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предстательной железы с метастазами в кости 
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Ранее применявшиеся радиофармацевтические препараты для лечения больных метастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы с метастазами в кости были позиционированы как средства для подавления болевого синдрома, 
снижения потребления аналгетиков и улучшения качества жизни. Они использовались, как правило, в виде однократных введений 
при прогрессирующем болевом синдроме. Радия хлорид [223Ra] зарегистрирован для лечения пациентов с кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы с множественными метастазами в кости без висцеральных метастазов. В ходе ис-
следования ALSYMPCA было показано достоверное увеличение показателей общей выживаемости в группе больных, получающих 
препарат радия хлорид [223Ra], по сравнению с группой плацебо, что стало основанием для регистрации препарата, а также 
для внесения этого метода лечения в клинические рекомендации профессиональных ассоциаций в различных странах мира. Оцен-
ка качества жизни, влияния радия хлорида [223Ra] на выраженность болевого синдрома, динамику опухолевых и биохимических 
маркеров и время до первого ассоциированного со скелетом осложнения были вторичными конечными точками в исследовании 
ALSYMPCA. Таким образом, основной целью терапии радия хлоридом [223Ra] является продление жизни пациентов, лечение 
может назначаться как при наличии болевого синдрома, так и при его отсутствии. Эти данные послужили основанием для ши-
рокого применения радия хлорида [223Ra] в лечении больных кастрационно-резистентным раком предстательной железы с ме-
тастазами в кости.
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хлорид радия [223Ra], радий-223
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Radium chloride [223Ra] for patients with prostate cancer and skeletal metastases. Clinical recommendations
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Radiopharmaceuticals previously used to treat patients with metastatic castrate-resistant prostate cancer and skeletal metastases were posi-
tioned as means to suppress pain, reduce analgesics consumption and improve the quality of life. They were usually administered once in case 
of progressive pain syndrome. Radium chloride [223Ra] is registered to treat patients with castrate-resistant prostate cancer and multiple 
skeletal metastases, but without visceral metastases. The ALSYMPCA study showed a significantly increased overall survival in the group 
receiving radium chloride [223Ra] compared with placebo. This became the basis to register the drug, as well as to include the treatment into 
the clinical guidelines of professional associations in various countries of the world. The secondary endpoints of the ALSYMPCA study were 
evaluation of the quality of life, the influence of radium chloride [223Ra] on pain severity, the dynamics of tumor and biochemical markers, 
and the time to the first skeleton associated complication. Thus, the main goal of radium chloride [223Ra] therapy is to prolong patients’ life, 
and it can be prescribed to those with or without pain syndrome. The data served as the basis for widespread use of radium chloride [223Ra] 
to treat patients with castrate-resistant prostate cancer and skeletal metastases.
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Общие положения
Радия хлорид [223Ra] является химическим ана-

логом ионов кальция и конкурентно связывается с ги-
дроксиапатитами кости. Это свойство дает возможность 
использования радия хлорида [223Ra] в качестве остео-
тропного радиофармацевтического препарата (РФП) 
при наличии патологических процессов в костной 
ткани, сопряженных с повышенной минерализацией 
кости [1]. При раке предстательной железы (РПЖ) 
кости являются основной локализацией отдаленных 
метастазов. Эти метастазы, как правило, могут лока-
лизоваться во всех отделах скелета, также они обычно 
имеют выраженный остеобластический компонент. 
Эти особенности дали основание предполагать нали-
чие высокой терапевтической эффективности радия 
хлорида [223Ra] у пациентов с множественными ме-
тастазами в кости [2]. Эффективность радия хлорида 
[223Ra] в лечении больных кастрационно-резистентным 
РПЖ (КРРПЖ) с костными метастазами подтверж-
дена результатами рандомизированных плацебо-
контролируемых многоцентровых клинических иссле-
дований. В России радия хлорид [223Ra] применяется 
с 2013 г., наша страна принимала участие в 3 междуна-
родных клинических исследованиях, что стало осно-
ванием для регистрации препарата для рутинного при-
менения. В настоящее время накоплен достаточный 
клинический опыт использования радия хлорида 
[223Ra] для лечения больных КРРПЖ с метастазами 
в кости, увеличивается количество центров, применя-
ющих данный вид лечения. Материалы статьи осно-
ваны на систематизированном обзоре отечественного 
и зарубежного опыта использования радия хлорида 
[223Ra] для лечения КРРПЖ с метастазами в кости [3].

