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Клинический опыт применения радия-223 у больных  
с костными метастазами при кастрационно-
резистентном раке предстательной железы

З.А. Юрмазов1, Е.А. Усынин1, А.А. Медведева1, А.А. Поляков2, Н.А. Лушникова1, В.И. Чернов1, Л.В. Спирина1

1НИИ онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»;  
Россия, 634009 Томск, Кооперативный пер., 5;  
2ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер»; Россия, 634009 Томск, пр-кт Ленина, 115

К о н т а к т ы :	 Захар	Александрович	Юрмазов	Pzahar76@gmail.com

Введение.	Одной	из	актуальных	проблем	современной	онкологии	является	рак	предстательной	железы,	заболева-
емость	которым	неуклонно	возрастает,	несмотря	на	популяризацию	скрининга	и	ранней	диагностики.	Отдельно	
стоит	выделить	кастрационно-резистентный	рак	предстательной	железы,	развивающийся	в	среднем	через	2	года	
после	хирургической	или	медикаментозной	кастрации.	Для	пациентов	с	метастатическим	кастрационно-резистент-
ным	раком	предстательной	железы	(мКРРПЖ)	основная	цель	лечения	–	увеличение	продолжительности	жизни	при	
сохранении	 ее	 качества.	 В	 настоящее	 время	 существует	 несколько	 опций	 для	 терапии	 мКРРПЖ:	 химиотерапия,	
ингибиторы	андрогенного	сигнала,	системная	альфа-радиотерапия,	а	также	PARP-ингибиторы	для	пациентов	с	на-
личием	герминальных	или	соматических	мутаций	генов,	участвующих	в	репарации	ДНК	путем	гомологичной	реком-
бинации.	Использование	нескольких	последовательных	линий	в	терапии	мКРРПЖ	приводит	к	увеличению	продол-
жительности	и	сохранению	качества	жизни	пациентов.	Системная	альфа-радиотерапия	при	мКРРПЖ	применяется	
в	мире	с	2013	г.	–	первым	препаратом	стал	радий-223,	зарегистрированный	Управлением	по	санитарному	надзору	
за	качеством	пищевых	продуктов	и	медикаментов	США	по	результатам	исследования	III	фазы	ALSYMPCA.	В	России	
радий-223	был	зарегистрирован	в	2016	г.
Цель исследования –	оценить	эффективность	и	безопасность	терапии	радием-223,	а	также	влияние	лечения	ра-
дием-223	на	болевой	синдром	у	пациентов	с	мКРРПЖ.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	67	пациентов,	получивших	терапию	радием-223	на	базе	
клиники	НИИ	онкологии	Томского	НИМЦ	и	Томского	областного	онкологического	диспансера.
Результаты и заключение.	Радий-223	продемонстрировал	эффективность	для	пациентов	с	мКРРПЖ	при	хорошей	
переносимости	терапии	и	положительном	влиянии	на	интенсивность	болевого	синдрома	и	качество	жизни.	

Ключевые слова:	кастрационно-резистентный	рак	предстательной	железы,	костный	метастаз,	радий-223,	общая	
выживаемость,	безопасность,	качество	жизни
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Background.	Prostate	cancer	is	one	of	the	actual	problems	of	modern	oncology.	The	incidence	of	prostate	cancer	is	steadily	
increasing	despite	of	popularization	of	screening	and	early	diagnostics.	It	is	worth	to	highlight	separately	the	castration-re-
sistant	prostate	cancer	which	develops	on	the	average	2	years	after	surgical	or	medicinal	castration.	For	the	patients	with	
metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	 (mCRPC)	 the	main	purpose	of	 treatment	 is	 increasing	of	 overall	 survival	

