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Введение.	Системная	радионуклидная	терапия	(РНТ)	дихлоридом	радия-223	одобрена	для	лечения	костных	мета-
стазов	 у	 пациентов	 с	 метастатическим	 кастрационно-резистентным	 раком	 предстательной	 железы	 (мКРРПЖ)		
на	основании	результатов	исследования	III	фазы	ALSYMPCA.	Применение	дихлорида	радия-223	увеличило	общую	
выживаемость	и	обеспечило	улучшение	качества	жизни	пациентов.	В	настоящий	момент	отсутствует	достоверный	
алгоритм	оценки	эффективности	терапии	дихлоридом	радия-223	современными	диагностическими	методами,	один	
из	которых	–	количественная	однофотонная	эмиссионная	компьютерная	томография,	совмещенная	с	компьютерной	
томографией	(ОФЭКТ/КТ).
Цель исследования –	определить	возможности	количественной	ОФЭКТ/КТ	в	оценке	эффективности	терапии	ди-
хлоридом	радия-223	пациентов	с	костными	метастазами	мКРРПЖ.
Материалы и методы. В	исследование	включены	данные	30	пациентов,	получивших	полный	курс	(6	инъекций)	РНТ	
дихлоридом	 радия-223.	 До	 и	 после	 терапии	 проводилась	 позитронно-эмиссионная	 томография,	 совмещенная		
с	компьютерной	томографией,	с	лигандами	простатического	специфического	мембранного	антигена,	сканирование	
скелета,	включая	количественную	ОФЭКТ/КТ	всего	тела,	мониторинг	перед	каждым	циклом	РНТ	показателей	крови,	
онкомаркера	простатического	специфического	антигена,	клинического	статуса	и	выраженности	болевого	синдрома.	
Проведены	сравнение	и	корреляционный	анализ	количественных	показателей	накопления	остеотропного	радио-
фармацевтического	лекарственного	препарата	(РФЛП),	биохимических	маркеров,	клинического	статуса	и	болевого	
синдрома,	измеряемого	с	помощью	визуальной	аналоговой	шкалы.
Результаты.	 При	 сравнении	 количественных	 показателей	 накопления	 остеотропного	 РФЛП	 в	 костях	 скелета		
до	и	после	РНТ	статистически	значимо	снижалось	только	максимальное	значение	стандартизированного	уровня	
накопления	–	у	25	из	30	пациентов	(p =	0,000215).	При	оценке	уровней	простатического	специфического	антигена,	
начиная	с	3-го	курса,	можно	достоверно	установить	дальнейшую	динамику	изменения	данного	маркера	(p	<0,05).	
При	анализе	 групп	пациентов,	распределенных	в	 зависимости	от	 изменения	болевого	синдрома	по	 визуальной	
аналоговой	шкале,	снижение	среднего	значения	стандартизированного	уровня	накопления	и	болевого	синдрома	
выявлено	 у	 13	 (59,1	%)	 пациентов.	 Снижение	 данного	 показателя	 без	 изменения	 болевого	 синдрома	 отмечено		
у	9	(40,9	%)	пациентов.	Различия	показателей	статистически	значимы	(p =	0,008).
Заключение.	Наблюдается	тенденция	к	снижению	количественных	показателей	накопления	остеотропного	РФЛП	
после	системной	РНТ	дихлоридом	радия-223.	Определяется	взаимосвязь	между	количественными	показателями	
накопления	РФЛП,	лабораторными	данными	и	клиническим	статусом	пациента.	Однако	каждый	из	анализируемых	
показателей	по	отдельности	не	в	полной	мере	отображает	эффективность	проводимой	терапии,	что	обусловливает	
необходимость	совокупного	анализа	предложенных	методик.
Количественная	ОФЭКТ/КТ	в	перспективе	может	получить	более	широкое	применение	и	использоваться	не	только	в	целях	
отбора	пациентов	для	системной	РНТ	дихлоридом	радия-223,	но	и	для	оценки	ее	эффективности,	поскольку	обеспечивает	
объективизацию	картины	распределения	РФЛП	в	областях	метастазирования	и	коррелирует	с	другими	методами	оценки.	
Также	она	может	стать	важным	прогностическим	фактором	контроля	состояния	пациента	с	мКРРПЖ.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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the effectiveness of radium-223 dichloride therapy

E.A. Nikolaeva1, A.S. Krylov1, A.D. Ryzhkov1, 2, T.M. Geliashvili1, A.V. Pavlova1, A.Yu. Goryainova3, 4, R.A. Murashko3, 4

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, 
Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St.,  
Moscow 125993, Russia; 
3Clinical Oncological Dispensary No. 1, Ministry of Health of Krasnodar region; 146 Dimitrova St., Krasnodar 350040, Russia; 
4Kuban State Medical University, Ministry of Health of Russia; 4 Mitrofana Sedina St., Krasnodar 350063, Russia

