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ВВЕДЕНИЕ

В РФ РПЖ является одним из наиболее распростра-

ненных онкологических заболеваний у мужчин, он зани-

мает 2-е место после опухолей легких. Доля РПЖ в струк-

туре онкозаболеваний составляет 14,4%. Стандарти-

зированный показатель заболеваемости в 2015 г. соста-

вил 40 на 100 тыс. мужчин. В РФ число мужчин, заболев-

ших РПЖ в 2015 г., составило 38 812, тогда как в 2005 г. 

было выявлено 16 861. Рост заболеваемости за послед-

ние 10 лет составил + 105,7%. Важно отметить, что при 

общем снижении смертности от всех онкозаболеваний 

смертность от рака простаты растет (в 2005 г. – 8 192, а в 

2015 г. – уже 11 987 случаев) [1].

Хотя такие методы лечения, как радикальная простат-

эктомия, дистанционная лучевая терапия и брахитерапия, 

позволяют излечить пациента, примерно у 35% больных 

будут развиваться отдаленные метастазы [2]. В таком слу-

чае применяется андрогенная депривационная терапия 

(AДT). К сожалению, у многих, если не у всех, мужчин 

заболевание прогрессирует даже на фоне АДТ, что приво-

дит к метастатическому кастрационно-резистентному 

РПЖ (мКРРПЖ) [3]. 

С начала этого столетия терапевтический подход при 

мКРРПЖ кардинально изменился из-за появления несколь-

ких новых терапевтических агентов, которые значи тельно 

улучшили общую выживаемость (ОВ). Доцетаксел был пер-

вым препаратом, демонстрирующим значительное преи-

мущество перед митоксантроном в увеличении ОВ у 

пациентов с мКРРПЖ [4]. В течение нескольких лет дру-

гие методы лечения не получали одобрения, но в 2010 г. 

новый таксан, кабазитаксел, показал улучшение ОВ у 

пациентов, которые ранее получали лечение доцетаксе-

лом [5]. Более того, новая генерация антиандрогенов, 

таких как абиратерона ацетат и энзалутамид, продемон-

стрировала преимущества в ОВ как у пациентов, не полу-

чавших лечение, так и у пациентов, предварительно полу-

чавших доцетаксел [6–9]. Наконец, было показано, что 

инновационный радиофармацевтический препарат 

радий-223 повышает выживаемость у пациентов с 

мКРРПЖ независимо от предыдущего лечения доцетак-

селом [10].

Таким образом, появление ряда агентов дает возмож-

ность их последовательного использования с целью 

достижения более высокой ОВ. К сожалению, эффектив-

ность этих новых видов терапии уменьшается при более 
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позднем использовании в случае прогрессирования 

мКРРПЖ, когда пациенты подвергаются воздействию 

других агентов. Такое снижение активности также встре-

чается при лечении и других типов опухолей, когда кон-

кретный препарат вводят на последующей линии лече-

ния и появляются потенциальные механизмы перекрест-

ной резистентности [11–13]. Кроме того, по профилю 

токсичности цитотоксические препараты значительно 

отличаются от новых гормональных агентов или радия-

223. Таким образом, наличие нескольких эффективных 

препаратов предоставляет онкологам возможность адап-

тировать терапевтический выбор к индивидуальным 

характеристикам пациента на каждом этапе лечения, но 

в то же время создает трудности в определении опти-

мальной терапевтической последовательности для кон-

кретного пациента [14].

Радий-223 – это таргетный радиофармпрепарат, аль-

фа-излучающий изотоп щелочноземельного металла 

радия, имеет период полураспада 11,4 дня и распадается 

за счет излучения четырех высокоэнергетических альфа-

частиц (два протона и два нейтрона) на коротких рассто-

яниях. Создавая двухцепочечные разрывы ДНК, которые 

гораздо труднее восстановить, чем одноцепочечные раз-

рывы, вызванные бета-излучающими радиоизотопами, 

такими как Sr 89 и Sm 153, альфа-частицы обладают 

высокой энергией и создают плотную ионизацию в тка-

нях, в которые они входят. Конечной стадией распада 

радия-223 является получение стабильного изотопа 

свинца. В качестве кальциевого миметика радий-223 

является «костно-поисковым радионуклидом», который 

внедряется в кристаллы гидроксиапатита, фокусируясь 

избирательно на активных участках ремоделирования 

кости, нацеливаясь, таким образом, непосредственно на 

метастазы в кости. Он обладает благоприятным биора-

спределением, демонстрируя низкие концентрации (15%) 

в кровотоке через 15 мин после внутривенного введения; 

через 24 часа 99% препарата концентрируется в костях. 

