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Введение

Рак предстательной железы является наиболее 
часто встречающимся онкологическим заболевани-
ем мочеполовой системы у мужчин [1]. В настоящее 
время, несмотря на наличие нескольких вариантов 
лечения метастатического кастрационно-резистент-
ного рака предстательной железы (мКРРПЖ), увели-
чивающих продолжительность жизни, у большинства 
таких пациентов ухудшается качество жизни, разви-

вается инвалидизация, что в конечном итоге приводит 
к летальному исходу от этого заболевания [2]. В 90% 
случаев мКРРПЖ сопровождается возникновением 
метастазов в костной ткани, что может приводить к 
развитию выраженного болевого синдрома, пато-
логическому перелому костей скелета, угрожающей 
жизни гиперкальциемии, сдавлению спинного мозга и 
другим синдромам, связанным со сдавлением нервов 
[2]. Медианная продолжительность жизни у пациентов 
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Для лечения костных метастазов и улучшения качества жизни пациентов с метастатиче-
ским кастрационно-резистентным раком предстательной железы применяют радионуклидную 
терапию с 223Ra-дихлоридом. Однако в настоящий момент отсутствуют достоверные данные по 
биорас пределению 223Ra-дихлорида в организме пациентов. Целью данной работы являлась оценка 
поглощенных и эквивалентных доз в радиочувствительных органах и тканях от внутреннего об-
лучения для пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы при терапии 223Ra-дихлоридом. Дозы внутреннего облучения от 223Ra-дихлорида были рас-
считаны для камерной модели пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы. Данная модель состоит из 8 камер (плазма крови, две камеры, описыва-
ющие костную ткань, тонкий кишечник, верхний отдел толстого кишечника, нижний отдел тол-
стого кишечника, кал и остальная часть тела). С использованием программного обеспечения SAAM 
II v2.3. были рассчитаны интегрированные по времени активности. Для расчета поглощенных доз 
использовали программное обеспечение IDAC-Dose 2.1. Самые высокие поглощенные дозы в органах 
и эквивалентные дозы определены для поверхности кости и красного костного мозга. Поглощенная 
доза от α-излучения в поверхности кости за серию из шести терапевтических процедур с введением 
223Ra-дихлорид составляет 1 Гр; в красном костном мозге – 0,14 Гр. Однако использованный подход 
не учитывает специфического накопления радиофармпрепарата в метастазах, что может приво-
дить к значительной переоценке поглощенной дозы в здоровой части поверхности кости и красного 
костного мозга. 

Ключевые слова: радионуклидная терапия, 223Ra-дихлорид, рак предстательной железы, радио-
фармпрепараты, доза внутреннего облучения, поглощенные дозы в органах, эквивалентная доза.
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с мКРРПЖ составляет менее 3 лет; в случае неэффек-
тивности терапии – менее 1 года. 

Для лечения костных метастазов и паллиативной 
терапии используют терапевтические радиофармпре-
параты (РФП), меченные β-излучающими радионукли-
дами [3]. Наиболее выгодными характеристиками об-
ладают α-излучающие радионуклиды, так как высокая 
поглощенная доза в красном костном мозге ограничи-
вает использование β-излучающих радионуклидов в те-
рапии. Перспективным является использование 223Ra-
дихлорида – остеотропного α-излучателя, оказывающего 
выраженный и локализованный цитостатический эффект 
на метастатические раковые клетки. Короткий пробег 
α-частиц минимизирует воздействие на соседние здоро-
вые ткани, в частности, на красный костный мозг [2].

Для радиационной защиты пациентов при планиро-
вании курса радионуклидной терапии с использованием 
223Ra-дихлорида необходимо разработать методы оценки 
поглощенных доз в органе-мишени и в остальных радио-
чувствительных органах и тканях. Для этого необходимо 
разработать методику оценки поглощенных доз на осно-
вании моделей биораспределения РФП в организме па-
циентов, что особенно актуально на этапе клинических 
испытаний, когда экспериментальные данные по пациен-
там отсутствуют.