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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while	maintaining	the	quality	of	life.	Currently	there	are	several	treatment	options	for	mCRPC:	chemotherapy,	inhibitors		
of	androgen	receptor	pathway,	systemic	alfa-radiotherapy,	PARP-inhibitors	for	homologous	recombination	DNA	repair	defi-
ciency.	Using	of	several	sequential	lines	of	mCRPC	therapy	leads	to	maintaining	the	patients’	quality	of	life	and	increasing	
its	 duration.	 Systemic	 alfa-radiotherapy	 is	 using	 since	 2013	 –	 the	 first	 is	 radium-223	 which	 was	 approved	 by	 Food		
and	Drug	Administration	according	the	results	of	the	phase	III	trial	ALSYMPCA.	In	Russian	Federation	radium-223	was	
approved	in	2016.
Objective: to	evaluate	the	efficiency	and	safety	of	therapy	with	radium-223	as	well	as	pain	response	at	patients	with	mCRPC.
Materials and methods.	 67	 patients	 were	 included	 in	 this	 analysis	 who	 received	 radium-223	 therapy	 at	 Scientific		
Research	Institute	of	Tomsk	National	Research	Medical	Center	of	Russian	Academy	of	Sciences	and	Tomsk	Regional	Oncology	
Dispensary.
Results and conclusion.	 Radium-223	 has	 demonstrated	 its	 efficiency	 for	 mCRPC	 patients	 with	 good	 safety	 profile		
and	positive	pain	response	and	maintaining	the	QoL.	

Key words:	castration-resistant	prostate	cancer,	bone	metastasis,	radium-223,	overall	survival,	safety,	quality	of	life
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Введение
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) является одной из наиболее актуальных про-
блем современной онкологии. В 2020 г. в мире было 
выявлено 1 414 259 новых случаев РПЖ, что составило 
7,3 % от общей заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями. У мужчин РПЖ занимает 2-е место 
по распространенности (14,1 %) после рака легкого 
(14,3 %) [1]. 

В России в 2020 г. зарегистрировано 36 970 новых 
случаев РПЖ, при этом на момент постановки диагно-
за IV стадия была у пятой части пациентов (20,6 %) [2]. 
Несмотря на улучшение и доступность методов диаг-
ностики, популяризацию и внедрение регулярного мо-
ниторинга уровня простатического специфического 
антигена (ПСА), заболеваемость РПЖ, в том числе за-
пущенными формами, остается на высоком уровне.

Отдельно стоит выделить кастрационно-резистент-
ный РПЖ (КРРПЖ), развивающийся в среднем через 
2 года после хирургической или медикаментозной ка-
страции. КРРПЖ определяется по уровню тестосте-
рона в сыворотке крови <50 нг/дл, или 1,7 нмоль/л,  
в сочетании:

• с биохимическим прогрессированием: 3 последова-
тельных повышения уровня ПСА с разницей в 1 нед 
с увеличением на 50 % в 2 измерениях от надира 
при уровне ПСА >2,0 нг/мл; 

• или с рентгенологическим прогрессированием: 
появление новых очагов (2 и более новых очага  
в костной ткани или очаг в мягких тканях согласно 
критериям RECIST).
Только симптоматическое прогрессирование долж-

но быть поводом для дальнейшего диагностического 
поиска – одного его недостаточно для установления 
кастрационной резистентности [3]. 

Наиболее частой локализацией метастазов  
при КРРПЖ являются кости (90 %), что в большинстве 

случаев приводит к развитию выраженного болевого 
синдрома, патологическим переломам, жизнеугрожа-
ющей гиперкальциемии и компрессии спинного моз-
га. Для данной группы пациентов важной целью лече-
ния, помимо увеличения продолжительности жизни, 
является также сохранение ее качества и предотвра-
щение инвалидизации.

В настоящее время российским пациентам с мета-
статическим КРРПЖ (мКРРПЖ) доступно несколько 
опций: химиотерапия, ингибиторы андрогенного сигна-
ла, системная альфа-радиотерапия, а также PARP-инги-
биторы для пациентов с наличием герминальных  
или соматических мутаций генов, участвующих в репа-
рации ДНК путем гомологичной рекомбинации. Не-
смотря на то что оптимальная последовательность на-
значения препаратов не определена, использование 
нескольких последовательных линий в терапии мКРРПЖ 
приводит к увеличению продолжительности и сохра-
нению качества жизни пациентов. 