Экскреция происходит в основном через кишечник, в то 

время как только 5% выводится через мочу, и поэтому он 

не считается нефротоксичным или гепатотоксичным [15]. 

Исследования in vitro показали, что радий-223 дихлорид 

в концентрации 400–1600 Бк/мл ингибирует дифферен-

цировку остеобластов и остеокластов, тогда как более 

низкие концентрации оказывают стимулирующее влия-

ние на активность остеобластов. Кроме того, в мышиной 

модели радий-223 уменьшал остеолиз на 56% [16].

Основные клинические данные об эффективности 

радия-223 получены в рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом исследовании III фазы 

ALSYMPCA. В этом исследовании 921 пациент с мКРРПЖ и 

манифестирующими костными метастазами был рандоми-

зирован на группу получающих шесть инъекций радия-223 

и на группу плацебо на фоне стандартной сопроводитель-

ной АДТ. Окончательная оценка показала, что применение 

радия-223 было связано с лучшей ОВ и 30%-ным сниже-

нием риска смерти по сравнению с плацебо. Все основные 

вторичные конечные точки эффективности были значимы-

ми с преимуществом лечения радием-223 [10, 17]. 

Дальнейший анализ подгруппы подтвердил улучшение 

показателя ОВ (преимущество 3,6 месяца в медиане ОВ) 

независимо от предыдущего использования доцетаксела и 

увеличение времени до первого скелетного события (СС) 

[18]. Показатели активности в повседневной деятельности 

(оценка ECOG) также продемонстрировали лучшие значе-

ния [19]. Анализ качества жизни, проведенный по протоко-

лу того же исследования ALSYMPCA Европейской группой 

оценки качества жизни (EQ-5D) и группой функциональ-

ной оценки лечения РПЖ (FACT-P), выявил более медлен-

ное с течением времени снижение качества жизни и зна-

чимое увеличение индекса FACT-P [20, 21]. Клиническая 

эффективность радия-223 также была подтверждена в 

протоколах Saad et al., Sartor et al. В исследовании Saad у 

184 пациентов с более ранним назначением изотопа было 

больше циклов лечения радием-223, это подтверждает 

мнение, что позднее использование радия-223 может 

ограничить число пациентов, способных получать полные 

шесть циклов лечения [22]. В работе Sartor, включавшей 

696 пациентов, ОВ оказалась лучше у тех, кто получал 

радий одновременно с деносумабом или абиратероном, и 

значимо лучшая ОВ была у пациентов с хорошими показа-

телями ECOG, без боли и с низким уровнем щелочной 

фосфатазы (ЩФ) [23]. Более того, было высказано предпо-

ложение, что пациенты с минимальным метастатическим 

процессом и/или с ранним назначением радия-223 в 

общей стратегии лечения с большей вероятностью завер-

шат шесть циклов лечения [22].

Использование радия-223 ограничено пациентами с 

мКРРПЖ с симптоматическими костными метастазами и 

отсутствием висцеральных метастазов, но он может 

назначаться больным с метастазами в лимфоузлах. В 

исследование включались пациенты, имеющие >2 мета-

стазов в костях, выявленных при сканировании 99mTс-

фосфонатом. Кроме того, больные с массивным костным 

метастатическим поражением, которые не могут лечиться 

с использованием бета-излучающих РФП, могут быть 

включены в терапию радием-223, хотя наиболее подхо-

дящими пациентами являются больные с минимальным 

костным поражением и хорошим резервом костного 

мозга. Независимо от этого, терапевтический подход дол-

жен соотноситься со всеми аспектами общего клиниче-

ского состояния пациента, и при выборе окончательной 

тактики следует учитывать, что мКРРПЖ по определению 

включает клинические состояния, которые могут быть 

совершенно разными. Такие различия зависят как от 

характеристик самих пациентов, так и от особенностей 

заболевания. Ключевыми характеристиками пациента, 

которые необходимо учитывать, являются возраст, состоя-

Радий-223 способен индуцировать снижение
не только костной ЩФ, но и общей ЩФ, а также 
значительное снижение других маркеров 
формирования кости (PINP) и маркеров резорбции 
кости (CTX, ICTP) в результате его воздействия 
на процессы ремоделирования кости
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ние пациента и сопутствующие заболевания. Клиницисты 

должны быть особенно осторожны в оценке баланса 

риска/пользы у пациентов с болезнью Крона, неспецифи-

ческим язвенным колитом, предшествующим облучением 

или необратимой компрессией спинного мозга (такие 

пациенты были исключены из клинического исследова-

ния фазы III). Радий-223 противопоказан пациентам при 

наличии угрожающих жизни осложнений. Что касается 

особенностей, связанных с заболеванием, то внимание 

должно быть сосредоточено на агрессивности заболева-

ния, необходимо учитывать количество метастазов, нали-

чие висцеральных метастазов, наличие боли, временной 

интервал от постановки диагноза, динамику ПСA.