На сегодняшний день существует несколько моделей 
биораспределения 223Ra-дихлорида, как для здоровых 
лиц, так и для пациентов с мКРРПЖ [3, 4, 6–8]. Как пра-
вило, для оценки поглощенных доз использовали модели 
для здоровых пациентов [5], что связано с недостатком 
экспериментальных данных. Такой подход не учитывает 
специфику накопления радиофарпрепарата (РФП) в оча-
гах и его выведения. В предыдущей работе был выполнен 
сравнительный анализ моделей и выбрана оптимальная 
модель, учитывающая специфику пациентов с мКРРПЖ 
[3]. 

Цель исследования – оценка поглощенных доз 
в радиочувствительных органах и тканях от внутреннего 
облучения для пациентов с мКРРПЖ при терапии 223Ra-
дихлоридом, в рамках которой были определены:

– интегрированные по времени активности в камерах 
модели биораспределения 223Ra-дихлорида у пациентов 
с мКРРПЖ;

– поглощенные дозы в радиочувствительных органах 
и тканях;

– эквивалентные дозы. 

Материалы и методы

Построение камерной модели и определения 
интегрированных по времени активностей  

в камерах

Для оценки эквивалентных доз в работе использовали 
модель распределения 223Ra-дихлорида для пациентов 
с мКРРПЖ, которая была предложена Taprogge et al. [4] 
и детально описана в предыдущей работе [3]. Модель 
включает в себя центральную камеру – плазму крови, 
подмодели костной ткани и подмодели желудочно-ки-
шечного тракта с выведением 223Ra-дихлорида с калом; 
остальная часть тела представлена в виде камеры для 
моделирования других органов и тканей, не включенных 
в модель [3, 4]. Костная ткань представлена двумя каме-

рами [3], при этом первая камера (костная ткань 1) соот-
ветствовала костной ткани с быстрым обменом веществ, 
вторая камера (костная ткань 2) – костной ткани с мед-
ленным обменом веществ [4].

Для решения камерной модели биораспределения 
РФП у пациентов с мКРРПЖ было использовано специ-
ализированное программное обеспечение SAAM II v2.3 
(рис. 1), которое применяют для решения систем диффе-
ренциальных уравнений [9]. 

Рис. 1. Интерфейс программного обеспечения SAAM II v2.3 
с моделью биораспределения 223Ra-дихлорида для пациентов 
с мКРРПЖ. Красным отмечены измеренные активности данной 

камеры, синим – камера, в которую вводили РФП, черным – 
камеры модели. Кружками отмечены камеры: q

1
 – плазма 

крови; q
2
 – костная ткань 1; q

6
 – костная ткань 2; q

4
 – остальная 

часть тела; q
3
 – тонкий кишечник; q

7
 – верхний отдел толстого 

кишечника; q
8
 – нижний отдел толстого кишечники; q

5
 – кал

[Fig. 1. Interface of SAAM II v2.3 software with 223Ra-dichloride 
biodistribution model of mCRPC patients. The activities of the 

compartments are marked with red; the compartment with 
radiopharmaceutical injection marked with blue; the model 

compartments are marked with black. The model consists of next 
compartments: q

1
 – blood; q

2
 – bone 1; q

6
 – bone 2; q

4
 – rest of the 

body; q
3
 – small intestine; q

7
 – upper large intestine; q

8
 – lower large 

intestine; q
5
 – faeces]

При построении модели биораспределения 223Ra-
дихлорида для пациентов с мКРРПЖ в программном 
обес печении SAAM II v2.3 был использован кинетический 
тип модели. При задании параметров введения указали, 
что РФП вводят болюсно в плазму крови. Решение систе-
мы дифференциальных уравнений провели численным 
методом Розенброка с изначально заданной точностью 
0,001. При дальнейшем анализе приняли, что единица 
введённого вещества соответствует 1 МБк 223Ra. Оценку 
накопления 223Ra в камерах модели проводили для перио-
да 33 месяца от момента введения 223Ra в организм (мак-
симальный период дожития пациентов с мКРРПЖ после 
радионуклидной терапии с 223Ra-дихлоридом [2]): каждый 
час в первые сутки, каждые 10 ч с первых суток по деся-
тые сутки и потом ежемесячно до 33 месяцев. 

