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РЕЗЮМЕ
В 2016 году в России зарегистрирован первый радиофармацевтический препарат для лечения метастатического кастрационно-
резистентного рака предстательной железы, радий‑223, под торговым названием «Ксофиго». Препарат доказал эффективность 
не только в снижении болевого синдрома у пациентов с костными метастазами, но и в достоверном удлинении общей выживаемости, 
что сделало его привлекательной опцией лечения для определенной категории пациентов. В статье представлены первые результаты 
применения Ксофиго в Приморском краевом онкологическом диспансере.
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Введение
В мае 2013 года Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) одобрило радия хлорид (223Ra), радиоак-
тивный агент, излучающий альфа-частицы, как первый 
в своем классе радиофармацевтический препарат для 
лечения метастатического кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы (мКРРПЖ) с симптома-
тическими метастазами в кости, но при отсутствии 
висцеральных метастазов. Одобрение было основано 
на результатах многоцентрового рандомизированно-
го исследования III фазы ALSYMPCA, в которое был 
включен 921 пациент с мКРРПЖ [1]. Это исследование 
показало достоверное улучшение общей выживаемо-
сти (ОВ) с медианой 14,9 месяца vs 11,3 месяца (ОР = 
0,70; 95 % ДИ: 0,058–0,830; p < 0,001) для пациентов, 
получивших терапию радием‑223 против плацебо. По-
мимо увеличения общей выживаемости, у пациентов, 
получающих радий‑223, доказано увеличение времени 
до наступления симптоматических костных осложне-
ний, к которым относятся симптомные патологические 
переломы, компрессия спинного мозга, дистанционная 
лучевая терапия на скелетный очаг либо ортопедическое 
хирургическое вмешательство (в среднем 15,6 месяца 
[95 % ДИ: 13,5–18,0] против 9,8 месяца [7,3–23,7]; ОР 

= 0,66; 95 % ДИ: 0,52–0,83; p = 0,00037) [2]. При этом 
радий‑223 продемонстрировал благоприятный профиль 
безопасности. Частота гематологической токсичности 
III–IV степени оказалась низкой и составила 3 % для 
нейтропении, 6 % – для тромбоцитопении и 13 % – для 
анемии [1].

После получения весомых доказательств об эффектив-
ности радия‑223 в качестве самостоятельного лечения 
возник вопрос о его потенциальной эффективности для 
этой же категории пациентов, но в комбинации с дру-
гими агентами, такими как абиратерон или доцетаксел. 
Клиническая эффективность и безопасность одновремен-
ного назначения радия‑223 и абиратерона в комбинации 
с преднизолоном была оценена в рандомизированном 
плацебо-контролируемом многоцентровом исследова-
нии III фазы (исследование ERA‑223) у 806 пациентов 
с бессимптомным или слабо симптомном мКРРПЖ с ме-
тастазами в кости. При первичном анализе у пациентов, 
получавших исследуемую комбинацию, наблюдалась 
повышенная частота переломов (28,6 % против 11,4 %) 
и летальных исходов (38,5 % против 35,5 %) по сравне-
нию с пациентами, получавшими плацебо в комбинации 
с абиратероном. Безопасность и эффективность комби-
нации радия‑223 и агентов, отличных от аналогов гона-

дотропин-рилизинг гормона, не установлены [3]. Таким 
образом, исследователи пришли к выводу, что радий‑223 
не рекомендуется использовать в комбинации с абирате-
роном вне клинических испытаний. В настоящее время 
проводятся рандомизированные клинические исследова-
ния III фазы, изучающие комбинированное применения 
радия‑223 с энзалутамидом (исследование PEACE III) 
и радия‑223 с доцетакселом в сочетании с преднизолоном 
(DORA). Результаты данных исследований ожидаются 
в ближайшее время, поэтому пока вопрос о совместном 
применении радия‑223 с энзалутамидом или доцетакселом 
остается открытым.