Цели терапии радия хлоридом [223Ra]
Ранее применявшиеся РФП для лечения больных 

метастатическим КРРПЖ (мКРРПЖ) с метастазами 
в кости были позиционированы как средства для по-
давления болевого синдрома, снижения потребления 
аналгетиков и улучшения качества жизни. Они ис-
пользовались, как правило, в виде однократных вве-
дений при прогрессирующем болевом синдроме. Те-
рапия радия хлоридом [223Ra] была организована по 
иному принципу и предназначалась не только для 
контроля над болью, но и для увеличения показателей 
выживаемости. Основной целью международного 
многоцентрового плацебо-контролируемого исследо-
вания ALSYMPCA была оценка влияния терапии ра-
дия хлоридом [223Ra] на общую выживаемость (ОВ) 

пациентов с мКРРПЖ и множественными метастаза-
ми в кости (≥2 метастатических очагов в костях). В хо-
де исследования было показано достоверное увели-
чение ОВ в группе больных, получающих лечебный 
препарат, по сравнению с группой плацебо, что стало 
основанием для регистрации препарата, а также для 
внесения этого метода терапии в клинические реко-
мендации профессиональных ассоциаций в различных 
странах мира. Оценка качества жизни, влияния радия 
хлорида [223Ra] на выраженность болевого синдрома, 
динамику опухолевых и биохимических маркеров 
и время до первого ассоциированного со скелетом 
осложнения были вторичными точками в исследова-
нии [4]. Таким образом, основной целью лечения радия 
хлоридом [223Ra] является продление жизни пациен-
тов и может назначаться как при наличии болевого 
синдрома, так и при его отсутствии [5].

место радия хлорида [223Ra] в лечении  
рака предстательной железы
Радия хлорид [223Ra] зарегистрирован для лечения 

пациентов с КРРПЖ с множественными метастазами 
в кости без висцеральных метастазов [6–8]. В иссле-
довании ALSYMPCA было показано положительное 
влияние радия хлорида [223Ra] на показатели ОВ 
больных КРРПЖ с множественными метастазами 
в кости (увеличение ОВ на 3,6 мес по сравнению с пла-
цебо). Также в исследовании продемонстрированы 
увеличение показателей качества жизни пациентов, 
значительное снижение показателей болевого синдро-
ма и потребности в обезболивающих препаратах [3]. 
Применение радия хлорида [223Ra] позволило увели-
чить время до первого ассоциированного со скелетом 
осложнения (патологические переломы, потребность 
в дистанционной лучевой терапии, симптомы ком-
прессии спинного мозга) [9]. Преимущество приме-
нения радия хлорида [223Ra] наблюдалось практически 
во всех подгруппах пациентов независимо от количе-
ства предшествующих линий терапии, наличия химио-
терапии в анамнезе, степени выраженности болевого 
синдрома и распространенности поражения скелета 
[4]. Единственным исключением стала подгруппа с ог-
раниченным поражением скелета, менее 6 очагов по 
данным остеосцинтиграфии. Эти данные послужили 
основанием для широкого применения радия хлорида 
[223Ra] в лечении больных КРРПЖ с метастазами 
в кости.

Наряду с доказанной эффективностью терапии 
радия хлоридом [223Ra] остается неясной схема 
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оптимальной последовательности его применения 
с другими методами лечения, такими как химиотера-
пия (доцетаксел и кабазитаксел), гормональная тера-
пия (абиратерона ацетат и энзалутамид). Также нет 
достаточных данных о результатах комбинированного 
лечения [10].

Радия хлорид [223Ra] и стандартная терапия 
кастрационно-резистентного рака  
предстательной железы с метастазами в кости
К стандартной терапии КРРПЖ с метастазами 

в кости относят пожизненное поддержание кастраци-
онного уровня тестостерона, применение бисфосфона-
тов/деносумаба и дистанционной лучевой терапии на 
отдельные костные очаги [11]. Общепризнано, что 
кастрационный уровень тестостерона является осно-
вой успеха любого из применяемых методов лечения. 
Кастрационный уровень тестостерона – обязательное 
условие всех клинических исследований [2]. Таким 
образом, при наступлении фазы кастрационной рези-
стентности андроген-депривационная терапия должна 
быть продолжена. Деносумаб и бисфосфонаты приме-
няются для профилактики ассоциированных со ске-
летом осложнений у больных КРРПЖ [11]. При ана-
лизе данных субпопуляций больных в исследовании 
ALSYMPCA было выявлено меньшее количество ас-
социированных со скелетом осложнений в группе па-
циентов, получавших радия хлорид [223Ra] вместе 
с бисфосфонатами или деносумабом, по сравнению 
с больными, получавшими только радия хлорид [223Ra]. 
Различий в показателях ОВ между этими группами не 
выявлено. В процессе наблюдения за больными, участ-
вовавшими в исследовании ALSYMPCA, было показано, 
что применение дистанционной лучевой терапии в ле-
чении больных с симптомными метастазами в костях 
не увеличило количество гематологических и других 
осложнений терапии радия хлоридом [223Ra]. Таким 
образом, не выявлено ограничений по применению 
стандартных методов лечения КРРПЖ с использова-
нием радия хлорида [223Ra]: необходимо поддержание 
кастрационного уровня тестостерона, при отсутствии 
противопоказаний применение бисфосфонатов или 
деносумаба для снижения риска развития симптомати-
ческих скелетных событий, при необходимости допу-
стимо сочетанное лечение с дистанционной лучевой 
терапией на симптомные очаги в костях [12].

