повторного лечения радием-223: в исследовании 
I/II фазы изучалась возможность повторного лечения 
после первоначальной терапии и прогрессирования 
(NCT01934790). Предварительные результаты свидетель-
ствуют о том, что повторная терапия радием-223 хорошо 
переносится, проявляет минимальную гематологическую 
токсичность и обеспечивает постоянный контроль про-
грессирования заболевания в кости [77]. 

В целях улучшения клинических результатов лечения 
мужчин с мКРРПЖ целесообразно изучить эффективность 
комбинированной терапии радия-223 и агентов, нацелен-
ных на костную ткань, таких как бисфосфонаты и деносу-
маб. В рандомизированном исследовании III фазы изуча-
лись эффекты радия-223 на КО. Текущее использование 
бисфосфонатов при поступлении в исследование коррели-
ровало со значительной задержкой времени КО [30, 76]. 
Использование радия-223 на ранней, чувствительной к 
гормонам стадии заболевания представляет, наконец, еще 
один интересный аспект, который необходимо изучить. 



77MEDITSINSKIY SOVET

O
nc

ou
ro

lo
gy

2020;(20):70–82

Исследование реальной клинической практики необ-
ходимо для понимания результатов рутинного примене-
ния препарата, а также уточнения профиля его токсично-
сти. В настоящее время, когда уже получены результаты 
основных крупных исследований, тщательный анализ 
реальной клинической практики особенно важен. Приво-
дим данные ведения 9 больных мКРРПЖ с применением 
радия-223. С сентября 2017 г. по октябрь 2020 г. больные, 
наблюдавшиеся и получающие лечение в НМИЦ хирургии 
им. А.В. Вишневского по поводу прогрессирующего 
мКРРПЖ, получили лечебную опцию в виде радиофармте-
рапии препаратом Ксофиго. У всех больных имелась сим-
птомная костная диссеминация, отсутствовали метастати-
чески пораженные забрюшинные лимфатические узлы 
размером более 3 см, а также висцеральные метастазы. 

Средний возраст составил 68 (59–78) лет; исходный 
статус ECOG — 0, 1 и 2 в 2 (22,2%), 6 (66,7%) и 1 (11,1%) 
случаев соответственно. Семь больных (77,8%) имели 
изолированное поражение костной системы без регио-
нарного метастазирования. В двух случаях (22,2%) 
наблюдалось сочетание костной диссеминации и пора-
жения регионарных ЛУ. Четверо больных (44,4%), 
3 (33,4%) и 2 (22,2%) имели количественное поражение 
костей: 6–20, >20 очагов и в версии superscan соответ-
ственно. В качестве первой и второй линии терапии 

мКРРПЖ радий-223 не был назначен. Препарат был 
получен в качестве третьей линии лечения у 6 (66,7%) 
пациентов, четвертой линии  – у 3 (33,3%) пациентов. 
Шесть (66,7%) больных ранее получали доцетаксел; 
5 (55,6%) – абиратерона ацетат/преднизолон, 3 (33,4%) – 
энзалутамид; 1 (11%) – кабазитаксел. 

В целом все пациенты имели симптомы боли до начала 
лечения радием-223. В частности, у 6 (66,7%) из 9 больных 
присутствовал грейд боли от 3 до 5, и 3/9 (33,3%) больных 
с грейдом ≥ 6 (по NRS-шкале (Numerical Rating Scale)). 
Всего 4 из 9 (44,4%) пациентов хронически получали опио-
идную терапию, из которых 2 получали слабый опиоид 
(трамадол) и 2 – опиоид (морфин или промедол); 5 паци-
ентов не получали опиоидную терапию. В начале лечения 
радием-223 5/9 (55,6%) пациентов одновременно получа-
ли антирезорбтивные агенты (золедроновая кислота, дено-
сумаб), а остальные больные их получали ранее.