Кроме радия‑223, для лечения костных метастазов 
также применяются бета-излучающие радиофармпрепара-
ты, такие как стронций‑89 (89Sr) или самарий‑153 (153Sm). 
Так как у многих пациентов наблюдается мультифокаль-
ная боль в костях, системное целенаправленное лечение 
метастазов в скелете обеспечивает возможность облег-
чения боли с минимальными побочными эффектами [4]. 
Тем не менее, в отличие от альфа-излучающего агента 
радия‑223, бета-излучающие агенты не дают преимуще-
ства в общей выживаемости и являются исключительно 
паллиативным лечением.

Место радия хлорида в клинических 
рекомендациях

В соответствии с обновленными рекомендациями 
NCCN (версия 2.2022 от 30 ноября 2021 года) терапия 
радием‑223 рекомендована в любой линии терапии, не-
зависимо от предшествующего лечения, но только для 
пациентов с мКРРПЖ и наличием симптоматических 
метастазов в кости, а также отсутствием висцераль-
ного метастазирования. Важно отметить, что более 
90 % пациентов с мКРРПЖ имеют рентгенологическое 
подтверждение метастазов в кости, которые являются 
основной причиной смерти, инвалидизации, снижения 
качества жизни и увеличения стоимости лечения среди 
этих пациентов [5]. В отличие от многих других видов 
рака, смерть при РПЖ часто происходит из-за костных 
метастазов и их осложнений. И хотя, в соответствии 
с рекомендациями NCCN, терапию радием‑223 не отно-
сят к категории оптимальных методов лечения, выделяя 
ее в подгруппу «Полезно в определенных обстоятель-
ствах», не будем забывать, что, обладая уникальным 
механизмом действия, радий‑223 влияет на ОВ, чего 
на сегодняшний день не показал ни один из радио-
фармацевтических агентов, а также золендроновая 
кислота и деносумаб.

SUMMARY
The first radiopharmaceutical drug for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer, Radium‑223, was registered in Russia in 
2016. The drug has proven its effectiveness not only in reducing pain in patients with bone metastases, but also in significantly lengthening overall 
survival, which made it an attractive treatment option for a certain category of patients. This article presents the first results of the use of ‘Xofigo’ 
in the Primorsky Regional Oncological Centre.
KEY WORDS: prostate cancer, radionuclide therapy, radium chloride, radium‑223, metastatic castrate-resistant cancer, prostate.
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В клинических рекомендациях Министерства здра-
воохранения РФ 2021 года радий‑223 является одним 
из препаратов, рекомендованных для терапии пациентов 
с мКРРПЖ во второй линии при прогрессировании забо-
левания после терапии первой линии, включая подгруппу 
пациентов с наличием или отсутствием болевого синдрома 
(вне зависимости от выраженности болевого синдрома), 
костными поражениями и без висцеральных метастазов.

В практических рекомендациях RUSSCO также отведе-
но отдельное место радию‑223 как терапии для пациентов 
с изолированным поражением костей, при наличии трех 
и более метастатических очагов.

В гайдлайне ESMO 2020 года есть указание об огра-
ничении использования 223Ra для пациентов, которые 
получили по крайней мере две линии системного лечения 
КРРПЖ (абиратерон/энзалутамид и доцетаксел) [6].

Таким образом, на сегодняшний день до конца 
не определено оптимальное место радия хлорида 
в последовательности его назначения при лечении 
пациентов с мКРРПЖ. Кроме того, отсутствуют ис-
следования высокого уровня доказательности о его 
повторном применении. В связи с этим в условиях 
реальной практики решение о применении радия хло-
рида принимаются на основании распространенности 
опухолевого процесса, скорости прогрессирования, 
сопутствующих заболеваний, предшествующего ле-
чения, наличия симптомов, предпочтений пациентов 
и доступности препаратов.

Применения радия хлорида в реальной 
клинической практике

26 апреля 1986 авария на Чернобыльской АЭС отброси-
ла развитие ядерной медицины в СССР и соответственно 
в Российской Федерации почти на 30 лет. Радиофобия 
привела к полному свержению программы по строи-
тельству центров ядерной медицины в каждом субъекте 
СССР, разработка и регистрация радионуклидных препа-
ратов также были приостановлены. И только в 2010 году 
в «Нормы радиационной безопасности 99/2010» (НРБ) 
были внесены изменения относительно терапевтических 
радиофармпрепаратов (РФП), разрешенных к применению 
на территории России.