Интегрированные по времени нахождения радиону-
клида 223Ra активности во всех камерах модели рассчиты-
вали на основании полученных кривых накопления и выве-
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дения в программе Origin Pro 2020 (OriginLab Corporation, 
Northhampton, MA, USA [10]) в течение 33 месяцев, учи-
тывая биологическое выведение 223Ra-дихлорида из 
организма и физический распад 223Ra и его дочерних 
радионуклидов (табл. 1). В связи с короткими периода-
ми полураспада при расчетах допустили, что дочерние 
радионуклиды распределяются в организме так же, как 
и 223Ra-дихлорид. Интегрированные по времени актив-
ности в каждой камере определяли отдельно для каждо-
го дочернего радионуклида в цепочке распада 223Ra. Для 
камеры «Кал» интегрированную по времени активность 
определяли с учетом опорожнения прямой кишки каждые 
сутки, т.е. раз в сутки обнуляя накопленную в этой камере 
активность и начиная ее накопление с нуля. 

Определение поглощенных доз в органах и тканях

Для расчета поглощенных доз в органах и тканях на 
основе биокинетических данных была использована про-
грамма IDAC-Dose2.1 [11].

Данное программное обеспечение позволяет рассчи-
тывать поглощенные дозы в органах и тканях для 1252 ра-
дионуклидов из Публикации 107 МКРЗ [12]. Для расчета 
доз в IDAC-Dose2.1 используется семейство из 7 матема-
тических фантомов MIRD [14], представляющих взрослых 
мужчину и женщину, и 5 возрастных групп детей. В дан-
ной работе оценку доз проводили для фантома взрослого 
мужчины.

При расчете доз в программе IDAC-Dose2.1 интегри-
рованные по времени активности для 8 камер модели ис-
пользовали как накопленные активности в органах-источ-
никах. При этом были сделаны следующие допущения:

– кровь соответствовала в расчетах камере «плазма 
крови»;

– тонкий кишечник соответствовал камере «тонкий 
кишечник»; 

– восходящий отдел толстого кишечника соответство-
вал камере «верхний отдел толстого кишечника»;

– нисходящий отдел толстого кишечника соответство-
вал камере «нижний отдел толстого кишечника»; 

– прямая кишка соответствовала камере «кал»;
– накопленные активности красным костным мозгом 

трабекулярной и кортикальной кости соответствовали по 
половине интегрированной по времени активности в ка-
мере «костная ткань 1»;

– накопленные активности в поверхности трабекуляр-
ной и кортикальной кости соответствовали по четверти 
интегрированной по времени активности в камере «кост-
ная ткань 2»;

– накопленные активности в объеме трабекулярной и 
кортикальной кости соответствовали по четверти интег-
рированной по времени активности в камере «костная 
ткань 2»;

– другие органы и межклеточные жидкости соответ-
ствовали в расчетах камере «остальная часть тела». 

Дозы в радиочувствительных органах и тканях опре-
деляли как сумму доз от каждого радионуклида в цепочке. 

Оценка эквивалентных доз

Эквивалентные дозы определяли на основании по-
глощенных доз в радиочувствительных органах с исполь-
зованием двух взвешивающих коэффициентов 5 и 20 для 
α-излучения и 1 для β/γ-излучения. Взвешивающий коэф-
фициент w

r 
=5 для α-излучения был выбран для оценки де-

терминированных эффектов, связанных с относительной 
биологической эффективностью (ОБЭ) α-частиц [15–17]. 
Дополнительно эквивалентные дозы оценивали с использо-
ванием взвешивающего коэффициента α-излучения w

r 
= 20, 

согласно Публикациям МКРЗ 60 и 103 [18, 19] и НРБ 99/20091. 
Поглощенные дозы в радиочувствительных органах и 

эквивалентные дозы определяли на единицу вводимой 

Таблица 1 
Продукты распада 223Ra с видами распада и энергиями на ядерное превращение (nt) [12, 13]

[Table 1
The daughter radionuclides in the decay chain of 223Ra, decay types and energies for nuclear transformation (nt) [12, 13]]

Нуклид
[Radionuclide]

Период полураспада
[Half-life]

Вид распада
[Decay type]

Энергия излучения, МэВ nt-1

[Radiation energy, MeV nt-1]

Альфа
[Alpha]

Электрон
[Electron]

Фотон
[Photon]

Общая
[Total]

223Ra 11,4 сут [day] Альфа [Alpha] 5,8 0,08 0,14 6,0

219Rn 3,96 с [sec] Альфа [Alpha] 6,9 <0,01 0,058 6,9

215Po 1,78·10-3 с [sec] Альфа [Alpha] 7,5 <0,01 <0,01 7,5

211Pb 36,1 мин [min] Бета [Beta] – 0,45 0,06 0,51

211Bi 2,14 мин [min]
Альфа/Бета
[Alpha/ Beta]