C o n t a c t s :	 Ekaterina	Andreevna	Nikolaeva	nikoka1901@gmail.com

Background. Systemic	 radionuclide	therapy	(RNT)	with	 radium-223	was	approved	for	 treatment	of	bone	metastases		
in	patients	with	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC)	based	on	the	results	of	the	phase	III	ALSYMPCA	
trial.	Radium-223	increases	overall	survival	and	improves	quality	of	life	of	the	patients.	At	the	moment,	there	is	no	unified	
algorithm	 for	 assessing	 the	 effectiveness	 of	 radium-223	 dichloride	 therapy	 using	 modern	 diagnostic	 methods,	 one		
of	which	is	quantitative	single-photon	emission	computed	tomography/computed	tomography	(SPECT/CT).
Aim.	To	determine	the	capabilities	of	quantitative	SPECT/CT	in	assessing	the	effectiveness	of	radium-223	dichloride	
therapy	in	patients	with	bone	metastases	of	CRPC.
Materials and methods. The	 study	 included	 30	 patients	 who	 received	 a	 full	 course	 (6	 injections)	 of	 RNT	 with	
radium-223,	who	before	and	after	therapy	underwent	PET/CT	with	prostate-specific	membrane	antigen	(PSMA)	ligands	
and	skeletal	scans,	including	quantitative	SPECT/CT	of	the	whole	body;	before	each	RNT	cycle,	blood	parameters,	tumor	
marker	prostate-specific	antigen,	 clinical	 status,	 and	 severity	of	pain	were	measured.	A	comparison	and	correlation	
analysis	 of	 quantitative	 parameters	 of	 the	 bone-seeking	 radiopharmaceutical	 accumulation,	 biochemical	 markers,	
clinical	status,	and	pain	syndrome	measured	using	a	visual	analogue	scale,	were	performed.
Results. Comparison	of	the	quantitative	characteristics	of	bone-seeking	radiopharmaceutical	accumulation	in	the	skeletal	
bones	before	and	after	RNT	showed	that	only	the	maximal	standardized	uptake	value	(SUV

max
)	decreased	significantly		

in	 25	 of	 30	 patients	 (p	 =	 0.000215).	 Considering	 prostate-specific	 antigen	 levels,	 starting	 from	 the	 3rd	 course	 it	 was	
possible	to	statistically	reliably	establish	further	dynamics	of	changes	in	this	marker	(p	<0.05).	When	analyzing	groups		
of	patients	divided	depending	on	the	changes	in	pain	syndrome	per	the	VAS	scale,	a	decrease	in	SUV

mean
	and	pain	syndrome	

was	detected	in	13	(59.1	%)	patients.	Without	changes	in	pain	syndrome	intensity,	SUV
mean

	decreased	in	9	(40.9	%).	
The	differences	in	indicators	were	statistically	significant	(p	=	0.008).
Conclusion. There	is	a	tendency	towards	a	decrease	in	the	quantitative	indicators	of	radiopharmaceutical	accumulation	
after	systemic	RNT	with	radium-223	dichloride.	The	relationship	between	quantitative	indicators	of	the	bone-seeking	
radiopharmaceutical	accumulation,	laboratory	parameters	and	clinical	status	is	observed.	However,	each	of	the	analyzed	
indicators	separately	does	not	fully	reflect	the	effectiveness	of	the	therapy.
In	the	future,	quantitative	SPECT/CT	may	become	more	widely	used	not	only	for	selecting	patients	for	systemic	RNT	
with	radium-223	dichloride,	but	also	for	assessing	its	effectiveness	since	it	provides	objective	view	of	the	distribution	
pattern	 of	 radiopharmaceutical	 in	 areas	 of	 metastasis	 and	 correlates	 with	 other	 assessment	 methods.	 It	 can	 also	
become	an	important	prognostic	factor	in	monitoring	the	condition	of	patients	with	mCRPC.

Keywords: bone	 metastasis,	 metastatic	 castration-resistant	 prostate	 cancer,	 quantitative	 single-photon	 emission	
computed	tomography/computed	tomography,	radium-223	dichloride,	radionuclide	therapy
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Введение
При метастатическом кастрационно-резистентном 

раке предстательной железы (мКРРПЖ) чаще поража-
ются кости, а распространение на внутренние органы 
и мягкие ткани происходит гораздо реже. Метастазы  
в костях встречаются у 90 % пациентов с мКРРПЖ [1, 2] 
и могут быть связаны со значительными клиническими 
осложнениями, включая боль, патологические перело-
мы и компрессию спинного мозга, что существенно 
снижает мобильность пациентов и ухудшает качество 
жизни [3, 4]. Кроме того, наличие костных метастазов 
связано со снижением общей выживаемости [5]. Исто-
щение гемопоэтического костного мозга вследствие 
распространения опухолевого процесса признано ос-
новной причиной канцерспецифической смертности 
при мКРРПЖ [6]. Для решения этой проблемы разра-
батываются новые методы лечения, в том числе с при-
менением новых радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП) [7].

Системная радионуклидная терапия (РНТ) дихло-
ридом радия-223 одобрена для лечения костных мета-
стазов у пациентов с мКРРПЖ на основании результатов 
международного проспективного рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания III фазы ALSYMPCA. В этом исследовании про-
демонстрировано, что применение дихлорида радия-223 
увеличивает общую выживаемость (медиана 14,9 мес 
против 11,3 мес; отношение рисков 0,70; 95 % довери-
тельный интервал 0,58–0,83; p <0,001), приводя к сни-
жению риска смерти на 30 % по сравнению с плацебо. 
Оценка всех основных конечных точек вторичной эф-
фективности также показала преимущество дихлорида 
радия-233 по сравнению с плацебо [8]. Результаты после-
дующих исследований подтвердили эффективность этой 
терапии в снижении риска костных событий [9] незави-
симо от предшествующего применения доцетаксела [10]. 
Также применение дихлорида радия-223 обеспечивает 
улучшение качества жизни пациентов [11]. При этом 
эффективность терапии не зависела от наличия и выра-
женности болевого синдрома [12]. Кроме того, дихлорид 
радия-223 характеризуется хорошей переносимостью  
и низкой частотой миелосупрессии независимо от пред-
шествующего применения доцетаксела [8, 10]. В иссле-
довании C. Parker и соавт. наиболее частые нежелатель-
ные явления – боль в костях, тошнота и анемия [8].