Химиотерапия в комбинации с радия хлоридом [223Ra]
Одновременное применение радия хлорида [223Ra] 

и химиотерапии (доцетаксел) пока не рекомендовано, 
в настоящее время идет исследование III фазы по из-
учению эффективности и безопасности данной ком-
бинации [13]. Имеются исследования I–II фаз, резуль-
таты которых показали отсутствие выраженной 
миелотоксичности при одновременном применении 

химиотерапии и радия хлорида [223Ra], а также поло-
жительное влияние этой комбинации на время до пер-
вого ассоциированного со скелетом осложнения и на 
биохимические показатели (нормализация уровня 
щелочной фосфатазы (ЩФ) чаще наблюдалась в груп-
пе комбинированного лечения по сравнению с груп-
пой монотерапии доцетакселом) [14]. Тем не менее 
такая комбинация остается предметом исследований 
и пока не рекомендована для применения в широкой 
клинической практике [13].

Гормонотерапия в комбинации 
с радия хлоридом [223Ra]
Абиратерона ацетат (с преднизолоном) в комбинации 

с радия хлоридом [223Ra]. Результаты исследования 
ERA показали, что монотерапия абиратерона ацетатом 
с преднизолоном имеет преимущества в профиле без-
опасности перед комбинированным лечением радия 
хлоридом [223Ra] и абиратерона ацетатом с преднизо-
лоном у больных КРРПЖ с невыраженным болевым 
синдромом. В этом исследовании продемонстрировано 
парадоксальное увеличение количества ассоциирован-
ных со скелетом осложнений в группе комбинирован-
ного лечения (увеличение риска развития патологических 
переломов), а также отсутствие преимуществ в показа-
телях ОВ. Таким образом, в настоящее время не реко-
мендовано начинать терапию комбинацией радия хло-
рида [223Ra] и абиратерона ацетата с преднизолоном.

Энзалутамид в комбинации с радия хлоридом [223Ra]. 
В исследованиях II фазы комбинированного приме-
нения радия хлорида [223Ra] и энзалутамида не было 
показано значимого увеличения количества нежела-
тельных явлений, преимущества в показателях ОВ 
были минимальны; исследования III фазы продолжа-
ются [15]. Исследования комбинации энзалутамида 
с радия хлоридом [223Ra] продолжаются [16].

Оптимальная последовательность применения 
современных методов лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы
Характерной особенностью клинических иссле-

дований новых препаратов для лечения КРРПЖ яв-
ляется наличие большого количества крупных рандо-
мизированных исследований с высокой степенью 
доказательности. Однако в большинстве из них про-
водится сравнение исследуемого препарата с плацебо. 
Исследований, которые могли бы оценить преиму-
щества той или иной последовательности назначения 
определенных методов лечения или непосредственно 
сравнить результаты применения новых методов ле-
чения КРРПЖ, крайне мало. Теоретически необхо-
димо стремиться к тому, чтобы пациент последова-
тельно получил все возможные методы лечения [17].

Анализ отдаленных результатов исследования 
ALSYMPCA показал, что применение химиотерапии 
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у пациентов, ранее получавших радия хлорид [223Ra], 
не сопряжено с дополнительным риском осложнений, 
также безопасно использование радия хлорида [223Ra] 
после лечения доцетакселом. Есть данные о том, что 
риск гематологических осложнений, таких как анемия 
и тромбоцитопения, на фоне применения радия хло-
рида [223Ra] выше в группе пациентов, у которых по-
добные нежелательные явления были зафиксированы 
ранее на фоне проводимой химиотерапии.

Следует отметить, что радия хлорид [223Ra], в от-
личие от химиотерапии, рекомендован только для 
больных КРРПЖ с костными метастазами при отсут-
ствии висцеральных метастазов, при этом в процессе 
прогрессирования заболевания у пациентов нередко 
может иметь место прогрессирование в висцеральные 
органы. Таким образом, назначение радия хлорида 
[223Ra] до химиотерапии может дать возможность 
оставить химиотерапию для лечения пациентов на бо-
лее поздних стадиях РПЖ после прогрессирования 
во внутренние органы, в то время как химиотерапия 
на первом этапе может лишить пациента возможности 
использования одной из линий терапии (радия хлори-
дом [223Ra]) при прогрессировании заболевания [18].

Что касается гормонотерапии, оптимальная после-
довательность назначения препаратов также не опре-
делена, но есть данные о перекрестной резистентности 
к новым гормональным препаратам. Таким образом, 
в случае развития резистентности к абиратерона аце-
тату или энзалутамиду целесообразнее перейти на ле-
чение радия хлоридом [223Ra] или доцетакселом, 
чем поменять гормональный препарат. Этот тезис, 
однако, нуждается в проверке, в настоящее время ве-
дутся клинические исследования [16].

Вопрос о возможности использования радия хлори-
да [223Ra] в 1-й линии терапии КРРПЖ остается откры-
тым. В группе пациентов с ограниченным поражением 
скелета (менее 6 очагов), вероятно, следует предпочесть 
один из вариантов гормонотерапии или химиотерапию, 
так как преимуществ в показателях выживаемости боль-
ных, получавших радия хлорид [223Ra], не выявлено. 
Во всех остальных группах можно применять как радия 
хлорид [223Ra], так и другие методы лечения.