6,7 0,01 0,05 6,7

207Tl(0,997) 4,77 мин [min] Бета [Beta] – 0,49 <0,01 0,49

211Po(0,003) 0,516 с [sec] Альфа [Alpha] 7,6 <0,01 <0,01 7,6

207Pb Стабильный [Stable]

1 Нормы радиационной безопасности (НРБ 99/2009): Санитарные правила и нормы (СанПиН 2.6.1.2523-09): утв. и введ. в дей-
ствие от 01 сентября 2009 г. взамен СанПиН 2.6.1.758-99. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора. 2009. 
100 с. [Sanitary Rules and Norms 2.6.1.2523-09 “Radiation Safety Standard NRB-99/2009” (In Russ.)]
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активности (1 МБк). Дополнительно эквивалентные дозы 
дозы определяли за процедуру (3,5 МБк для пациента 70 
кг) и курс из 6 процедур (21 МБк) [20]. В работе Chittenden 
et al. [21] показали, что дозы в основных радиочувстви-
тельных органах от первого и последующих введений 
223Ra-дихлорида во время одного курса лечения не отли-
чаются, поэтому дозу за курс из шести процедур опреде-
ляли умножением дозы за одну процедуру на 6.

Результаты и обсуждение

Интегрированные активности в органах

Кривые накопления и выведения 223Ra-дихлорида для 
всех камер модели, полученные с использованием про-
граммного обеспечения SAAM II v2.3, представлены на 
рисунке 2. Интегрированные по времени активности для 
всех камер модели, полученные для единицы активности 
223Ra (1 МБк) с использованием программного обеспече-
ния Origin Pro 2020, представлены в таблице 2.

Поглощенные дозы в органах и тканях

Полученные с использованием программного обе-
спечения IDAC-Dose2.1 поглощенные дозы в органах 
и тканях и эквивалентные дозы на единицу вводимой 
активности (1 МБк) за терапевтическую процедуру 
(3,5 МБк) и курс лечения из 6 процедур (21 МБк) пред-
ставлены в таблице 3.

Самые высокие поглощенные дозы в органах и эк-
вивалентные дозы определены для поверхности кости 
и красного костного мозга. Поглощенная доза в поверх-
ности кости от α-излучения за серию из 6 терапевтиче-
ских процедур с введением 223Ra-дихлорид для челове-
ка весом 70 кг (21 МБк) составляет примерно 1 Гр [20]. 
Соответствующая поглощенная доза в красном костном 
мозге составляет 0,14 Гр, что соответствует усредненной 
дозе по всему объему красного костного мозга. При этом 
не учитывается, что модель биораспределения 223Ra-
дихлорида прогнозирует неравномерное распределение 
поглощенных доз в костной ткани с более высокими до-
зами вблизи поверхности кости. Более детально этот во-
прос разобран в работе Hobbs et al. [22], где авторы про-
вели симуляцию с использованием метода Монте-Карло 
для оценки дозы на клеточном уровне. Авторы пришли 
к выводу, что распределение дозы приводит к существен-
ному увеличению дозы в красном костном мозге и различ-
ных структурах кости. Также крайне неравномерно (до не-
скольких порядков величины) активность накапливается 
в метастатических очагах и здоровой костной ткани. Эти 
особенности должны учитываться при оценке поглощен-
ных доз пациентов, но не могут быть решены с примене-
нием имеющейся модели и программного обеспечения.

Эквивалентные дозы

Следует обратить внимание, что в работе для оценки 
эквивалентных доз для α-излучения использовали взве-
шивающий коэффициентах w

r
=5. Взвешивающий коэф-

фициент w
r
 = 20, представленный в Публикациях МКРЗ 60 

и 103, используется для оценки стохастических эффек-
тов, которые могут возникнуть в органе или ткани после 
облучения; коэффициент w

r
=5 соответствует детермини-

рованным эффектам. Коэффициенты w
r
 из Публикаций 

МКРЗ 60 и 103 для излучения предназначены для оценки 
стохастических эффектов от низких поглощенных доз. 