Медиана радиофармтерапии составила 5 сеансов 
(ИКР: 3–6). Запланированные 6 курсов были выполнены 
в 4 (44,4%) случаях из 9. Лечение было преждевременно 
прекращено у 5 (55,6%) из 9 пациентов: у 1 (20%) из 
5 больных из-за гемотологической токсичности (прогрес-
сирующая анемия и тромбоцитопения), у 2 (40%) – из-за 
опухолево-специфической летальности, также у 2 (40%) – 
из-за прогрессирования КРРПЖ. 

 Таблица. Современные клинические исследования применения радия-223 (Ra-223) в комбинации с другими лекарствен-
ными средствами

 Table.  Modern clinical trials of radium-223 (Ra-223) combined with other drugs

Исследование, фаза Дизайн исследования Результаты

NCT01618370, IIIb Ra-223 и сопутствующая терапия у пациентов с мКРРПЖ Улучшение OВ при комбинации Ra-223 с абиратероном, 
энзалутамидом и деносумабом 

NCT01516762, II Одновременное применение Ra-223 с абиратероном или энзалутамидом: 
программа раннего доступа

Применение Ra-223 безопасно, независимо от примене-
ния в комбинации с абиратероном или энзалутамидом 

NCT02097303, II eRADicAte: проспективное исследование комбинации Ra-223 и абира-
терона при мКРРПЖ

Улучшение качества жизни и ответа на терапию по дан-
ным исследований лучевой диагностики, снижение боле-
вого синдрома, продление выживаемости без КО

NCT02043678, III ERA 223: исследование комбинации Ra-223 и абиратерона при мКРРПЖ: 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание

Снижение выживаемости без КО в группе, получавшей 
Ra-223 и абиратерон 

NCT02225704, II Исследование комбинации Ra-223 и энзалутамида при мКРРПЖ Выживаемость без КО 13%

NCT0219484, III Рандомизированное мультицентровое исследование, сравнивающее 
терапию энзалутамидом с комбинацией «Ra-223 + энзалутамид» при 
бессимптомном/с невыраженной симптоматикой мКРРПЖ с костными 
метастазами

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT01106352, I/IIa Исследование комбинации Ra-223 и доцетаксела при мКРРПЖ При комбинации «Ra-223 и доцетаксел» уровень марке-
ров костеобразования ниже 

NCT03574571, III Открытое рандомизированное исследование, сравнивающее терапию 
доцетакселом с комбинацией «Ra-223 + доцетаксел» при мКРРПЖ

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT03093428, II Рандомизированное исследование, оценивающее дополнение терапии 
Ra-223 пембролизумабом при мКРРПЖ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT02814669, I Исследование комбинации Ra-223 и атезолизумаба при прогрессиро-
вании мКРРПЖ после АДТ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены

NCT02463799, II Исследование, сравнивающее терапию сипулейцелом с комбинацией 
«Ra-223 + сипулейцел» при бессимптомном/с невыраженной симпто-
матикой мКРРПЖ 

Исследование продолжается, данные не предоставлены
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Медиана дозы радия-223 составила 18,97 МБк (ИКР: 
12,47–23,93). Нежелательные побочные эффекты разной 
степени тяжести наблюдались у 6 (66,7%) больных. 
Наиболее часто присутствовала гематологическая, гастро-
интестинальная токсичность, усталость. Осложнения 3–4-й 
степени были зарегистрированы у 3 (33,2%) больных: про-
грессирующая анемия, тромбоцитопения, усталость. 
В одном случае потребовалось проведение двух сеансов 
гемотрансфузий после второго сеанса радиофармтерапии.

По окончании лечения радием-223 по любой причине 
5 (55,6%) из 9 пациентов смогли сохранить исходный 
уровень ECOG. В остальных случаях состояние больных 
изменилось в сторону ухудшения в основном из-за про-
грессирования КРРПЖ. 