Системная альфа-радиотерапия при мКРРПЖ 
применяется в мире с 2013 г. – первым препаратом стал 
радий-223, зарегистрированный Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США по результатам исследования 
III фазы ALSYMPCA. В России радий-223 был зареги-
стрирован в 2016 г. Препарат входит во все междуна-
родные и российские клинические рекомендации  
по лечению пациентов с мКРРПЖ. В рекомендациях 
Ассоциации онкологов России радий-223 фигурирует 
в терапии 2-й и последующих линий [3]. Однако в реко-
мендациях Национальной сети по борьбе с раком 
(NCCN) препарат разрешен для применения и в 1-й ли-
нии у пациентов с изолированными костными метаста-
зами. С 2021 г. эта опция (применение радия-223  
в 1-й линии у пациентов с мКРРПЖ и только костными 
метастазами) внесена в рекомендации Российского об-
щества клинической онкологии (RUSSCO) [4].
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В регистрационном исследовании ALSYMPCA 
(международное мультицентровое рандомизированное 
двойное слепое исследование III фазы) было проде-
монстрировано значительное увеличение общей вы-
живаемости (первичная конечная точка) у пациентов 
с мКРРПЖ и костными метастазами при применении 
радия-223 по сравнению с таковой у пациентов группы 
плацебо (медиана 14,9 мес против 11,3 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,7; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,58–0,83; р <0,001). Также применение радия-223 зна-
чительно увеличило время до первого симптоматичес-
кого скелетного осложнения (вторичная конечная 
точка) по сравнению с плацебо (медиана 15,6 мес про-
тив 9,8 мес; ОР 0,66; 95 % ДИ 0,52–0,83; р <0,001). 
Качество жизни (оцениваемое на основании опросни-
ка FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate)) было значительно лучше сохранено при приме-
нении радия-223, чем плацебо, при этом среди пациентов 
группы радия-223 значительно чаще наблюдалось 
улучшение оценки по опроснику (25 % против 16 %;  
р =0,02). Потребность в лучевой терапии по поводу боли  
в костях в группе радия-223 была на 33 % ниже, чем  
в группе плацебо (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,53–0,85; р =0,001). 
Подгрупповой анализ также показал, что применение 
радия-223 увеличивало время до назначения опиоидов 
на 38 % (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,46–0,85; р =0,002) [5, 6].

В настоящее время накоплен большой опыт при-
менения радия-223 в реальной клинической практике, 
который подтверждает выводы рандомизированных 
исследований об эффективности радия-223 в отноше-
нии как увеличения продолжительности жизни, так  
и снижения болевого синдрома, который является од-
ним из важнейших факторов, влияющих на качество 
жизни, а также на приверженность пациентов к лече-
нию. В исследовании REASSURE (продолжающееся 
наблюдательное исследование, 1027 пациентов) была 
проведена оценка эффективности радия-223 в отно-
шении болевого синдрома и общей выживаемости  
у пациентов с симптоматическим мКРРПЖ. Эффек-
тивность в отношении болевого синдрома определя-
лась как улучшение на ≥2 балла по опроснику BPI-SF 
(Brief Pain Inventory – Short Form). Пациенты были 
разделены на подгруппы в зависимости от распростра-
ненности процесса (>20 очагов и ≤20 очагов) и необ-
ходимости применения опиоидов и лучевой терапии 
по поводу болевого синдрома. Эффективность ра-
дия-223 в отношении болевого синдрома была отме-
чена у 55 % пациентов, что было признано клинически 
значимым. Необходимо отметить, что облегчение бо-
левого синдрома наблюдалось вне зависимости от сте-
пени распространенности процесса и необходимости 
применения опиоидов и лучевой терапии. Анальгети-
ческий эффект радия-223 возрастал после каждой инъ-
екции и сохранялся после завершения курса терапии 
(6 инъекций) [7]. 

В немецком исследовании PARABO (проспективное 
наблюдательное исследование, 354 пациента, 216 паци-
ентов включены в анализ эффективности в отношении 
болевого синдрома) была продемонстрирована прямая 
зависимость эффективности в отношении болевого син-
дрома от количества полученных пациентом инъекций 
радия-223: 146 из 216 пациентов получили 5–6 инъекций 
препарата, 70 – 1–4 инъекции. В группе пациентов, 
получивших 5–6 инъекций, снижение болевого синдро-
ма наблюдалось у 67 % (98 из 146 пациентов), тогда как 
в группе пациентов, получивших 1–4 инъекции, – у 43 % 
(30 из 70 пациентов) [8]. 

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности лечения больных КРРПЖ радием-223  
в реальной клинической практике онкологов г. Томска. 