Рис. 2. Накопление и выведение 223Ra-дихлорида в камерах 
при внутривенном введении единицы активности (1 МБк): ТК – 
тонкий кишечник, ВОТК – верхний отдел толстого кишечника, 

НОТК – нижний отдел толстого кишечника
[Fig. 2. Accumulation and excretion of 223Ra-dichloride in the 

compartments per unit of injected activity (1 MBq) without the decay 
of the 223Ra consideration. SI – small intestine; ULI – upper large 

intestine; LLI – lower large intestine]

Таблица 2 
Интегрированные по времени активности для всех камер модели при введении единицы активности (1 МБк)

[Table 2 
Time-integrated activities for all model compartments with the injection of an unit of activity (1 MBq)]

Камеры
[Cameras]

Интегрированные по времени активности, МБк·ч
[Time-integrated activities, MBq · h]

223Ra 219Rn,×10-5 215Po,×10-9 211Pb,×10-2 211Bi,×10-4 207Tl,×10-3 211Po,×10-6

Плазма крови
[Blood]

0,85 0,22 0,99 0,12 0,68 0,15 0,27

Костная ткань 1
[Bone 1]

11 4,6 21 2,5 15 3,3 5,9

Костная ткань 2
[Bone 2]

31 12 56 6,8 40 8,9 16

Остальная часть тела 
[Rest of the body]

2,9 1,2 5,4 0,62 3,7 0,81 1,5
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Таблица 3
Поглощенные дозы от α- и β+γ-излучений, эквивалентные дозы с взвешивающим коэффициентом 5 и 20 для α-излучения  
на единицу вводимой активности (1 МБк) за терапевтическую процедуру (3,5 МБк) и курс лечения из 6 процедур (21 МБк)

[Table 3 
Absorbed doses from α- and β + γ-radiation, equivalent doses with a weighting factor of 5 and 20 for α-radiation per unit  
of injected activity (1 MBq) for a therapeutic procedure (3,5 MBq) and a course of treatment of 6 procedures (21 MBq)]

Орган/ткань
[Organ/tissue]

Поглощенная доза на 
ед.активности, мГр/МБк

[Absorbed dose per activity 
unit, mGy / MBq]

Эквивалентные дозы, мЗв
[Equivalent doses, mSv]

Взвешивающий коэффициент 5
[Weighing factor 5]

Взвешивающий коэффициент 20
[Weighing factor 20]

α-излучение
[α-emission]

β+γ-
излучения

[β+γ-
emission]

Для 1 МБк
[For 1 MBq]

Одна 
процедура 
(3,5 МБк)
[One pro-

cedure (3,5 
MBq)]

Курс из 6 
процедур 
(21 МБк)

[Course of 6 
procedures 
(21 MBq)]

Для 1 МБк
[For 1 MBq]

Одна 
процедура 
(3,5 МБк)
[One pro-

cedure (3,5 
MBq)]

Курс из 6 
процедур 
(21 МБк)

[Course of 6 
procedures 
(21 MBq)]

Надпочечники 
[Adrenals]

0,24 0,0032 1,2 4,2 25 4,8 17 102

Мочевой пузырь 
[Urinary bladder]

0,18 0,0025 0,9 3,2 19 3,6 13 78

Головной мозг 
[Brain]

0,19 0,0032 0,95 3,3 20 3,8 13 78

Молочная 
железа [Breast]

0,22 0,014 1,1 3,9 23 4,4 15 90

Почки [Kidneys] 0,26 0,0036 1,3 4,6 28 5,2 18 108

Печень [Liver] 0,25 0,0036 1,3 4,6 28 5,0 18 108

Мышцы [Muscle] 0,18 0,0029 0,9 3,2 19 3,6 13 78

Поджелудочная 
железа 

[Pancreas]
0,24 0,0039 1,2 4,2 25 4,8 17 102

Красный 
костный мозг 

[Red bone 
marrow]

6,6 0,12 33 116 696 132 462 2772

Яички [Testes] 0,20 0,0027 1,0 3,5 21 4,0 14 84

Щитовидная 
железа [Thyroid]

0,22 0,003 1,1 3,9 23 4,4 15 90

Поверхность 
кости [Bone 

surface]
46 0,41 230 805 4830 920 3220 19320

Желудок 
[Stomach]

0,25 0,0037 1,3 4,6 28 5,0 18 108

Камеры
[Cameras]

Интегрированные по времени активности, МБк·ч
[Time-integrated activities, MBq · h]