Сцинтиграфия костей с использованием остео-
тропных РФЛП – «золотой стандарт» визуализации 
костных метастазов при мКРРПЖ [13]. С появлением 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ОФЭКТ/КТ), эффективность диагностики значитель-
но улучшились по сравнению с двухмерной визуали-
зацией [14]. Остеотропные РФЛП также позволяют 
применять тераностический подход, определяя актив-
ные метастатические очаги для накопления дихлорида 

радия-223 [15]. В более ранних исследованиях показа-
но, что большое количество очагов с остеометаболи-
ческой активностью, выявленное при сканировании 
костей, – дополнительный фактор риска у пациентов 
с мКРРПЖ. В исследовании N.J. Vogelzang и соавт. 
большое количество костных метастазов было ассоци-
ировано с повышенным риском цитопении [15]. Хотя  
частота анемии была сопоставима в разных группах па-
циентов, получавших дихлорид радия-223 и плацебо, 
тромбоцитопения чаще наблюдалась в группе пациентов, 
получавших РНТ. Показано, что высокая опухолевая на-
грузка, определенная с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ), c 18F-NaF, связана с низкой общей 
выживаемостью после РНТ [16]. С низкой общей выжи-
ваемостью также связан повышенный индекс сканирова-
ния скелета, определяемый с помощью полуавтомати-
ческой оценки метастатического поражения костей  
по данным планарного исследования [17]. Но этот подход 
недостаточно точен, эффективен и удобен вследствие 
влияния эффекта суммирования и прочих недостатков 
двухмерной визуализации и недоступности использу-
емого программного обеспечения для большинства 
отделений радионуклидной диагностики [18, 19].

В течение многих лет ОФЭКТ/КТ не применялась 
для количественной визуализации. Однако появление 
нового оборудования и программного обеспечения,  
в том числе для коррекции затухания на основе ком-
пьютерной томографии (КТ), коррекции рассеяния  
и коррекции эффектов частичного объема, позволило 
добиться значительного улучшения количественного 
анализа с помощью ОФЭКТ/КТ [20]. Современные воз-
можности позволяют проводить количественную оценку 
данных ОФЭКТ/КТ так же, как и при ПЭТ/КТ, включая 
подсчет параметров оценки стандартизированного 
уровня накопления (SUV).

Не у всех пациентов с мКРРПЖ наблюдается 
должный клинический эффект при лечении костных 
метастазов, а в отечественной и зарубежной практике 
нет надежного, стандартизированного протокола оцен-
ки состояния пациента, получающего/закончившего 
терапию. Это обусловливает необходимость разработ-
ки алгоритма оценки эффективности терапии совре-
менными диагностическими методами [13].

В настоящее время решение о прекращении терапии 
дихлоридом радия-223 и переходе к другой линии ле-
чения принимается при выполнении любых 2 из 3 ус-
ловий прогрессирования заболевания: ухудшении кли-
нического состояния, росте уровня простатического 
специфического антигена (ПСА), рентгенологическом 
прогрессировании. Однако стоит отличать истинное 
прогрессирование от псевдопрогрессирования. При по-
следнем могут наблюдаться такие явления, как усиление 
болевого синдрома, увеличение количества и размеров 
очагов по данным рентгенологической визуализации 
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и феномен вспышки при сцинтиграфии. Эти критерии 
ответа не являются достаточно специфичными для 
оценки терапии костных метастазов.

Другие рутинные исследования, которые исполь-
зуются для оценки клинического ответа, включают 
уровни щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) и ПСА. Однако следует отметить, что, хо-
тя терапия дихлоридом радия-223 увеличивает общую 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования, 
он относительно умеренно влияет на уровень ПСА  
в сыворотке. В частности, в исследовании C. Parker  
и соавт. снижение уровня ПСА в крови на ≥30 % было 
достигнуто только у 16 % пациентов, получавших РНТ, 
по сравнению с 6 %, получавшими плацебо (p <0,001) [8]. 
Эти результаты объясняются механизмом действия ди-
хлорида радия-223, который не оказывает прямого эф-
фекта на рецепторы андрогенов и относительно умерен-
но влияет на уровень ПСА [20]. Таким образом, 
повышение уровня ПСА само по себе не должно быть 
показанием к прекращению РНТ, как и отсутствие про-
тивоболевого эффекта [21] (хотя и было установлено, что 
РНТ уменьшает боль у некоторых пациентов [8, 22]).

Количественную ОФЭКТ/КТ в перспективе мож-
но использовать не только для определения показаний 
к РНТ дихлоридом радия-223 (тераностический под-
ход), но и для оценки ее эффективности и прогноза 
выживаемости пациентов с мКРРПЖ.

Цель исследования – определить возможности ко-
личественной ОФЭКТ/КТ в оценке эффективности 
терапии дихлоридом радия-223 пациентов с костными 
метастазами при мКРРПЖ.

Материалы и методы
Проводились сравнение и корреляционный анализ 

количественных показателей накопления остеотропно-
го РФЛП в костях скелета (процент введенной актив-
ности – %ID), среднего и максимального значения SUV 
(SUV

mean
 и SUV

max
), биохимических маркеров (ЩФ, ЛДГ, 

ПСА), клинического статуса (шкала Восточной коопе-
ративной онкологической группы (ECOG), индекс 
Карновского) и болевого синдрома (баллы, определя-
емые с помощью визуальной аналоговой шкалы).