После публикации предварительных результатов 
исследования ERA сложилось мнение о том, что лечение 
радия хлоридом [223Ra] необходимо отложить на 2-ю, 
3-ю линии терапии, хотя данный тезис напрямую не 
связан с результатами каких-либо исследований. С дру-
гой стороны, раннее назначение радия хлорида [223Ra] 
позволяет пациентам получить максимальное количе-
ство линий терапии, так как после возникновения 
прогрессирования во внутренние органы на фоне лю-
бого из применяемых методов лечения использование 
радия хлорида [223Ra] становится неактуальным [15].

Таким образом, выбор между радия хлоридом 
[223Ra] и гормонотерапией в 1-й линии лечения 

больных КРРПЖ с метастазами в кости остается ин-
дивидуальным и во многом зависит от конкретной 
клинической ситуации, выраженности болевого син-
дрома, сопутствующих заболеваний, доступности пре-
паратов. Если ранее применялся абиратерона ацетат 
или энзалутамид, целесообразнее рассмотреть назна-
чение радия хлорида [223Ra], чтобы избежать явления 
перекрестной резистентности при переходе между 
линиями гормонотерапии. Раннее применение химио-
терапии наиболее целесообразно при прогрессирова-
нии в висцеральные органы, может быть предпочти-
тельным при быстром времени удвоения уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) 
(менее чем за 6 мес), коротком периоде эффективно-
сти андроген-депривационной терапии (менее 12 мес), 
повышенном уровне лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и зна-
чительном поражении лимфатических узлов, а также 
при наличии местно-распространенного процесса. 
Откладывание лечения радия хлоридом [223Ra] лиша-
ет часть пациентов одной из терапевтических возмож-
ностей из-за повышенного риска прогрессирования 
во внутренние органы у больных с длительным анам-
незом кастрационной резистентности, прошедших 
2–3 линии терапии [19].

Показания к лечению радия хлоридом [223Ra]
Имеются данные III фазы исследований эффек-

тивности и безопасности радия хлорида [223Ra] в ле-
чении больных КРРПЖ с множественными метаста-
зами в кости. Исследования применения этого 
препарата при других онкологических заболеваниях 
продолжа ются. В настоящее время радия хлорид 
[223Ra] реко мендован только для лечения больных 
РПЖ [13]. Что касается больных с впервые выявлен-
ным (гормонозависимым) РПЖ с метастазами в ко-
сти, то в большинстве случаев своевременное при-
менение гормонального лечения (в монорежиме 
или в сочетании с химиотерапией) дает выраженный 
положительный и достаточно стойкий эффект [2]. 
Эффективность и безопасность радия хлорида 
[223Ra] исследованы только у больных мКРРПЖ 
с костными метастазами и отсутствием висцераль-
ных метастазов, препарат рекомендован только 
для этой категории пациентов. Наличие множест-
венных (более 2) метастазов в кости должно быть 
подтверждено данными не только структурно-ана-
томических исследований (рентгенографии, ком-
пьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)), но и молекулярно-метаболиче-
ской визуализации (остеосцинтиграфии), поскольку 
механизм действия радия хлоридом [223Ra] основан 
на том же принципе, что и остеосцинтиграфия. 
С учетом цели терапии радия хлоридом [223Ra] ле-
чение может назначаться даже при отсутствии боле-
вого синдрома [13].
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Противопоказания к лечению радия хлоридом [223Ra]
Радия хлорид [223Ra] противопоказан к примене-

нию при гиперчувствительности к действующему ве-
ществу или к любому компоненту препарата, а также 
для использования в возрасте до 18 лет (безопасность 
применения радия хлорида [223Ra] у детей не изуча-
лась) [20].

По сравнению с другими остеотропными лекарст-
венными РФП радия хлорид [223Ra] обладает мини-
мальным влиянием на кроветворение, тем не менее 
неудовлетворительная функция костного мозга явля-
ется противопоказанием к терапии этим препаратом. 
Перед началом лечения и перед каждым из 6 циклов 
необходимо выполнять общий анализ крови [21]. Пе-
ред 1-м введением радия хлорида [223Ra] гематологи-
ческие показатели должны быть следующими:

• абсолютное число нейтрофилов ≥1,5 тыс / мкл;
• количество тромбоцитов ≥100 тыс / мкл;
• уровень гемоглобина ≥100 г / л.

Перед 2-м и последующими введениями радия 
хлорида [223Ra] гематологические показатели должны 
быть следующими:

• абсолютное число нейтрофилов ≥1,0 тыс / мкл;
• количество тромбоцитов ≥50 тыс / мкл.

Безопасность препарата в группе пациентов с на-
рушением функции печени не изучалась, тем не менее 
в клинических исследованиях повышение уровня 
трансаминаз в 3 раза по сравнению с верхней границей 
нормы являлось критерием исключения. Таким обра-
зом, применение препарата в этой группе пациентов 
не рекомендуется.