Фармакологические характеристики и  управляемый 

профиль токсичности радия-223 позволяют использовать 

его у большинства пациентов с мКРРПЖ, и его введение 

ограничено только уровнем гемоглобина, количеством 

нейтрофилов и тромбоцитов [24]. Таким образом, паци-

енты с симптоматическим мКРРПЖ с изолированным 

поражением костей могут считаться подходящими канди-

датами для лечения радием-223.

Выбор терапии должен быть сделан с учетом других 

доступных терапевтических возможностей при этом 

заболевании. У пациентов, не получающих химиотера-

пию, основанием для принятия решения должно быть 

наличие симптомов. При наличии симптомов (наличие 

грейда боли ≥3 по шкале ВОЗ) применение антиандроге-

нов второй линии было критерием исключения в основ-

ных клинических исследованиях первой линии абирате-

рона ацетата и энзалутамида [6, 8].

Таким образом, при наличии симптомов пациенты с 

мКРРПЖ, за исключением больных с висцеральными 

метастазами и/или с выраженным вовлечением лимфа-

тических узлов (узлы ≥3 см), могут получать доцетаксел 

или радий-223. По нашему мнению, потенциальным кан-

дидатом на радий-223 может быть пациент с симптомати-

ческим метастазом в кости, ограниченной тяжестью забо-

левания и длительным периодом удвоения ПСА (напри-

мер, 6 месяцев) или сопутствующими заболеваниями, при 

которых противопоказано использование химиотерапии, 

либо при отказе от химиотерапии. Следует отметить, что 

использование радия-223 не ухудшало комплаентность 

пациента в отношении последующей терапии доцетаксе-

лом, которую можно безопасно сочетать с использовани-

ем радия-223 [25].

У больных, ранее получавших доцетаксел, за исключе-

нием бессимптомных пациентов с висцеральными мета-

стазами и/или с соответствующим узловым поражением 

(узлы ≥3 см), возможными терапевтическими вариантами, 

кроме радия-223, могут быть кабазитаксел, абиратерона 

ацетат и энзалутамид. Первым критерием в принятии 

решений должны быть проявления токсичности у пациен-

тов во время первой линии лечения и время, необходи-

мое для выздоровления. Например, пациенты, испытыва-

ющие гематологические и негематологические токсиче-

ские осложнения, могут быть не очень хорошими канди-

датами для лечения кабазитакселом, в то время как про-

фили токсичности либо новых гормональных агентов, 

либо радия-223 могут способствовать их применению. 

Напротив, при наличии клинических признаков, указыва-

ющих на агрессивность заболевания после курса доце-

таксела, таких как обширная и/или быстрая рентгеноло-

гическая прогрессия или короткое время удвоения ПСА, 

может быть предложен кабазитаксел. Поскольку ни в 

одном из основных исследований, которые привели к 

одобрению этих препаратов, не было пациентов, ранее 

получавших абиратерон или энзалутамид, данные, под-

тверждающие выбор схемы лечения, отсутствуют, и крите-

рии принятия решений должны быть аналогичны тем, 

которые используются у пациентов с мКРРПЖ, не полу-

чавших лечение.

С точки зрения большинства специалистов, при выбо-

ре лечения радием-223 пациентов с мКРРПЖ следует 

исходить из следующих соображений. Во-первых, при 

выборе между радием-223 и гормональным препаратом 

нового поколения необходимо оценить другие факторы, 

такие как наличие сопутствующих заболеваний. 

Например, использование энзалутамида может быть 

ограничено либо противопоказаниями к назначению, 

либо одновременным использованием лекарственных 

препаратов, действующих на CYP3A4, CYP2C9 и CYP2C19. 

При использовании абиратерона требуется соблюдать 

осторожность при наличии тяжелых сердечно-сосудистых 

заболеваний или неконтролируемого сахарного диабета. 

Во всех этих случаях наличие радия-223 является ценным 

альтернативным терапевтическим вариантом.