В исследование были включены пациенты  
с мКРРПЖ, соответствующие следующим критериям 
отбора:

• критерии назначения системной РНТ дихлоридом 
радия-223;

• сканирование скелета, включая количественную 
ОФЭКТ/КТ всего тела, не более чем за 1 мес до 
начала терапии и через 1 мес после ее завершения;

• ПЭТ/КТ с лигандами простатического специфи-
ческого мембранного антигена (ПСМА) не более 
чем за 1 мес до начала терапии и через 1 мес после 
ее завершения;

• полный курс (6 инъекций) РНТ дихлоридом  
радия-223;

• отсутствие одновременного проведения другой 
системной терапии (антиандрогены нового поко-
ления, химиотерапия). Все пациенты получали 
остеомодифицирующую терапию 1 раз в 28 дней 
через 2–7 дней после введения дихлорида ра-
дия-223 и андроген-депривационную терапию 
(при отсутствии предшествующей хирургической 
кастрации);

• ежемесячный мониторинг общего и биохимиче-
ского анализа крови, онкомаркера ПСА, клиниче-
ского статуса и выраженности болевого синдрома.
Для выявления истинной распространенности за-

болевания перед началом РНТ и оценки ее эффектив-
ности после завершения проводилась ПЭТ/КТ с ли-
гандами ПСМА (18F-ПСМА-1007, 68Ga-ПСМА-11).  
От всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие на проведение диагностичес-
ких и терапевтических процедур и на обработку пер-
сональных данных.

Лечение дихлоридом радия-223 включало 6 введе-
ний с интервалом 4 нед и активностью, зависящей  
от массы тела (55 кБк/кг). В случае цитопении в процес-
се РНТ последующие циклы откладывались до 8-й не-
дели после предыдущего введения, чтобы обеспечить 
восстановление показателей крови. Лечение считалось 
завершенным у пациентов, получивших все 6 инъек-
ций. Уровень ПСА, биохимические параметры и коли-
чество клеток крови измеряли исходно и каждый месяц 
перед очередным введением РФЛП. Цитопения была 
классифицирована в соответствии с Общими термино-
логическими критериями нежелательных явлений 
(CTCAE), версия 4.03 [23]. В этом исследовании мы при-
нимали за цитопению любое снижение элементов клеток 
крови, соответствующее степени II или выше.

Сканирование скелета проводилось не более чем за 
30 дней до первого введения и через 25–42 дня после 
последнего. Пациенты получали в среднем 532 ± 56 МБк 
остеотропного РФЛП (фосфотех 99mTc, «Диамед», Россия) 
внутривенно. Эффективная доза составляла 3,0–3,8 мЗв. 
Исследование проводилось в гибридной гамма-камере 
Discovery 670 DR (GE Healthcare). Через 3 ч после инъ-
екции РФЛП были получены планарные сцинтиграм-
мы всего тела в передней и задней проекциях (движе-
ние стола 15 см/мин, матрица 1028 × 256). После этого 
была выполнена ОФЭКТ/КТ всего тела (на уровне от 
плеч до середины бедра, руки были подняты за голову, 
размер матрицы 128 × 128, 32 шага по 10 с). Затем бы-
ла выполнена низкодозная КТ без контрастного уси-
ления (напряжение на трубке 120 кВ, сила тока 80 мА) 
для коррекции затухания и анатомического картиро-
вания. Эффективная доза при КТ всего тела составля-
ла 3,4–3,7 мЗв. Изображения были реконструированы 
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с использованием итеративного алгоритма. Реконстру-
ированные данные ОФЭКТ были совмещены с изо-
бражениями КТ на специальной рабочей станции 
Xeleris 4.1 (GE Healthcare). Для количественной оцен-
ки поглощения фосфотеха 99mTc данные ОФЭКТ были 
скорректированы с учетом затухания, рассеяния и вос-
становления разрешения с использованием специаль-
ного программного алгоритма Evolution (GE Healthcare). 
Результаты исследований были оценены 2 опытными 
специалистами в области ядерной медицины. Настрой-
ка и калибровка гамма-камеры проводились в соответ-
ствии с графиком регламентных работ.

Интересующие объемы скелета определялись  
с помощью автоматической сегментации Q.Volumetrix 
(GE Healthcare). Сначала кости были сегментированы 
с использованием плотности, измеренной с помощью 
КТ (нижний порог + 200 единиц Хаунсфилда). Области 
за пределами скелета, такие как кальцинаты в сосудах, 
тщательно исследовались и исключались вручную. 
Таким образом, полученный интересующий объем 
представлял собой весь центральный отдел скелета от 
плеч до уровня середины бедра (рис. 1). Затем были 
определены следующие показатели поглощения ин-
дикатора в интересующем объеме костной ткани: 
SUV

max
, SUV

mean,
 %ID.

Статистический анализ проводили с использованием 
коммерческой программы StatTech v.3.1.10 (ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивали 
на соответствие нормальному распределению с при-

менением критерия Шапиро–Уилка. Различия в па-
раметрах между группами пациентов сравнивали  
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Направление 
и тесноту корреляционной связи 2 показателей оце-
нивали с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Прогностическую модель, характери-
зующую зависимость количественной переменной  
от факторов, разрабатывали с использованием метода 
линейной регрессии.

Результаты
Проанализированы результаты терапии 30 паци-

ентов, соответствующих критериям включения и по-
лучивших системную РНТ дихлоридом радия-223  
с октября 2021 г. по август 2023 г. Клинические харак-
теристики пациентов представлены в табл. 1–3.