Радия хлорид [223Ra] противопоказан при тяже-
лых заболеваниях кишечника, таких как неспецифи-
ческий язвенный колит и болезнь Крона, так как пре-
парат выводится через кишечник и теоретически 
может вызвать обострение данных заболеваний [20].

К общим противопоказаниям также относятся:
• тяжелое общее состояние пациента (статус по шка-

ле Карновского 50 % и ниже);
• прогноз продолжительности жизни ˂6 мес;
• патологический перелом позвоночника с синдро-

мом компрессии спинного мозга;
• наличие внекостных метастазов, метастазов в вис-

церальные органы и головной мозг, крупных мета-
стазов в лимфатические узлы размером ≥5 см в ма-
ксимальном измерении;

• любые острые состояния или обострения хрони-
ческих заболеваний, требующие срочного меди-
цинского вмешательства [21].

Применение радия хлорида [223Ra]  
у особых групп пациентов
Пациенты со сниженной функцией почек. В ис-

следованиях III фазы не наблюдалось значимых раз-
личий в безопасности и эффективности терапии радия 

хлоридом [223Ra] у пациентов с легкой степенью 
 почечной недостаточности (клиренс креатинина 50–
80 мл / мин). Нет данных о применении препарата при 
тяжелой почечной недостаточности (клиренс креати-
нина ˂30 мл / мин). Поскольку выведение радия хло-
рида [223Ra] через почки является незначительным, 
считается, что нарушение функции почек не влияет 
на фармакокинетику препарата, коррекция активно-
сти в этой группе пациентов не требуется [20].

Пациенты с сопутствующими заболеваниями. Пре-
парат радия хлорид [223Ra] вводится внутривенно, 
быстро элиминируется из системного кровотока, фик-
сируясь в поврежденной костной ткани, выводится 
преимущественно через кишечник. В костной ткани 
препарат образует комплексное соединение с гидро-
ксиапатитами кости и таким образом оказывает изби-
рательное действие на костную систему. В организме 
пациента препарат не метаболизируется, химически 
инертен, практически не обладает аллергизирующим 
потенциалом. Таким образом, радия хлорид [223Ra] 
может безопасно применяться при наличии различных 
хронических заболеваний вне обострения (за исклю-
чением заболеваний кишечника), в том числе сердеч-
но-сосудистых, аутоиммунных, бронхолегочных забо-
леваний, сахарного диабета [21].

Пациенты с первично-множественными злокачест-
венными новообразованиями. Наличие злокачествен-
ных заболеваний в анамнезе не является противопо-
казанием к назначению радия хлорида [223Ra]. При 
наличии 2 злокачественных заболеваний и признаков 
прогрессирующего метастатического процесса в кост-
ной системе (появления новых очагов по данным остео-
сцинтиграфии) или устойчивого роста уровня ПСА 
на фоне кастрационного уровня тестостерона назна-
чение радия хлорида [223Ra] является целесообраз-
ным, морфологическая верификация костных мета-
стазов не требуется. При КРРПЖ с множественными 
метастазами в кости и другом онкологическом забо-
левании, требующем активной терапии, вопрос выбо-
ра метода лечения должен решаться индивидуально 
с учетом конкретной клинической ситуации [20].

Отбор пациентов для терапии радия хлоридом [223Ra]
Радия хлорид [223Ra] показан для терапии паци-

ентов с мКРРПЖ с множественными метастазами 
в кости без висцеральных метастазов. Таким образом, 
перед лечением необходимо убедиться в том, что имеет 
место кастрационно-резистентная форма заболева-
ния: рост уровня ПСА (необходимо проведение 3 ана-
лизов, демонстрирующих рост уровня ПСА, при ка-
страционном уровне тестостерона, уровень ПСА перед 
началом терапии ≥5 нг / мл) или появление новых очагов 
в костях на фоне адекватной андроген-депривацион-
ной терапии (при любых значениях уровня ПСА) [22]. 
Наличие множественных (более 2) очагов в костях 
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может быть подтверждено рентгенологически (КТ) 
или по данным МРТ. Данные остеосцинтиграфии име-
ют принципиальное значение при назначении радия 
хлорида [223Ra], так как именно это исследование 
позволяет наиболее точно предсказать распределение 
препарата в теле пациента. В случае, когда по данным 
остеосцинтиграфии наличие множественных метаста-
зов в кости КРРПЖ не подлежит сомнению, дополни-
тельное назначение КТ или МРТ не требуется [23].

Также пациент должен быть обследован на пред-
мет наличия внекостных метастазов. Минимальный 
набор диагностических процедур включает рентге-
нографию органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и почек. Дру-
гими вариантами обследования могут быть позит-
ронно-эмиссионная томография, совмещенная с КТ 
(ПЭТ-КТ), с 18F-холином, 18F-простатическим спе-
цифическим мембранным антигеном (ПСМА) или 
с 68Ga-ПСМА, МРТ, КТ. Лабораторная диагностика 
должна включать общий анализ крови с подсчетом 
количества тромбоцитов, биохимическое исследова-
ние крови (уровни креатинина, аспартатаминотран-
сферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
ЛДГ, сывороточного железа, кальция, ЩФ и другие 
показатели при необходимости), исследование крови 
на гормоны ПСА, тестостерон [24].