Анализ исследования ALSYMPCA показал существен-

ные различия между группами, получавшими радий-223 

и плацебо, в отношении снижения, нормализации и меди-

аны времени увеличения ЩФ. Базовые уровни общей 

ЩФ не коррелируют с эффективностью радия-223, поэто-

му исходные значения ЩФ не имеют прогностической 

ценности. Было показано, что радий-223 увеличивает ОВ 

как у пациентов с базовым уровнем ЩФ <220 Ед/л, так и 

у пациентов со значениями >220 Ед/л [10]. Однако име-

ются указания на корреляцию между уровнями ЩФ до 

лечения (≥146 Ед/л) и повышенным риском смерти, вре-

менем прогрессирования, СС и недостаточностью костно-

го мозга, что указывает на прогностическую ценность 

уровня ЩФ [26]. Действительно, ретроспективный анализ 

данных ALYMPCA показал, что у пациентов, получавших 

радий-223 и с подтвержденным снижением общей ЩФ 

на 12-й неделе, наблюдалось значительное увеличение 

ОВ (в среднем 17,8 против 10,4 месяца – для пациентов 

со снижением ЩФ против пациентов без снижения ЩФ) 

[27]. Радий-223 способен индуцировать снижение не 

только костной ЩФ, но и общей ЩФ, а также значитель-

ное снижение других маркеров формирования кости 

В ключевом исследовании ALSYMPCA 43% 
пациентов в группе радия-223 не получали 
доцетаксел и продемонстрировали значительное 
преимущество в отношении OВ и более низкую 
частоту гематологических побочных эффектов
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(PINP) и маркеров резорбции кости (CTX, ICTP) в резуль-

тате его воздействия на процессы ремоделирования 

кости [28]. Снижение общей и костной ЩФ также наблю-

далось в работе Nome и др., что, как полагают, связано с 

киллингом и/или эффектом оглушения при накоплении 

радия-223 в участках повышенной остеобластической 

активности [29].

У пациентов, получавших радий-223 при начальном 

уровне ПСА> 10 нг/мл, отмечалось двукратное увеличе-

ние риска прогрессирования [30]. Общее количество 

проведенных циклов терапии радием-223 также было 

связано с уменьшением уровней ЩФ и со значительным 

снижением боли. Дальнейшие исследования показали 

значительную корреляцию между удвоением ПСА в двух 

последовательных циклах терапии и выживаемостью без 

прогрессирования (БПВ). Однако подобная корреляция 

не наблюдалась между временем до и после лечения 

удвоения ПСА [31]. Следует отметить, что у пациентов 

может наблюдаться вспышка ПСА из-за выделения ПСА 

из лизиса опухолевых клеток. Это явление имеет послед-

ствия для лечения, так как важно понять, что вспышка 

необязательно указывает на отсутствие реакции на 

радий-223, она, как показывает наш опыт, может даже 

предсказать благоприятный общий ответ.

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют 

о том, что единственным прогностическим параметром 

эффективности, идентифицированным к настоящему вре-

мени, является подтвержденное снижения ЩФ в течение 

первых 3 месяцев терапии [26].

В исследовании ALSYMPCA у 42% пациентов, получав-

ших радий-223, был 1-й грейд боли по ВОЗ [10]. В после-

дующем анализе преимущество выживаемости было 

постоянным, независимо от исходного уровня боли [32].

В исследовании II фазы применение радия-223 ассоции-

ровалось с меньшим болевым синдромом у 71% пациен-

тов. Было показано, что радий-223 уменьшает боль в 

костях, которая часто ассоциирована с симптоматиче-

скими скелетными событиями (СС) у пациентов с мКРРПЖ.

В ALSYMPCA радиий-223 продемонстрировал дополни-

тельное клиническое преимущество за счет задержки 

появления СС на 5,8 месяца [17]. Анализ показателей 

полезности в ALSYMPCA до/после СС и до/после прогрес-

сирования заболевания показал, что преимущества 

радия-223 в отношении качества жизни были наибольши-

ми у пациентов со стабильным течением заболевания [20]. 

Во время первого и второго цикла у пациентов может 

наблюдаться обострение боли – «феномен вспышки», но 

при последующих инъекциях радия-223 отмечается 

уменьшение боли и улучшение повседневной активности. 