Важным изменением стало установление предельной 
мощности дозы фотонного излучения после введения 
РФП. Так, в соответствии с НРБ, мощность дозы фотон-
ного излучения на расстоянии 1 м от тела пациента с вве-
денной активностью РФП на выходе из подразделения 
радионуклидной терапии не должна превышать 3 мкЗв/ч 
для всех радионуклидов, за исключением Sm‑153 и I‑131. 
Мощность дозы фотонного излучения после введения 
Ra‑223 составляет 0,6 мкЗв/ч, что в пять раз меньше 
допустимой дозы.

Опыт дозиметрических измерений в Приморском 
онкологическом диспансере показал, что максимальная 
мощность дозы после введения радия хлорида составила 
0,51 скЗв/ч. Для сравнения, выпускная доза для I‑131 
составляет 20 мкЗв/ч, а для Sm‑153–100 мкЗв/час. Более 
того, стоит отметить, что диапазон действия альфа-ча-

стиц радия хлорида составляет менее 100 мкм (менее 
10 диаметров клетки), что минимизирует повреждение 
здоровых клеток [1]. Таким образом, радия хлорид (223Ra) 
идеально вписался в требования по радиационной без-
опасности, действующие в Российской Федерации.

Радий‑223 зарегистрирован в России в конце 2016 года. 
Необходимость расширения доступных высокоэффектив-
ных лечебных опций для пациентов с метастатическим 
раком предстательной железы на базах региональных 
диспансеров, безусловно, связана с неуклонным ростом 
заболеваемости рака предстательной железы в стране. Кро-
ме того, согласно ведущим международным руководствам 
по лечению РПЖ (NCCN, ESMO), пациенты с мКРРПЖ 
в течение болезни должны получить как можно большее 
число последовательных линий терапии, так как это при-
водит к наибольшему суммарному выигрышу в общей 
выживаемости.

В России в 2020 году, по данным института имени 
П. А. Герцена, рак предстательной железы в структуре 
заболеваемости мужского населения составляет 14,9 %, 
что всего на 2,0 % меньше заболеваемости рака легко-
го, который занимает лидирующую позицию [7]. Все-
го в 2020 году впервые выявлено 38 223 случая РПЖ, 
из них в Приморском крае впервые выявлено 438 случаев. 
По сравнению с другими регионами Дальневосточного 
федерального округа, показатель впервые выявленных 
случаев РПЖ в Приморском крае оказался самым высоким.

Впервые применение радия‑223 в Приморском крае-
вом онкологическим диспансере началось в мае 2020 года. 
Лечение проводится в отделении радионуклидной диа-
гностики (ОРНД), с 2021 года переименованное в от-
деление радионуклидной диагностики и терапии. Всего 
с мая 2020 по октябрь 2021 года проведено 326 введений 
радия‑223 65 пациентам. Все пациенты до начала терапии 
прошли сцинтиграфию костей скелета, контроль ПСА, 
клинического анализа крови и щелочной фосфатазы.

Режим дозирования радия‑223 составляет 55 кБк на 1 кг 
массы тела, вводится раз в месяц с интервалом 4 неде-
ли. Общее рекомендуемое количество введений – шесть. 
Объем, который необходимо ввести пациенту, должен 
быть рассчитан с использованием массы тела пациента 
(кг), уровня дозировки 55 кБк/кг, концентрации радио-
активности продукта на контрольную дату, поправочного 
коэффициента распада для коррекции физического распада 
радия хлорида.

Отбор пациентов для лечения радием осуществлялся 
на врачебном консилиуме. Все пациенты получали ра-
дий‑223 во второй или последующих линиях лечения. Если 
до начала терапии радием пациенты получали энзалутамид 
или абиратерон, то препарат временно отменялся, при этом 
не отменялась андрогенная депривация гонадотропным 
рилизинг-гормоном. Лечение возобновлялось после шести 
инъекций радия хлорида.