Радиационно-гигиеническое обеспечение
Методы радионуклидной терапии при метастазах 

в кости любыми из ныне используемых остеотропных 
РФП, в том числе радия хлоридом [223Ra], могут при-
меняться в клиниках, имеющих лицензированные 
радиоизотопные лаборатории. Работа с терапевти-
ческими РФП должна проводиться в соответствии 
с Основными санитарными правилами обеспечения 
радиационной безопасности (ОСПОРБ-99 / 2010), Нор-
мами радиационной безопасности НРБ-99 / 2009, 
Санитарными правилами и нормативами СанПиН 
2.6.1.2523–09. На основании этих же документов пред-
усмотрено обеспечение радиационной безопасности 
отдельных лиц из населения, которые эпизодически 
или постоянно контактируют с пациентом с введен-
ным в его организм РФП. Все помещения для работы 
с РФП должны быть оборудованы необходимыми 
средствами радиационной защиты персонала и паци-
ентов, дозиметрическим и радиометрическим обору-
дованием и дезактивационными материалами [25].

Особенности препарата радия хлорид [223Ra]
Раствор радия хлорида [223Ra] представляет собой 

раст вор радия в ионной форме активностью 1100 кБк / мл, 
что соответствует 0,58 нг радия-223 на референсную 
дату. Период полураспада радия-223 составляет 11,4 сут, 
удельная активность – 1,9 МБк / нг. Радий-223 распа-
дается до стабильного свинца в 6 этапов короткожи-

вущих радионуклидов, одним из которых является 
радон-219 с периодом полураспада 4 сут. Распад ра-
дия-223 до стабильного свинца сопровождается испу-
сканием альфа- и бета-частиц, гамма-излучением 
(95,3 % альфа-частицы с энергией 5,0–7,5 МэВ; 3,6 % 
бета-частицы с энергией 0,45–0,49 МэВ; 1,1 % гамма-
излучения с энергией 0,01–1,27 МэВ). Являясь конку-
рентом кальция, в организме пациента радий образует 
комплексные соединения с гидроксиапатитами кост-
ной ткани. Терапевтическое действие обусловлено 
воздействием альфа-частиц, которые оказывают ци-
тотоксический эффект на клетки опухоли и микро-
окружения (остеокласты, остеобласты). Особенностью 
альфа-эмиссии являются высокая энергия альфа-ча-
стиц (80 кэВ / мкм) с одной стороны и малый пробег 
частиц (˂100 мкм, т. е. ˂10 диаметров клетки). Этими 
свойствами обусловлены высокая безопасность лече-
ния и минимальное повреждение здоровых тканей [26].

Подготовка пациента
Специальной подготовки не требуется, терапия ра-

дия хлоридом [223Ra] хорошо переносится, имеет мини-
мум побочных эффектов. Основная часть препарата 
выводится через кишечник, по этой причине в день вве-
дения не рекомендуется употреблять в пищу продукты, 
обладающие раздражающим действием, острые или эк-
зотические блюда. Если у пациента имеется склонность 
к задержке стула, в целях уменьшения лучевой нагрузки 
на кишечник можно обсуждать применение слабитель-
ного. Около 5 % препарата выводится почками, для 
уменьшения нагрузки на мочевыделительную систему 
можно рекомендовать употребление повышенного ко-
личества жидкости непосредственно перед введением.

Клинические исследования по сочетанию радия 
хлорида [223Ra] с другими препаратами не проводи-
лись. Однако существует вероятность его взаимодей-
ствия с кальцием и фосфатами, поэтому следует реко-
мендовать прекратить прием препаратов, содержащих 
кальций или витамин D, за несколько дней до введе-
ния радия хлорида [223Ra]. Отмена других препаратов 
не требуется [13].

Перед началом терапии радия хлоридом [223Ra] 
необходимо разъяснить пациенту суть предстоящего 
лечения, обговорить возможные риски и побочные 
эффекты, проинформировать об альтернативных воз-
можностях лечения данного заболевания. Также сле-
дует провести инструктаж по технике безопасности 
после введения РФП. Поскольку радия хлорид [223Ra] 
является альфа-эмиттером, гамма-излучение мини-
мально, этот РФП является относительно безопасным 
для окружающих, в том числе близких родственников 
и лиц, осуществляющих уход за пациентом с введен-
ным радия хлоридом [223Ra]. Рекомендовано тщатель-
но следить за гигиеной, выполнять мочеиспускание 
в положении сидя, использовать резиновые перчатки 
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при уборке санитарного оборудования, подмывании 
пациента (при необходимости). Загрязненное белье 
необходимо стирать отдельно, рекомендовано исполь-
зовать дополнительное полоскание. В случаях, когда 
пациент ведет активную половую жизнь, на протяже-
нии всего курса лечения рекомендовано пользоваться 
презервативами [27].