В ключевом исследовании ALSYMPCA 43% пациентов 

в группе радия-223 не получали доцетаксел и продемон-

стрировали значительное преимущество в отношении OВ 

и более низкую частоту гематологических побочных 

эффектов [10, 33]. Пациенты с меньшей предшествующей 

терапией, более низкой градацией опухоли, лучшим 

уровнем гемоглобина и лучшим статусом ECOG в начале 

исследования успешнее завершили 5–6 циклов радия-

223 и достигли более высокой ОВ [23, 33].

Роль радия-223 в лечении мКРРПЖ еще не установ-

лена. Как уже отмечалось, радий-223 должен вводиться 

последовательно в течение не более шести курсов. 

Однако, учитывая уникальный механизм действия и про-

филь безопасности радия-223, не следует опасаться 

перекрестной резистентности или избыточной кумуля-

тивной токсичности при его сочетании с любыми новыми 

гормональными агентами или химиотерапией. Ретро-

спективные данные свидетельствуют о том, что добавле-

ние другого агента к радию-223 может улучшить борьбу 

с болезнью. Например, согласно новым данным, исполь-

зование абиратерона в сочетании с радием-223 улучши-

ло клинические исходы [30]. Таким образом, разрабаты-

ваются и тестируются нетрадиционные схемы и терапев-

тические комбинации. В настоящее время комбинация 

радия-223 с препаратами гормонов нового поколения 

оценивается в нескольких испытаниях. В частности, соче-

тание радия-223 и энзалутамида оценивают в трех 

исследованиях II фазы (NCT02199197, NCT02225704, 

NCT02507570) и в исследовании III фазы (NCT02194842), 

в то время как комбинация радия-223 и абиратерона 

изучается в одном исследовании II фазы (NCT02097303) 

и исследовании ERA 223 фазы III (NCT02043678). Кроме 

того, добавление сельпулицела T к радию-223 оценива-

ется в исследовании фазы II (NCT02463799). Предвари-

тельные результаты исследования фазы I (NCT01106352) 

показали, что радий-223 может безопасно сочетаться с 

доцетакселом (60 мг/м2 каждые 3 недели в количестве 

10 курсов) [34].

Кроме того, исследования радия-223 движутся в двух 

направлениях: изучается эффект увеличения дозы, достав-

ляемой пациентам, и эффект увеличения числа курсов. 

Например, в испытании NCT02023697 оценивается стан-

дартная доза (55 кБк/кг каждые 4 недели до 6 инъекций) 

по сравнению с высокой дозой (88 кБк/кг каждые 4 недели 

до 6 инъекций) и по сравнению с расширенной стандарт-

ной дозой (55 кБк/кг каждые 4 недели до 12 инъекций). 

Другая возможность заключается в улучшении онкологи-

ческих результатов путем повторного лечения радием-223: 

в исследовании I/II фазы изучалась возможность повтор-

ного лечения после первоначальной терапии и прогресси-

рования (NCT01934790). Предварительные результаты 

свидетельствуют о том, что повторная терапия радием-223 

хорошо переносится, проявляет минимальную гематологи-

ческую токсичность и обеспечивает постоянный контроль 

прогрессирования заболевания в кости [35].

В целях улучшения клинических результатов лечения 

мужчин с мКРРПЖ целесообразно изучить эффектив-

ность комбинированной терапии радия-223 и агентов, 

нацеленных на костную ткань, таких как бисфосфонаты и 

деносумаб. В рандомизированном исследовании III фазы 

изучались эффекты радия-223 на СС. Текущее использо-

вание бисфосфонатов при поступлении в исследование 

коррелировало со значительной задержкой времени СС 

[17]. Использование радия-223 на ранней, чувствитель-

ной к гормонам стадии заболевания представляет, нако-

нец, еще один интересный аспект, который необходимо 

изучить.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доступность терапии радием-223 изменила страте-

гию лечения мужчин с мКРРПЖ. Поскольку место радия-

223 в вариантах лечения РПЖ полностью еще не опре-

делено, текущие исследования позволят прояснить такие 

вопросы, как оптимизация последовательности, потен-

циальное преимущество в лечении гормоночувстви-

тельного РПЖ, выявить новые молекулярные, серологи-

ческие или биологические прогнозирующие факторы

и изучить потенциальное синергическое действия 

радия-223 с иммунотерапией нового поколения. 

Восприятие терапии радием-223, который может при-

меняться в комбинации с другими препаратами, как 

безопасной, эффективной и управляемой, вероятно, 

будет усиливаться по мере того, как станут доступны 

результаты текущих исследований, и существует вероят-

ность того, что увеличение количества курсов лечения

и/или увеличение дозы может привести к дальнейшему 

улучшению результатов лечения РПЖ. 
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