223Ra 219Rn,×10-5 215Po,×10-9 211Pb,×10-2 211Bi,×10-4 207Tl,×10-3 211Po,×10-6

Тонкий кишечник
[Small intestine]

6,4 2,6 0,12 1,4 8,3 1,7 3,3

Верхний отдел 
толстого кишечника

[Upper large intestine]
25 9,9 45 5,4 32 7,2 13

Нижний отдел 
толстого кишечника

[Lower large intestine]
18 7,0 32 3,9 23 5,1 9,2

Кал 
[Faeces]

7,4 – – – – – –

Окончание таблицы 2
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Использование данных коэффициентов для оценки вы-
соких поглощенных доз (более 250 мГр) приведет к зна-
чительной переоценке возникновения и тяжести всех 
тканевых реакций. Для адекватной оценки детерминиро-
ванных эффектов (тканевых реакций) необходимо норма-
лизовать среднюю поглощенную дозу в органе или ткани 
с учетом ОБЭ. Значения ОБЭ представлены в Публикации 
МКРЗ 58 и Публикации МКРЗ 92; в контексте дозиметрии 
223Ra-дихлорида w

r
 принят равным 5. 

Сравнительная оценка полученных результатов

В настоящее время существуют опубликованные дан-
ные по оценке органных доз внутреннего облучения 223Ra, 
основанные на стандартной модели биораспределения 
223Ra в здоровых органах и тканях из Публикации МКРЗ 
67 [7]. В работе Lassmann et al. [5] представлены значе-
ния эквивалентных доз в основных радиочувствительных 

органах при введении пациенту терапевтической дозы 
223Ra-дихлорида (при взвешивающем коэффициенте w

r 
=5 

для α-излучения). Дозы в основных радиочувствительных 
органах, полученные на основании модели для здоровых 
людей, оказались существенно выше аналогичных доз 
(в среднем в 22 раза), полученных с использованием мо-
дели для пациентов с мКРРПЖ в настоящей работе (cм. 
табл. 3). Отношение эквивалентных доз, полученных в на-
стоящей работе на основании модели биораспределения 
для пациентов с мКРРПЖ [4], к дозам по модели для здо-
ровых людей [5] представлено на рисунке 3. 

Наибольшие различия зафиксированы для печени 
(дозы, определенные в настоящем исследовании, для па-
циентов с мКРРПЖ в 140 раз ниже доз здоровых людей) 
и толстого кишечника (дозы у пациентов с мКРРПЖ в 55 
раз ниже доз здоровых людей), что обусловливается раз-
личиями в скоростях перехода 223Ra-дихлорида между ка-

Окончание таблицы 3

Орган/ткань
[Organ/tissue]

Поглощенная доза на 
ед.активности, мГр/МБк

[Absorbed dose per activity 
unit, mGy / MBq]

Эквивалентные дозы, мЗв
[Equivalent doses, mSv]

Взвешивающий коэффициент 5
[Weighing factor 5]

Взвешивающий коэффициент 20
[Weighing factor 20]

α-излучение
[α-emission]

β+γ-
излучения

[β+γ-
emission]

Для 1 МБк
[For 1 MBq]

Одна 
процедура 
(3,5 МБк)
[One pro-

cedure (3,5 
MBq)]

Курс из 6 
процедур 
(21 МБк)

[Course of 6 
procedures 
(21 MBq)]

Для 1 МБк
[For 1 MBq]

Одна 
процедура 
(3,5 МБк)
[One pro-

cedure (3,5 
MBq)]

Курс из 6 
процедур 
(21 МБк)

[Course of 6 
procedures 
(21 MBq)]

Тонкий кишечник 
[Small intestine]

0,26 0,027 1,3 4,6 28 5,2 18 108

Кожа [Skin] 0,19 0,0026 0,95 3,3 20 3,8 13 78

Селезенка 
[Spleen]

0,29 0,004 1,5 5,3 32 5,8 20 120

Тимус [Thymus] 0,19 0,003 0,95 3,3 20 3,8 13 78

Дыхательная 
система [ET 

region]
0,17 0,0024 0,85 3,0 18 3,4 12 72

Легкие [Lung] 0,27 0,0041 1,4 4,9 29 5,4 19 114

Толстый 
кишечник [Colon]