методика проведения терапии радия хлоридом [223Ra]
Полный курс лечения радия хлоридом [223Ra] рас-

считан на 6 мес и состоит из 6 введений препарата 
с интервалом в 28 сут. Лечение может быть выполнено 
как в стационарных, так и в амбулаторных условиях. 
Перед началом терапии пациент должен быть обсле-
дован, перед каждым последующим введением необ-
ходим контроль показателей крови. При выявлении 
противопоказаний или какой-либо другой причины, 
препятствующей проведению очередного введения 
радия хлорида [223Ra], допустимым является увели-
чение интервала между введениями до 8 нед [27].

Препарат вводится внутривенно медленно из рас-
чета 55 кБк / кг через периферический или централь-
ный венозный катетер. При наличии достаточной 
квалификации и опыта работы с РФП допустимо вве-
дение радия хлорида [223Ra] непосредственно в пери-
ферическую вену иглой. Процедура введения состоит 
из следующих этапов:

• измерение массы тела пациента, расчет вводимой 
активности по формуле: масса тела пациента (кг) × 
55 (кБк / кг) = активность (кБк);

• расчет необходимого объема препарата по фор-
муле: (масса тела пациента (кг) × 55 (кБк / кг)) /  
(1100 кБк / мл × коэффициент радиоактивного рас-
пада) = объем препарата (мл). Коэффициент рас-
пада зависит от того, сколько дней прошло от 
 референсной даты и часового пояса, он указан 
в таблице значений коэффициента радиоактивно-
го распада радия-223 в инструкции по примене-
нию препарата;

• установка периферического катетера пациенту 
(желательно);

• включение и подготовка дозкалибратора, предва-
рительно откалиброванного для работ с радия хло-
ридом [223Ra];

• расчет активности во флаконе на дату введения 
по формуле: 6600 кБк × фактор распада = актив-
ность во флаконе на день введения (кБк); измерение 
активности в невскрытом флаконе (фактическая 
активность должна соответствовать расчетной);

• набор необходимого (расчетного) объема препа-
рата в шприц, при этом флаконы не развальцовы-
вают, крышку обрабатывают дезинфицирующим 
раствором и прокалывают иглой;

• измерение активности в шприце (измеренная ак-
тивность должна соответствовать расчетной);

• введение препарата внутривенно медленно (около 
1 мин);

• если препарат вводился через катетер, катетер не-
обходимо промыть небольшим количеством фи-
зиологического раствора;

• утилизация радиоактивных и биологических от-
ходов.
После введения радия хлорида [223Ra] пациенту 

выдается медицинское заключение о проведенном ле-
чении, а также справка о введении радиоактивного 
препарата, после чего пациент может покинуть кли-
нику, дополнительного дозиметрического контроля 
не требуется [13].

Контроль эффективности и безопасности  
терапии радия хлоридом [223Ra]
Нежелательные реакции при введении радия хлори-

да [223Ra]. Наиболее частыми нежелательными реак-
циями от терапии радия хлоридом [223Ra] являются 
расстройства со стороны желудочно-кишечного трак-
та (тошнота, боли в животе, диарея), усиление боле-
вого синдрома в костях, реакции в месте введения 
препарата, гематологические нежелательные явления 
(тромбоцитопения, нейтропения, анемия) [13].

Пациенты, получающие терапию радия хлоридом 
[223Ra], должны быть предупреждены о возможных 
нежелательных реакциях. В случае возникновения 
каких-либо новых симптомов или ухудшения состо-
яния необходимо сообщить об этом лечащему врачу. 
Препаратом выбора для коррекции диареи является 
ло перамид, при усилении болевого синдрома может 
потребоваться дополнительное обезболивание, при 
появлении покраснения в месте введения можно ис-
пользовать мази и кремы с пантенолом и/или глюко-
кортикоидами.

Наиболее клинически значимыми считаются ге-
матологические нежелательные явления. Как правило, 
наблюдается обратимое снижение количества тром-
боцитов легкой степени. В клинических исследовани-
ях тромбоцитопения III и IV степеней была зафикси-
рована у 6,3 % пациентов, получавших радия хлорид 
[223Ra], нейтропения III и IV степеней – у 2,2 %. Риск 
возникновения тромбоцитопении, анемии и нейтро-
пении зависит от степени поражения костной систе-
мы, предшествующей терапии. К факторам, увеличи-
вающим риски этих нежелательных явлений, относят 
диффузное поражение костей («суперскан»), химио-
терапию в анамнезе (особенно в случаях, когда на фо-
не проведения химиотерапии были зафиксированы 
гематологические нежелательные явления), наруше-
ние функции печени любой природы, сопровождаю-
щееся высоким уровнем трансаминаз. Нередко у больных 
КРРПЖ с длительным анамнезом заболевания наблю-
дается анемия, степень тяжести которой ухудшается 
с течением заболевания, однако связи введения радия 
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хлорида [223Ra] с анемией не выявлено. Пациентам 
с наличием факторов риска развития гематологиче-
ских нежелательных явлений целесообразно прово-
дить промежуточный контроль показателей крови 
(через 2–3 нед после введения препарата). Для кор-
рекции показателей крови и подготовки пациента 
к очередному введению радия хлорида [223Ra] можно 
использовать колониестимулирующие и гематопоэти-
ческие факторы. В случаях наличия выраженной ане-
мии при подготовке к очередному введению допустимо 
переливание эритроцитарной массы [20, 21]. При раз-
витии тромбоцитопении III и IV степеней показано 
переливание тромбоцитарной массы, однако от введе-
ния радия хлорида [223Ra] в этих случаях следует воз-
держаться.