Проводился анализ 3 количественных показателей 
накопления РФЛП в костях скелета (SUV

max
, 

SUV
mean

, %ID), оцененных до и после терапии; 3 лабо-
раторных показателей (ЛДГ, ЩФ, ПСА), оцениваемых 
перед каждым введением дихлорида радия-223;  
и 3 параметров, отражающих клиническое состояние 
пациента (индекс Карновского, статус по шкале ECOG 
и болевой синдром в баллах по визуальной аналоговой 
шкале), также оцениваемых перед каждым курсом те-
рапии (рис. 2, 3).

После терапии SUV
max

 в костях снизилось у 25  
из 30 пациентов (p = 0,000215), SUV

mean
 и %ID – у 22  

из 30 (p = 0,308 и 0,769 соответственно). При сравнении 

Рис. 1. Пример количественной оценки накопления радиофармацевтического лекарственного препарата в динамике в костях скелета, выделен-
ных путем автоматической сегментации: а – до начала терапии; б – через 1 мес после окончания терапии. Наблюдается снижение количест-
венных показателей
Fig. 1. An example of quantitative assessment of radiopharmaceutical accumulation over time in skeletal bones identified by automatic segmentation: a – before 
the start of therapy; б – 1 month after the end of therapy. There is a decrease in quantitative indicators

а

б
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Таблица 1. Характеристика пациентов, закончивших терапию (n = 30)

Table 1. Characteristics of patients who completed therapy (n = 30)

Характеристика 
Characteristic

Среднее значение ± 
стандартное 

отклонение/медиана 
Mean value ± standard 

deviation/median

95 % доверительный 
интервал/Q

1
–Q

3
 

95 % confidence interval/
Q

1
–Q

3

Min–max

Время от постановки диагноза до проведения 
 радионуклидной терапии, лет 
Time from diagnosis to radionuclide therapy, years

6 ± 3 5–7 1–13

Возраст на момент начала радионуклидной терапии, лет 
Age at the beginning of radionuclide therapy, years

70 ± 7 67–72 58–81

Инициальный уровень простатического специфического 
антигена, нг/мл 
Baseline prostate-specific antigen, ng/mL

75 26–223 7–2285

Таблица 2. Характеристика заболевания (n = 30)

Table 2. Characteristics of the disease (n = 30)

Характеристика 
Characteristic

n (%)

Стадия: 
Stage:

II
III
IV

 

3 (10)
8 (26,7)

19 (63,3)

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:

6
7
8
9

 

5 (16,7)
15 (50,0)
7 (23,3)
3 (10,0)

Таблица 3. Лечение, проведенное до начала радионуклидной терапии

Table 3. Treatment carried out before the start of radionuclide therapy

Лечение 
Treatment

n (%)

Орхиэктомия: 
Orchiectomy:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

4 (13,3)

26 (86,7)

Простатэктомия: 
Prostatectomy:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

3 (10)

27 (90)

Гормонотерапия антиандрогенами нового поколения: 
Hormone therapy with second-generation antiandrogens:

абиратерона ацетат 
abiraterone acetate
энзалутамид 
enzalutamide
абиратерона ацетат + энзалутамид 
abiraterone acetate + enzalutamide
энзалутамид + абиратерона ацетат 
enzalutamide + abiraterone acetate
не применялась 
not performed

7 (23,3)

10 (33,3)

4 (13,3)

2 (6,7)

7 (23,3)
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Лечение 
Treatment

n (%)

Химиотерапия: 
Chemotherapy:

доцетаксел 
docetaxel
доцетаксел + кабазитаксел 
docetaxel + cabazitaxel
кабазитаксел 
cabazitaxel
не применялась 
not performed

16 (53,3)

4 (13,3)

1 (3,3)

9 (30)

Лучевая терапия области предстательной железы: 
Radiation therapy to the prostate area:

применялась 
performed
не применялась 
not performed

12 (40)

18 (60)

Окончание табл. 3
End of table 3

Рис. 2. Количественные показатели накопления остеотропного радиофармацевтического лекарственного препарата до и после терапии:  
а – максимальное значение стандартизированного уровня накопления (SUV

max
); б – среднее значение стандартизированного уровня накопления 

(SUV
mean

); в – процент введенной активности (%ID)
Fig. 2. Quantitative parameters of the bone-seeking radiopharmaceutical accumulation before and after therapy: a – maximal standardized uptake value 
(SUV

max
); б – mean standardized uptake value (SUV

mean
); в – percentage injected dose (%ID)

a p = 0,000215
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Рис. 3. Изменение медиан лабораторных показателей, измеряемых  
у каждого пациента перед каждым введением радия-223. Порядковый 
номер обозначает номер цикла, перед которым проводились измерения. 
Стрелками указан вектор изменения показателя. ПСА – простати-
ческий специфический антиген; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – 
щелочная фосфатаза
Fig. 3. Dynamics of changes in median laboratory parameters measured in 
each patient before each administration of radium-223. The numbers indicate 
the number of the cycle before which the measurements were taken. The arrows 
indicate the vector of change in the indicator. PSA – prostate-specific antigen; 
LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase
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количественных показателей накопления РФЛП  
до и после терапии статистически значимо снижалось 
только SUV

max
 (см. рис. 2).