Материалы и методы
С мая 2018 г. по февраль 2022 г. в клиниках г. Том-

ска лечение радием-223 получили 67 пациентов  
с КРРПЖ с костными метастазами (39 больных –  
на базе клиники НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
28 пациентов – на базе Томского областного онколо-
гического диспансера). Средний возраст больных со-
ставил 69,7 (54–79) года. Преобладали пациенты  
с оценкой объективного статуса по шкале ECOG 1 –  
48 (71 %) мужчин. Согласно данным исследования iEAP 
оценка объективного статуса пациента по шкале ECOG 
является своего рода прогностическим фактором эф-
фективности терапии радием-223: у пациентов с оцен-
кой по шкале ECOG 0 и 1 медиана общей выживаемости 
была не достигнута и 13 мес соответственно, тогда как 
у пациентов с ECOG 2 – только 7 мес [9]. 

У 9 (13,4 %) пациентов регистрировалась картина  
«суперскана», у 23 (34,3 %) было выявлено более 20 
метаболически активных очагов, у 25 (37,3 %) – 6–20 
очагов, у 10 (14,9 %) – менее 6 (рис. 1). 

Все пациенты до развития кастрационной резистент-
ности получали гормональную терапию под контролем 

Рис. 1. Распределение пациентов по количеству костных метастазов
Fig. 1. Patients distribution according to number of bone metastasis
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уровней ПСА и тестостерона и продолжали получать 
андрогенную депривацию в течение всего периода ле-
чения радием-223. Радий-223 в 1-й линии терапии 
мКРРПЖ получали 12 пациентов, во 2-й линии – 25,  
в 3-й и последующих линиях – 30. При использовании 
в терапии предыдущей линии таксанов выдерживался 
интервал 4–6 нед перед назначением радия-223 для пол-
ноценного восстановления костномозгового крове-
творения.

До начала лечения радием-223 44 (66 %) пациента 
принимали остеомодифицирующие агенты, 12 (18 %) 
больным требовалась обезболивающая терапия опио-
идами.

Перед каждым введением радия-223 осуществляли 
гематологический контроль, определяли уровни ПСА 
и щелочной фосфатазы сыворотки крови, оценивали 
общее состояние по шкале ECOG, качество жизни  
по опроснику FACT-P и уровень болевого синдрома  
по шкале BPI-SF. Контрольную остеосцинтиграфию вы-
полняли через 4–6 нед после последнего введения. 

Следует отметить, что мы столкнулись с проблемой 
отсутствия четких рекомендаций о методах, частоте  
и сроках выполнения обследований, которые позво-
ляли бы оценить промежуточную эффективность/
прогрессию при проведении терапии радием-223.  
С учетом механизма действия радиофармацевтическо-
го препарата рост уровня ПСА на фоне терапии не 
является достоверным показателем прогрессии, а вы-
полнение контрольных остеосцинтиграфий на этапах 
терапии не рекомендовано инструкцией по эксплу-
атации радия-223 в связи с возможным эффектом псев-
допрогрессии. В процессе проведения терапии нам 
приходилось с каждым пациентом индивидуально 
разрабатывать и осуществлять алгоритм контрольного 
обследования с учетом совокупности динамически 
меняющихся клинических данных (уровни ПСА и ще-
лочной фосфатазы, болевой синдром, местные прояв-
ления, признаки компрессии спинного мозга и др.), 
что позволяло нам обосновывать проведение остео-
сцинтиграфии/магнитно-резонансной томографии/
спиральной компьютерной томографии между курса-
ми терапии радием-223 и своевременно констатировать 
или опровергать прогрессирование заболевания.

Результаты
Полный курс терапии (5–6 инъекций радия-223) по-

лучили 47 (70,1 %) пациентов, 4 инъекции – 3 (4,5 %) боль-
ных, 17 (25,4 %) пациентов прервали терапию после  
1–3 введений радия-223 (рис. 2).

Среди 17 пациентов, прервавших терапию после 
1–3 инъекций, 11 (65 %) больных имели признаки опу-
холевой прогрессии (увеличение количества костных 
метастазов или появление висцеральных), 5 (29 %) – 
гематологические противопоказания, 1 (6 %) – отказ 
от продолжения проведения терапии (рис. 3).