Оценка эффективности терапии радия хлоридом 
[223Ra]. Оценка эффективности терапии радия хло-
ридом [223Ra] является сложной клинической за-
дачей. В исследовании III фазы ALSYMPCA было 
достоверно показано положительное влияние радия 
хлорида [223Ra] на продолжительность жизни паци-
ентов. Важно отметить, что при достоверном увеличе-
нии выживаемости выраженного влияния на уровень 
ПСА не отмечено. Снижение уровня ПСА на 30 % 
и более по сравнению с исходным было зафиксирова-
но только в 16 % случаев (в группе плацебо – в 6 % 
случаев). Таким образом, отсутствие положительной 
динамики или даже наличие отрицательной динамики 
уровня ПСА не является показанием для смены линии 
терапии [3]. Также не выявлено выраженной динами-
ки по таким исследованиям, как остеосцинтиграфия 
и КТ [28]. Достаточно важное значение для оценки 
активности метастатического процесса в костной си-
стеме имеет уровень ЩФ, но следует иметь ввиду, что 
на этот показатель также влияет состояние гепатоби-
лиарной системы, а также введение бисфосфонатов 
и деносумаба. На основании данных клинических ис-
следований и собственного опыта для пациентов, по-
лучающих лечение радия хлоридом [223Ra], вырабо-
тан следующий набор лабораторных показателей, 
позволяющий контролировать безопасность и эффек-
тивность лечения:

• общий анализ крови с подсчетом количества тром-
боцитов;

• биохимическое исследование крови: уровни АСТ, 
АЛТ, ЩФ, креатинина, кальция, железа, ЛДГ;

• исследование крови на ПСА.
Если уровни ПСА и ЩФ снижаются или остаются 

стабильными, дополнительных диагностических про-
цедур не требуется. При значимом росте уровня ПСА, 
но не ЩФ, рекомендуется дополнительное обследо-
вание (КТ, МРТ, ПЭТ-КТ) в целях исключения вне-
костного прогрессирования. Быстрый, значительный 
рост уровней ПСА, ЩФ и ЛДГ в сочетании с усилением 

болевого синдрома, появлением новых симптомов за-
болевания с большой вероятностью говорит о прогрес-
сировании заболевания, в этом случае можно об-
суждать возможности смены тактики лечения [3]. 
Следует отметить, что алгоритмы ведения пациентов, 
получающих радионуклидную терапию радия хлори-
дом [223Ra], имеют много общего с таковыми при ис-
пользовании других остеотропных РФП, применяе-
мых при метастазах в кости [29].

Прекращение терапии радия хлоридом [223Ra]
По данным клинических исследований, пациенты, 

получившие все 6 введений радия хлорида [223Ra], 
имеют преимущество в показателях выживаемости 
перед теми, кто получил только 4 и менее инъекции 
препарата. Таким образом, для достижения макси-
мального эффекта от лечения желательно получение 
всего курса терапии.

Поводом для отмены терапии могут быть прояв-
ления неприемлемой гематологической токсичности: 
количество тромбоцитов ˂50 тыс / мкл, нейтрофилов 
˂1,0 тыс / мкл через 8 нед после предыдущего введения 
препарата.

При выявлении прогрессирования в виде метаста-
зов в висцеральные органы, головной мозг или кли-
нически значимого (симптомного) прогрессирования 
в лимфатических узлах или первичной опухоли тера-
пию радия хлоридом [223Ra] прекращают ввиду того, 
что метастазы в кости перестают быть фактором, опре-
деляющим продолжительность и качество жизни па-
циента.

При наличии возможности смены линии терапии 
поводом для прекращения терапии радия хлоридом 
[223Ra] может быть также быстрое прогрессирование 
заболевания на фоне проводимого лечения (быстрый 
рост одновременно уровней ПСА и ЩФ в сочетании 
с нарастанием болевого синдрома или выявлением 
новых метастатических очагов в костях по данным 
инструментальных методов обследования в динамике). 
В случаях, когда все возможности лечения исчерпаны, 
имеется устойчивость к гормонотерапии и химиотера-
пии, лечение радия хлоридом [223Ra] может быть про-
должено до 6 введений в целях торможения прогрес-
сирования и увеличения продолжительности жизни 
пациента.

Препятствием к продолжению терапии радия хло-
ридом [223Ra] могут быть ухудшение общего состоя-
ния пациента до 3 баллов по шкале ECOG или менее 
50 % по шкале Карновского, возникновение ка-
ких-либо острых состояний или обострение хрониче-
ских заболеваний. В этом случае вопрос возобновле-
ния терапии радия хлоридом [223Ra] рассматривается 
индивидуально по мере разрешения этих состояний, 
улучшения общего состояния пациента [20, 21].
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