В ходе анализа всех исследуемых показателей бы-
ли выявлены следующие взаимосвязи. При росте уров-
ня ЩФ во время терапии медианы количественных 
показателей накопления РФЛП, измеренных после 
терапии, были выше, чем при снижении уровня ЩФ 
(медиана SUV

max
 составила 34 против 27, р = 0,044; ме-

диана SUV
mean

 – 5 против 2, р = 0,074; медиана %ID –  
25 против 7, р = 0,141). При оценке уровней ПСА, на-
чиная с 3-го курса, можно было достоверно установить 
дальнейшую динамику изменения ПСА (p <0,05).

При анализе групп пациентов, распределенных  
в зависимости от изменения балла по визуальной ана-
логовой шкале (группы роста, снижения и стабилиза-
ции), снижение SUV

mean
 и болевого синдрома было 

выявлено у 13 (59,1 %) пациентов; снижение SUV
mean

 
без изменения болевого синдрома – у 9 (40,9 %); со-
гласованный рост обоих параметров – у 3 (37,5 %  
в группе роста). У 5 (62,5 %) пациентов боль не усили-
валась, а SUV

mean
 снижалось. Различия показателей 

статистически значимы (р = 0,008).
При оценке клинического статуса по шкале Кар-

новского медиана значений SUV
mean

 до терапии досто-
верно (р = 0,022) увеличивалась при ухудшении состо-
яния пациента: при 90 % медиана SUV

mean
 составила 2 

(Q
1
–Q

3
 = 2–4, n = 20); при 80 % – 5 (Q

1
–Q

3
 = 3–6,  

n = 20). Также 1 пациент начал терапию при соматиче-
ском статусе 70 %. Поскольку значения 80–90 %  
по шкале Карновского соответствуют статусу ECOG1, 
статистически значимых различий не обнаружено.

При корреляционном анализе взаимосвязи коли-
чественных показателей накопления РФЛП и лабора-
торных показателей, измеренных до и после РНТ, бы-
ли получены следующие статистически значимые 
закономерности (табл. 4). Чем выше были количест-
венные показатели (SUV

mean
, %ID), измеренные до те-

рапии, тем выше были исходные значения ЩФ и ПСА. 
После терапии при росте уровня ПСА достоверно воз-
растали значения %ID.

Также были выявлены следующие закономерно-
сти, которые хотя и не статистически значимы,  
но потен циально интересны для оценки состояния 
пациентов.

При анализе количественных показателей нако-
пления РФЛП в зависимости от возраста не удалось 
выявить статистически значимых различий (p = 0,20), 
однако рост данных показателей после завершения 
терапии чаще наблюдался у более молодых пациентов 
(67 ± 7 против 71 ± 6). Уровень ЛДГ и ЩФ также чаще 
снижался у более молодых пациентов. Болевой син-
дром чаще снижался у пациентов, начавших получать 
терапию через меньший промежуток времени после 
постановки диагноза (медиана 4 года); рост наблюдал-
ся при увеличении этого промежутка (медиана 9 лет); 
стабилизация – при медиане 6 лет (р = 0,058).

При росте уровня ЩФ во время терапии медианы 
количественных показателей накопления РФЛП, из-
меренных до начала терапии (SUV

max
, SUV

mean
, %ID), 

были выше, чем при снижении уровня ЩФ (медиана 
SUV

max
 составила 50 против 44, р = 0,298; медиана 

SUV
mean

 – 5 против 2, р = 0,108; медиана %ID –  
24 против 9, р = 0,060).

При распределении пациентов на группы в зависи-
мости от изменения уровня ЛДГ в процессе терапии (груп-
пы роста и снижения) согласованное снижение SUV

max
  

и ЛДГ наблюдалось у 14 (56,0 % в группе снижения) па-
циентов, а согласованный рост – у 4 (80,0 % в группе роста) 
(p = 0,330). Согласованное снижение SUV

max
 и ЩФ на-

блюдалось у 16 (64 % в группе снижения) пациентов, со-
гласованный рост не выявлен (p = 0,286). Данные тенден-
ции сохранялись для SUV

mean
 и %ID.

Анализ изменения SUV
mean

 в зависимости от уров-
ня ПСА показал, что при росте уровня ПСА SUV

mean
 

снизилось после терапии у 17 (77,3 % в группе сниже-
ния) пациентов. Согласованный рост показателей вы-
явлен у 3 (37,5 % в группе роста) пациентов, однако эта 
зависимость не была статистически значима (р = 0,078). 
Шансы на снижение показателей в группе снижения 
были ниже в 5,667 раза по сравнению с группой роста, 
различия шансов не были статистически значимыми 
(отношение шансов 0,176; 95 % доверительный интер-
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вал 0,031–1,010). Данные тенденции сохранялись для 
SUV

max
 и %ID.

Обсуждение
За последние 10 лет варианты лечения мКРРПЖ 

расширились и теперь включают цитотоксические 
препараты (доцетаксел и кабазитаксел), пероральную 
гормональную терапию, воздействующую на ось ре-
цепторов андрогенов (энзалутамид и абиратерона аце-
тат), радионуклидную альфа-терапию (дихлорид ра-
дия-223), ПСМА-таргетную терапию (Lu-177, Ac-225), 
иммунотерапию (пембролизумаб, сипулеуцель-Т), 
таргетную терапию (олапариб) и остеомодифицирую-
щие средства, которые уменьшают риск костных со-
бытий (деносумаб и бисфосфонаты) [24, 25]. Сущест-
вует множество зарубежных и отечественных 
руководств по лечению мКРРПЖ [25–29], однако, 
несмотря на их обилие, не всегда очевидно, в какой 
последовательности и/или комбинации применять 
рекомендованные препараты в повседневной клини-
ческой практике. В руководствах обычно представлен 
ряд вариантов лечения, возможных на каждом этапе 
развития заболевания. Кроме того, подход к лечению 
может различаться в зависимости от доступности пре-
паратов и клинических предпочтений врача.