0,26 0,022 1,3 4,6 28 5,2 18 108

Пищевод 
[Oesophagus]

0,25 0,0036 1,3 4,6 28 5,0 18 108

Слюнные 
железы [Salivary 

glands]
0,20 0,0028 1,0 3,5 21 4,0 14 84

Желчный пузырь 
[Gallbladder]

0,20 0,0040 1,0 3,5 21 4,0 14 84

Лимфатические 
узлы [Lymphatic 

nodes]
0,17 0,0032 0,85 3,0 18 3,4 12 72

Слизистая 
оболочка рта 
[Oral mucosa]

0,20 0,0034 1,0 3,5 21 4,0 14 84

Простата 
[Prostate]

0,19 0,0026 0,95 3,3 20 3,8 13 78

Сердце [Heart] 0,22 0,0040 1,1 3,9 23 4,4 15 90
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вался при определении дозы. Бόльшие дозы для органов 
мочевыделительной системы для Ксофиго могут обо-
сновываться учетом выведения препарата в том числе и 
с мочой, в то время как в модели [3, 4], использованной 
для расчета доз в настоящей работе, камеры мочевыде-
лительной системы отсутствовали. Однако отсутствие 
данных о биорас пределении и фармакокинетике препа-
рата Ксофиго не дает возможности обоснованно оценить 
разницу в дозах.

Заключение

Выполненная работа позволила оценить поглощенные 
дозы в органах и тканях пациентов с мКРРПЖ для курса те-
рапии 223Ra-дихлоридом с использованием специфической 
модели биораспределения 223Ra-дихлорида, предложенной 
Taprogge et al. [4], несмотря на ее отдельные недостатки (от-
сутствие детализации костной ткани). Оценка доз проводи-
лась с учетом облучения за счет дочерних продуктов цепоч-
ки распада 223Ra-дихлорида. Самые высокие поглощенные 
дозы в органах и эквивалентные дозы были определены для 
поверхности кости и красного костного мозга. Поглощенная 
доза от α-излучения в поверхности кости за серию из 6 те-
рапевтических процедур с введением 223Ra-дихлорида со-
ставляет 1 Гр; в красном костном мозге – 0,14 Гр.

Результаты работы продемонстрировали суще-
ственные (вплоть до двух порядков величины) различия 
между результатами собственной оценки поглощенных 
доз в радиочувствительных органах и тканях организма 
и опубликованными результатами (работы Lassmann et 
al. [5] и инструкции к РФП Ксофиго [20, 23]). Данные 
различия обусловлены использованием различных 
моделей биораспределения 223Ra-дихлорида (для здо-
ровых людей в работе Lassmann et al.; для пациентов 
с мКРРПЖ – в настоящем исследовании) и исключе-
ния из учета отдельных радиочувствительных органов 
с низким накоплением 223Ra-дихлорида. Данные разли-
чия способны привести к существенным погрешностям 
при планировании курса радионуклидной терапии как 
при оценке накопления активности в метастатических 
костных очагах, так и при оценке поглощенных доз в ор-
ганах и тканях организма. Данные факторы не столь 
значимы при проведении паллиативной терапии, но 
могут оказать влияние на дальнейшую тактику лечения 
пациента в случае положительного терапевтического 
эффекта и ремиссии. Необходимо дальнейшее совер-
шенствование процессов оценки биораспределения 
223Ra-дихлорида в организме, в частности – учета со-
отношения накопления между костными метастазами 
и здоровой костной тканью. Однако объем доступных 
экспериментальных данных ограничен и не позволяет 
выполнить их адекватную интерпретацию (различная 
локализация и размер метастатических очагов, различ-
ное накопление 223Ra-дихлорида в очагах и пр.). 
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Рис. 3. Отношение эквивалентных доз, полученных в настоящей 
работе, к дозам из работы Lassmann et al. [5], полученным на 

основании модели МКРЗ для здорового человека, и к дозам из 
инструкции к радиофармпрепарату Ксофиго [20, 23]

[Fig. 3. Comparison of equivalent doses estimated in this work with 
doses in the work of Lassmann et al. [5], estimated based on the 
ICRP model for a healthy person, and with doses from the Xofigo 

radiopharmaceutical [20, 23]]

мерами в рассмотренных моделях. Например, скорость 
обмена 223Ra-дихлорида между плазмой крови и мягкими 
тканями в среднем в 16 раз ниже в модели здоровых лю-
дей по сравнению с моделью для пациентов с мКРРПЖ; 
скорость выведения 223Ra-дихлорида из плазмы крови в 
мочевыводящую систему или желудочно-кишечный тракт 
ниже в 23 раза. Низкие скорости перехода между каме-
рами и выведением приводят к задержанию активности 
223Ra в организме и высоким дозам облучения органов и 
тканей здоровых людей. 