Среди всех пациентов 32 (49,2 %) получили шесть 
инъекций препарата, 3 (4,6 %) – более шести введений, 
30 (46,1 %) по тем или иным причинам получили от од-
ного до пяти введений препарата (среди них 8 пациентов 
продолжают лечение, у 4 пациентов отменена терапия 
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из-за НЯ, в одном случае наступил летальный исход из-за 
COVID‑19, и нет достоверных данных о причинах неявок 
на продолжение лечение у 15 пациентов).

Нежелательные явления III–IV степени (анемия, тром-
боцитопения, лейкопения) наблюдались в 4 (6,2 %) случаях, 
в 3 случаях из которых произошли летальные исходы. Раз-
витие тяжелой гематологической токсичности произошло 
в процессе лечения после одного введения (n = 1), после 
двух введений (n = 1), после пятого введения (n = 1), после 
шестого введения (n = 1).

Прогрессирование в процессе лечения радием было 
диагностировано в трех случаях, во всех случаях был от-
мечен рост ПСА, а также диагностированы висцеральные 
метастазы (в легкие или в печень). У данных пациентов 
прогрессирование возникло после третьего и четвертого 
введений, уровень баллов по Глиссону в двух случаях со-
ставил 7 баллов, в одном случае – 3 балла. Во всех трех 
случаях радий применялся в третьей и последующих ли-
ниях терапии, а также с целью исключения висцерального 
метастазирования пациентам выполнялся минимальный 
объем обследований (рентгенография органов грудной по-
лости, УЗИ органов брюшной полости). На основании этих 
данных нельзя однозначно сделать вывод о том, что послу-
жило истинной причиной прогрессирования заболевания. 
Не исключается и факт отсутствия обследования методом 
компьютерной томографии пациентов с целью исключения 
висцерального метастазирования до начала лечения радием.

На сегодняшний день стабилизация заболевания со-
храняется у 10 пациентов, прошедших все шесть введений 
радия. Среднее время стабилизации заболевания, на сегод-

няшний день составляет 11 месяцев. Также обращает на себя 
внимание продолжающееся снижение ПСА. Уровень ПСА 
до начала лечения радием и после представлен на рисунке 
1. Все пациенты получали до начала лечения энзалутамид 
или абиратерон, лечение данными препаратами было воз-
обновлено после окончания курсов терапии радием.

Прогрессирование, наступившее после завершения 
всего курса терапии радием, наступило у 19 (29,2 %) па-
циентов. Среднее время до наступления прогрессирования 
во всех случаях составило 2,2 месяца. Примечательно, 
что у данной группы пациентов не было значительного 
снижения ПСА после терапии радием (а в одном случае, 
наоборот, было отмечено резкое повышение ПСА после 
лечения), что требует дальнейшего изучения. Уровень 
ПСА представлен на рисунке 2.

Летальные исходы наступили у 22 (33,8 %) больных 
мКРРПЖ. Среднее время с момента последнего введения 
радия до наступления летального исхода составило 3,9 
месяца. Среди умерших пациентов в 3 (4,6 %) случаях 
причиной летального исхода стали тяжелые НЯ (гемато-
логическая токсичность III–IV степени), в 1 (1,5 %) слу-
чае – COVID‑19, в 4 (6,2 %) случаях – прогрессирование 
заболевания и в 14 (21,5 %) случаях причины летальных 
исходов неизвестны. Тем не менее отмечено, что во всех 
этих 14 случаях, в процессе лечения после последнего 
введения радия хлорида отмечалась гематологическая 
токсичность в виде анемии I–II степени тяжести.

В целом среди всех пациентов гематологическая ток-
сичность возникала у 29 (44,6 %) пациентов. Частота воз-
никновения гематологической токсичности I–II степени 
составила 38,5 %: 3,1 % – для лейкопении, 32,3 % – для 
анемии, 3,1 % – для тромбоцитопении. А частота не-
желательных явлений III–IV степени составила 6,2 %, 
где на лейкопению пришлось 1,5 %, на анемию – 6,2 %, 
и на тромбоцитопению – 4,7 %, где в 3,7 % случаев при-
ходится на панцитопению.