Терапия дихлоридом радия-223 – один из несколь-
ких одобренных методов лечения мКРРПЖ, которые, 
как было показано, увеличивают общую выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования. Однако все эти 
методы были разработаны в параллельных исследова-
ниях в течение последних нескольких лет, а опублико-
ванные данные об их последовательном и комбини-
рованном использовании скудны. Таким образом, 
необходимо определить оптимальную последователь-
ность или комбинацию методов лечения при отсут-
ствии доказательств 1-го уровня, которые могли бы улуч-
шить результаты лечения конкретных пациентов.

Текущие исследования II и III фаз посвящены из-
менению режимов лечения дихлоридом радия-223, 
применению более высокой активности и определе-
нию эффективности в сочетании с энзалутамидом, 
даролутамидом, олапарибом, сипулеуцелем-Т, доце-
такселом, пембролизумабом, 177Lu-PSMA-617 и влия-
нию лечения на биомаркеры [30–37].

Остаются нерешенными и другие проблемы: опре-
деление оптимального диагностического алгоритма 
для выделения когорты пациентов с наилучшей по-
тенциальной клинической пользой, отсутствие едино-
го стандартизированного протокола оценки эффек-
тивности РНТ.

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи количественных показателей накопления радиофармацевтического лекарствен-
ного препарата и лабораторных показателей, измеренных до и после радионуклидной терапии

Table 4. Results of correlation analysis of the relationship between quantitative characteristics of bone-seeking radiopharmaceutical accumulation  
and laboratory parameters measured before and after radionuclide therapy

Показатель 
Characteristic

Корреляционная связь 
Correlation

ρ Теснота связи по шкале Чеддока 
Tightness of the connection per the Chaddock scale

p

SUV
mean

 и уровень щелочной фосфатазы до терапии 
SUV

mean
 and alkaline phosphatase level before therapy

0,552 Заметная 
Noticeable

0,005*

SUV
mean

 и уровень простатического специфического 
антигена до терапии 
SUV

mean
 and prostate-specific antigen level before therapy

0,482 Умеренная 
Moderate

0,008*

%ID и уровень щелочной фосфатазы до терапии 
%ID and alkaline phosphatase level before therapy

0,576 Заметная 
Noticeable

0,003*

%ID и уровень простатического специфического 
антигена до терапии  
%ID and prostate-specific antigen level before therapy

0,550 Заметная 
Noticeable

0,002*

%ID и уровень простатического специфического 
антигена после терапии 
%ID and prostate-specific antigen level after therapy

0,476 Умеренная 
Moderate

0,011*

*Выявленные связи статистически значимы (p <0,05).
Примечание. SUV

mean
 – среднее значение стандартизированного уровня накопления; %ID – процент введенной активности. 

*The identified connections are statistically significant (p <0.05). 
Note. SUV

mean
 – mean standardized uptake value; %ID – percentage injected dose.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5895600/#CR10
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Визуализация перед терапией дихлоридом ра-
дия-223 имеет решающее значение для отбора паци-
ентов с мКРРПЖ. Известно, что висцеральные мета-
стазы встречаются реже и наблюдаются примерно  
у 10 % пациентов с впервые диагностированным 
мКРРПЖ. Эта доля растет с течением времени, дости-
гая 49 % [38]. Наличие висцеральных метастазов являет-
ся противопоказанием для проведения РНТ, поэтому 
крайне важно выбрать метод визуализации, позволяющий 
оценить истинную распространенность опухолевого про-
цесса. В исследовании D. Bosch и соавт. оценивалось 
влияние ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА на эффективность 
терапии дихлоридом радия-223 по сравнению с КТ [39]. 
Было установлено, что ни ПЭТ/КТ с ПСМА, ни КТ все-
го тела не позволяют предсказать биохимический ответ 
на терапию. Тем не менее выживаемость пациентов, ко-
торым выполнялась только КТ, была значительно меньше. 
Вероятнее всего, полученные данные были связаны  
с дефектами диагностики и недостаточной визуализаци-
ей распространенности заболевания в этой группе. Таким 
образом, замена КТ на ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА 
представляется ценным методом скрининга, позволя-
ющим проводить терапию дихлоридом радия-223 с мак-
симальным эффектом.

Несмотря на то что становится доступно все боль-
ше методов лечения мКРРПЖ, достоверно увеличи-
вающих выживаемость, включая терапию радием-223, 
все еще существует потребность в надежных маркерах 
ответа на лечение. В исследовании J. Carles и соавт. 
оценивалось количество циркулирующих опухолевых 
клеток (ЦОК) до начала терапии [40]. Показано, что 
курс терапии (6 инъекций) завершило значительно 
большее число пациентов с исходным количеством 
ЦОК ≤5 в 7,5 мл крови, чем с количеством ЦОК >5 
(16/22, 73 % против 6/20, 30 % соответственно;  
p = 0,012). Медиана общей выживаемости пациентов, 
закончивших терапию, составила 16 мес. Значительно 
ниже была выживаемость пациентов с исходным ко-
личеством ЦОК >5 в 7,5 мл крови (7 мес; p = 0,026)  
и исходным уровнем ЩФ ≥220 Ед/л (8 мес; p = 0,028). 
Количество ЦОК – перспективный прогностический 
фактор эффективности терапии дихлоридом радия-223. 
В настоящее время данный метод диагностики не ис-
пользуется повсеместно. При оценке ответа на прово-
димое лечение крайне важно помнить о феномене 
вспышки при сканировании скелета [41]. При этом 
оптимальный период для проведения повторных ис-
следований, позволяющий избежать этого феномена, 
до сих пор не определен. Рабочая группа 3 по клини-
ческим исследованиям рака предстательной железы 
рекомендует увеличить интервал повторного сканиро-
вания с 8 до 16 нед [42]. При интервале 8 нед неясно, 
обусловлено ли обнаружение новых очагов эффектом 
вспышки за счет репарации или это истинное прогрес-
сирование.