В настоящее время в зарубежной клинической прак-
тике используется РФП 223Ra-дихлорид с торговым на-
званием Ксофиго для лечения пациентов с мКРРПЖ. 
В инструкции к РФП приведены поглощенные дозы на 
1 МБк от α-, β- и γ-излучения [20, 23]. Для сравнения 
с эквивалентными дозами, полученными в настоящей 
работе по модели для пациентов с мКРРПЖ, эквива-
лентные дозы для РФП Ксофиго были рассчитаны с 
взвешивающим коэффициентом w

r 
=5. Отношение эк-

вивалентных доз, определенных в настоящей работе, 
к эквивалентным дозам для Ксофиго приведено на ри-
сунке 3. 

Для большинства органов эквивалентные дозы по ин-
струкции к Ксофиго ниже по сравнению с полученными 
в настоящей работе: до 22 раз для молочной железы, до 
19 раз в тимусе и легких (см. рис. 3). Для мочевого пу-
зыря, почек, печени, красного костного мозга и тонкого 
кишечника дозы по инструкции к Ксофиго были выше по 
сравнению с расчетами из настоящей работы. Можно 
предположить, что такие различия связаны с тем, что для 
большинства мягких тканей в инструкции к Ксофиго доза 
от α-излучения была приравнена к нулю в связи с низ-
ким накоплением РФП. Использование взвешивающего 
коэффициента w

r 
=5 для α-излучения для таких органов 

увеличивает разницу в эквивалентных дозах с расчета-
ми из настоящей работы, где вклад α-излучения учиты-
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Patient organ and effective dose estimation in radionuclide therapy with 223Ra-dichloride

Larisa a. Chipiga1,2,3, anna e. Petrova4, aleksandr V. Vodovatov1,5, andrey a. Stanzhevsky2, aleksandr a. Lumpov6,  
dmitry d. Lavreshov4, Laura e. naurzbaeva4, Stanislav M. Kushnarenko4, artem a. Mosunov4

1 Saint-Petersburg Research Institute of Radiation Hygiene after Professor P.V. Ramzaev, Federal Service for Surveillance 
on Consumer Rights Protection and Human Well-Being, Saint-Petersburg, Russia

2 A.M. Granov Russian Scientific Center of Radiology and Surgical Technologies, Saint-Petersburg, Russia
3 Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia

4 Peter the Great Saint-Petersburg Polytechnic University, Saint-Petersburg, Russia
5 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia

6 Khlopin Radium Institute, Saint-Petersburg, Russia

Radionuclide therapy with 223Ra-dichloride is used to treat bone metastases and to improve the quality 
of life of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. At the present time there is no reliable 
data on the biodistribution of the 223Ra-dichloride in the patient body. The aim of this study was to assess 
absorbed, equivalent doses in radiosensitive organs and tissues and effective dose from internal exposure for 
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer treated with 223Ra-dichloride. Internal doses from 
223Ra-dichloride were calculated for a chamber model specific for patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer. This model consists of 8 chambers (blood plasma, two chambers describing bone tissue, small 
intestine, upper large intestine, lower large intestine, feces and the rest of the body). Time-integrated activities 
were calculated using the SAAM II v2.3 software. The IDAC-Dose 2.1 software was used to calculate the ab-
sorbed doses. The highest absorbed doses in organs and equivalent doses were determined for the bone surface 
and red bone marrow. The absorbed dose from α-radiation in the bone surface for a set of six therapeutic 
procedures with 223Ra-dichloride was estimated as 1 Gy; in the red bone marrow – 0.14 Gy. However, the 
approach used does not specifically consider accumulation of the radiopharmaceutical in metastases, which 
can lead to a significant overestimation of the absorbed dose in the healthy part of the bone surface and red 
bone marrow.
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Saint-Petersburg Research Institute of Radiation Hygiene after Professor P.V. Ramzaev
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