В целом терапию радием-223 пациенты переноси-
ли удовлетворительно. Нежелательные явления, кото-
рые можно связать с терапией, наблюдались у 19 (28 %) 
пациентов. Преобладали гематологические реакции: 
анемия III степени отмечена в 3 (4,5 %) случаях, тром-
боцитопения III степени – в 2 (3 %). В большей сте-
пени они регистрировались у пациентов, которые 
получали таксаны в предшествующих линиях терапии. 
В 3 (4,5 %) случаях выявлен остеомиелит нижней че-
люсти, скорее всего связанный с предшествующей 
терапией бисфосфонатами. Остальные побочные яв-
ления терапии были клинически незначимыми  
и легко поддавались коррекции.

Для более корректной оценки эффективности про-
водимой терапии радием-223 пациенты были разделены 
на 2 группы: в 1-ю вошли 20 пациентов, получивших 
1–4 введения радиофармацевтического препарата,  

5–6 инъекций /  
5–6 injections

4 инъекции /  
4 injections

1–3 инъекции /  
1–3 injections

Рис. 2. Распределение пациентов по количеству введенных инъекций
Fig. 2. Patients distribution according to number of injections

70,1 %

25,4 %

4,5 %

65 %

29 %

6 %

Признаки опухолевой прогрессии / Tumor progression

Гематологические противопоказания / Hematologic 
contraindications

Отказ пациента от продолжения терапии / Patient refusal  
of treatment continuation

Рис. 3. Причины прекращения терапии после 1–3 инъекций
Fig. 3. Reasons for treatment discontinuation after 1–3 injections
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во 2-ю – 47 больных, которым выполнено 5–6 инъек-
ций радия-223.

В 1-й группе у 2 (10 %) пациентов получен частич-
ный метаболический ответ, у 7 (35 %) – отмечена ста-
билизация, у 11 (55 %) – имелись признаки прогрес-
сирования заболевания. На середину февраля 2022 г. 
умерли 9 (45 %) пациентов 1-й группы (рис. 4).

Во 2-й группе у 1 (2 %) пациента зафиксирован пол-
ный метаболический ответ, сохраняющийся на протя-
жении 9 мес. Частичный метаболический ответ получен 
у 7 (15 %) пациентов, стабилизация – у 31 (66 %), про-
грессирование заболевания зафиксировано у 8 (17 %) 
больных. От прогрессирования заболевания умерли  
4 (8,5 %) пациента 2-й группы (см. рис. 4). 

Медиана общей выживаемости на момент оценки 
результатов не достигнута в обеих группах.

На момент начала терапии радием-223 болевой син-
дром наблюдался у 30 (45 %) пациентов, при этом 12 (18 %) 
пациентам требовалась терапия опиоидами. В результате 
терапии радием-223 интенсивность болевого синдрома 
снизилась у 22 (74 %) пациентов, болевой синдром был 
купирован полностью у 4 (13 %) больных, у 4 (13 %) паци-
ентов интенсивность болевого синдрома не изменилась. 
У всех пациентов, нуждающихся в терапии опиоидами, 
интенсивность болевого синдрома снизилась, при этом  

у 3 (25 %) больных опиоиды были отменены, у остальных 
пациентов была снижена потребность в препаратах. 

Заключение
Радий-223 является эффективным препаратом  

для лечения пациентов с мКРРПЖ. Он увеличивает 
общую выживаемость пациентов, обладая при этом 
благоприятным профилем безопасности. Радий-223 
входит во все международные и российские клиничес-
кие рекомендации по лечению пациентов с мКРРПЖ. 
Эффективность радия-223 продемонстрирована в кли-
нических исследованиях и подтверждена при примене-
нии в реальной клинической практике. Помимо увели-
чения продолжительности жизни пациентов с мКРРПЖ 
использование радия-223 приводит к снижению вы-
раженности болевого синдрома, что, в свою очередь, 
улучшает качество жизни пациентов и повышает их 
приверженность к лечению.

Препарат прочно вошел в повседневную клиничес-
кую практику. Тем не менее остаются требующие более 
пристального внимания и научно-практических дис-
куссий вопросы, касающиеся единого протокола оцен-
ки эффективности терапии радием-223 в процессе 
проведения курса и после него, а также назначения 
последующей терапии.

   Полный метаболический ответ / Complete metabolic response

   Частичный метаболический ответ / Partial metabolic response

Рис. 4. Эффективность терапии радием-223
Fig. 4. The efficacy of radium-223 therapy
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