До сих пор используемая качественная оценка рас-
пределения РФЛП является нестандартизированной 
и требует участия эксперта, что делает количественную 
ОФЭКТ/КТ удобной и объективной методикой оценки 
уровня накопления РФЛП. Данная методика, однако, 
пока недостаточно изучена для внедрения в повседнев-
ную клиническую практику. Для широкого практичес-
кого применения количественной ОФЭКТ/КТ необ-
ходимы гармонизация и использование единого 
протокола. Проблема заключается в оптимизации и вос- 
производимости количественных методов. Несмотря 
на дополнительные трудозатраты, связанные с изме-
рением активности РФЛП в шприце до и после инъ-
екции, калибровкой аппарата и прочими технически-
ми мероприятиями, которые необходимы для 
количественной оценки, данная методика может стать 
полезным инструментом в арсенале чувствительных, 
количественных и физиологических измерений, ко-
торые мы можем предложить нашим пациентам. Не-
обходимо дальнейшее изучение ее возможностей  
и определение ее места в реальной клинической прак-
тике для более точного выделения групп больных, ко-
торые могут получить от РНТ максимальную клини-
ческую пользу.

Заключение
После системной РНТ дихлоридом радия-223 на-

блюдается тенденция к снижению количественных 
показателей накопления остеотропного РФЛП.  
При сравнении данных показателей до и после терапии 
только SUV

max
 статистически значимо снизилось после 

терапии у 25 из 30 пациентов (p = 0,000215). Посколь-
ку количественные показатели отражают уровень па-
тологической метаболической активности, их сниже-
ние свидетельствует о положительной динамике  
и эффективности проведенной терапии.

Также наблюдается тенденция роста медианы уров-
ня ПСА, медленного снижения уровня ЛДГ и более 
выраженного снижения уровня ЩФ на фоне прово-
димой терапии. При росте уровня ЩФ во время тера-
пии медианы SUV

max
 после терапии были выше, чем 

при снижении уровня ЩФ (34 против 27; р = 0,044),  
т. е. наблюдалось согласованное изменение биохими-
ческих параметров и количественных показателей на-
копления остеотропного РФЛП. При оценке уровней 
ПСА, начиная с 3-го курса, можно достоверно устано-
вить дальнейшую динамику изменения уровня ПСА 
(p <0,05) на фоне проводимой терапии.

При анализе групп пациентов, распределенных  
в зависимости от изменения балла по визуальной ана-
логовой шкале (группы роста, снижения, стабилиза-
ции), снижение SUV

mean
 и болевого синдрома было 

выявлено у 13 (59,1 %) пациентов, снижение SUV
mean

 
без изменения болевого синдрома – у 9 (40,9 %) паци-
ентов, а согласованный рост обоих параметров –  
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у 3 (37,5 % в группе роста). У 5 (62,5 %) пациентов боль 
не усиливалась, а SUV

mean
 снижалось. Различия показа-

телей статистически значимы (р = 0,008). При оценке 
клинического статуса по шкале Карновского медиана 
значений SUV

mean
 до терапии статистически значимо  

(р = 0,022) увеличивалась при ухудшении состояния 
пациента: при 90 % она составила 2 (Q

1
–Q

3
 = 2–4,  

n = 20), при 80 % – 5 (Q
1
–Q

3
 = 3–6, n = 20).

Таким образом, определяется взаимосвязь между 
количественными показателями накопления РФЛП, 
лабораторными показателями и клиническим статусом 
пациента. Однако каждый из них по отдельности  
не в полной мере отображает эффективность прово-
димой терапии, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения возможностей количественной 
ОФЭКТ/КТ.

Терапия дихлоридом радия-223 доказала свою эф-
фективность при лечении костных метастазов у паци-
ентов с мКРРПЖ, однако ее место до сих пор вызывает 
дискуссии. В последнее время в клинических рекомен-
дациях рассматривается возможность применения ди-

хлорида радия-223 начиная с 1-й линии при мКРРПЖ 
или кастрационно-чувствительном РПЖ с множествен-
ными костными метастазами. Также исследуются ком-
бинации с другими системными препаратами, в частности 
с энзалутамидом и 177Lu-PSMA-617. При этом нет еди-
ного понимания о выборе прогностических маркеров 
для стратификации риска при мКРРПЖ, оценке про-
гноза и эффективности терапии дихлоридом ра-
дия-223. Количественная ОФЭКТ/КТ в перспективе 
может получить более широкое применение и исполь-
зоваться не только в целях отбора пациентов для сис-
темной РНТ, но и для оценки ее эффективности, по-
скольку обеспечивает объективизацию картины 
распределения РФЛП в областях метастазирования  
и коррелирует с другими методами оценки. Также она 
может стать важным прогностическим фактором конт-
роля состояния пациента с мКРРПЖ. Движущей силой 
растущего интереса к количественной ОФЭКТ/КТ 
также являются развитие радионуклидной тераности-
ки и связанный с этим рост персонализированного 
подхода к пациенту.
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