Что касается контроля симптомов боли, то у 2 (22,2%) 
наблюдалась стабилизация болевого синдрома к оконча-
нию лечения; в 1 (11,1%) случае боль прогрессировала; 
и у 6 (66,7%) больных грейд боли претерпел снижение. 
В 4 случаях по завершении всех циклов лечения было 
проведено системное контрольное обследование: ком-
пьютерная томография, сканирование скелета. У одного 
больного зафиксирован частичный положительный ответ; 
еще у двоих больных стабилизация по данным дополни-
тельных методов исследования. В остальных случаях 
наблюдалось как клиническое, так и рентгенологическое 
прогрессирование. В дальнейшем 3 из 9 больных про-
должили получать дальнейшее специальное лечение: 
энзалутамид и доцетаксел, который пациент уже получал 
в первой линии с длительным положительным ответом.

Что касается общего ПСА, медиана до лечения и по 
окончании составляла 87,4 нг/мл (9,6–1254) и 132,4 нг/мл 
(15,4–1692) соответственно. Значение ПСА после лечения 
снизилось или оставалось стабильным у 7 (77,8%), а уве-
личилось у 2 (22,2%). Нужно сказать, что средние значе-
ния ПСА не демонстрируют положительной динамики, 
поскольку вариативный ряд значений имеет разброс от 
единичных до нескольких тысяч значений.

В группе пролеченных больных присутствует отяго-
щенный контингент мужчин с диссеминированным кост-
ным процессом и значимым болевым синдромом. Все 
больные получали радий-223 в качестве как минимум 
третьей линии терапии мКРРПЖ, что объясняет получен-
ные результаты. Радий-223 демонстрирует мощный пал-
лиативный эффект с удовлетворительным профилем 
токсичности. Разумеется, необходимо обсуждать целесо-
образность назначения радиофармтерапии на более 
ранних сроках в концепции терапии мКРРПЖ для полу-
чения более эффективных результатов лечения этой 
сложной категории больных. Представленная нами кли-

ническая выборка недостаточна для статистически досто-
верного анализа, однако она демонстрирует положитель-
ные, сопоставимые с данными литературы результаты, что 
подчеркивает важность мультидисциплинарного непре-
рывного ведения пациентов для оптимизации лечения 
мКРРПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Вопрос об оптимальной последовательности лечения 
в контексте мКРРПЖ открыт, и клинические показания к 
терапии радием-223 следует тщательно взвешивать: 
индивидуально оценивая пациента, включая тяжесть 
заболевания, симптомы, и общее состояние, а также учи-
тывая предыдущие этапы лекарственного лечение. 
Исследования последних лет демонстрируют клиниче-
скую эффективность такого подхода, а также показывают, 
как мультидисциплинарное ведение пациентов с хоро-
шим контролем нежелательных явлений позволяет паци-
ентам завершить курс лечения безопасно. Дальнейшие 
исследования могут собрать более надежные доказатель-
ства в этом направлении. 

Доступность терапии радием-223 изменила стратегию 
лечения мужчин с мКРРПЖ. Радий-223 показал свою 
эффективность и безопасность для пациента, его семьи и 
его окружения. Из-за низкой дозы бета- и гамма-частиц 
внешнее воздействие на персонал клиники незначитель-
но по сравнению с дозами, полученными при ряде других 
диагностических и терапевтических процедур, применяе-
мых в ядерной медицине. 

Восприятие терапии радием-223, который может при-
меняться в комбинации с другими препаратами, как без-
опасной, эффективной и управляемой, вероятно, будет 
улучшаться по мере того, как станут доступны результаты 
текущих исследований. 

В отличие от ряда методов лечения, радий-223 явля-
ется единственным препаратом, который превосходит 
все аспекты, необходимые для паллиативной помощи. Он 
не только уменьшает или устраняет боль в костях, связан-
ную с метастазами, но и имеет отличный профиль без-
опасности, увеличивает среднее время выживаемости и 
является экономически эффективным. Радий-223 также 
помогает отсрочить костные события, позволяет контро-
лировать уровень ПСА и, таким образом, представляет 
собой значительный прорыв в лечении радионуклидами 
костного метастатического поражения РПЖ. 
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