Особый интерес представляет вопрос о повторном вве-
дении радия‑223. Известны интересные результаты II фазы 
международного открытого исследования (NCT01934790), 
опубликованные в 2017 году. Основной целью исследования 
стала необходимость оценки безопасности повторного лече-
ния радием хлоридом пациентов с мКРРПЖ, которые ранее 
уже получали полный курс из шести инъекций радия‑223. 
Вторичными конечными точками исследования стали рент-
генологическое прогрессирование заболевания, снижение 
ПСА, общая выживаемость, время до первого симптомного 
костного события и оценка уровня боли. В исследование 
включались пациенты, ранее получившие шесть инъекций 
радия‑223, без признаков прогрессирования на момент 
лечения, имеющие либо радиологическое, либо биохими-
ческое (клиническое) прогрессирование или значительное 
усиление боли из-за метастазов в кости. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, получили последнюю инъекцию 
радия хлорида более 30 дней назад. Пациенты, у которых 
наблюдались в процессе лечения радием нежелательные 
явления III или IV степени, во время или после лечения, 
не соответствовали критериям отбора, как и пациенты с вис-
церальными метастазами. В результате этого исследования 

Рисунок 1. Мониторинг ПСА до начала лечения и после.

Рисунок 2. Мониторинг ПСА до начала лечения и после.
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авторы обнаружили, что повторное лечение радием‑223 
после прогрессирования заболевания переносится хорошо, 
с минимальной гематологической токсичностью и низкими 
показателями рентгенологического прогрессирования ко-
стей. Однако эти данные о безопасности отражают только 
раннюю токсичность из-за ограниченного последующего 
наблюдения. Медиана ОВ в исследовании при 2-летнем 
наблюдении составила 24,4 месяца [8].

Учитывая приведенные данные, по решению врачебного 
консилиума, трем пациентам была предложена повторная 
терапия радием‑223. Лечение назначено через более чем 6 
месяцев после последнего введения радия хлорида. В двух 
случаях при повторном лечении отмечалась анемия I и II 
степени тяжести. В двух случаях отмечена положительная 
динамика по снижению уровня ПСА на фоне повторной 
терапии радием‑223. В одном случае отмечено прогрессиро-
вание заболевания по повышению уровня ПСА после 11-го 
введения радия‑223. Уровень ПСА представлен на рисунке 3.

Выводы
Таким образом, опыт нашего региона показал, что при-

менение радия хлорида в реальной клинической практике 
обладает достаточной безопасностью. Частота нежелатель-
ных явлений III–IV степени – низкая, что соответствует 
результатам клинического исследования ALSYMPCA. 
Кроме того, мы пришли к выводу, что пациенты, в пред-
шествующей терапии которых применялись доцетаксел или 
кабазитаксел, имеют более высокий риск гематологической 
токсичности тяжелой степени в отличие от пациентов, 
получавших до радия‑223 энзалутамид или абиратерон. 
Пациентам, которые прошли до назначения радия‑223 хи-
миотерапию доцетакселом или кабазитакселом, необходим 
интервал не менее 4–6 недель перед применением радия 
хлорида для нормализации костномозгового кроветворе-
ния. Безусловно важным фактором в процессе лечения 
является мониторинг клинического анализа крови, кото-
рый должен проводиться еженедельно на амбулаторном 
этапе по аналогии с мониторингом крови при проведении 
цитостатической химиотерапии.

Важный аспект эффективности терапии радием – это 
снижение болевого синдрома, что отмечено в 92,3 % случа-
ев у наших пациентов. Конечно, болевой синдром влияет 
на качество жизни пациента, при этом его снижение на-
блюдалось довольно быстро (уже после первого-второ-
го введения). До конца остается неясным, какая группа 

пациентов получает наибольший выигрыш от терапии 
радием, о чем свидетельствуют неоднозначные показатели 
динамики ПСА и время до прогрессирования заболевания. 
Полученные нами данные требуют последующего тща-
тельного анализа и говорят о необходимости дальнейшего 
наблюдения за пациентами.
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Рисунок 3. Уровень ПСА.
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