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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает второе 

место по частоте встречаемости среди онкологических за-
болеваний у мужчин и является пятой причиной онколо-
гической смертности в мужской популяции во всем мире. 
Согласно мировой статистике, в 2022 году было выявлено 
свыше 1 460 000 новых случаев заболевания, а количество 

летальных исходов достигло 396 000 [1]. Прогнозируется, 
что к 2040 году масштаб проблемы заболеваемости РПЖ 
существенно возрастет: ожидается около 2,4 миллиона новых 
диагнозов и 712 000 смертельных случаев, причем этот рост 
будет обусловлен исключительно демографическими факто-
рами – старением населения и увеличением его численности 
в мировом масштабе [2].
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Введение. Радионуклидная терапия представляет собой динамично развивающееся направление лечения, а появление ПСМА-
направленной радионуклидной терапии является инновационным прорывом в лечении больных метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы.
Материалы и методы. Проведен аналитический обзор литературы на основе актуальных публикаций в базах данных PubMed, e.library.
ru, cyberleninka.ru за период 2016–2024 гг. В обзор включены результаты ключевых клинических исследований III фазы (ALSYMPCA, VISION, 
PSMAfore), мет-анализов, а также данные российских исследовательских центров.
Результаты и обсуждение. Представлены современные достижения в области радионуклидной терапии рака предстательной железы, 
включая применение радия‑223, 177Lu-ПСМА‑617 и 225Ac-ПСМА‑617. Детально рассмотрены механизмы действия радиофармпрепаратов, 
показания к применению, результаты клинических исследований и перспективные комбинированные стратегии с иммунотерапией 
и таргетными препаратами. Определен профиль пациентов для каждого вида радионуклидной терапии.
Выводы. Радий‑223 и 177Lu-ПСМА‑617 доказали свою эффективность в увеличении общей выживаемости пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной железы. Перспективным направлением является применение альфа-излучателей 
и комбинированных подходов, а также использование радионуклидной терапии на ранних стадиях заболевания.
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Анализ статистических данных за 2023 год показал, что 
стандартизированный показатель заболеваемости в Рос-
сийской Федерации составил 50,33 на 100 тыс. населения, 
а стандартизированный показатель смертности – 10,33 
на 100 тыс. населения. В отчетный период зарегистрировано 
58 847 новых случаев заболевания среди мужчин. Следует 
отметить, что у 18,9 % пациентов метастатический процесс 
диагностируется уже при первичном обращении [3].

Несмотря на то, что гормональная терапия остает-
ся фундаментальным компонентом системного лечения 
больных метастатическим РПЖ [4], неизбежное развитие 
резистентности к гормональному воздействию представ-
ляет фундаментальную проблему современной онколо-
гии. Медиана времени до прогрессирования заболевания 
на фоне андроген-депривационной терапии у пациентов 
с метастатическим РПЖ не превышает 24 месяцев [5]. При 
этом, переход заболевания в кастрационно-резистентную 
фазу сопровождается значительным ухудшением прогноза: 
пятилетняя общая выживаемость не превышает 30 % [6]. 
Костные метастазы развиваются у 90 % пациентов с мета-
статическим кастрационно-резистентным раком простаты 
(мКРРПЖ), при этом последующее формирование висце-
ральных метастазов ассоциируется с крайне неблагопри-
ятным прогнозом [6].

Растущая распространенность онкологических забо-
леваний, включая увеличение числа случаев метастати-
ческих [7, 8] и кастрационно-резистентных форм РПЖ, 
ставит перед клинической онкологией задачу разработки 
инновационных терапевтических подходов. Существующие 
методы системной терапии, несмотря на определенную эф-
фективность, сопровождаются выраженной токсичностью, 
а прогноз, зачастую, остается неудовлетворительным, что 
требует разработки принципиально новых стратегий лече-
ния [9]. С другой стороны, прогресс в области молекулярной 
диагностики способствовал формированию концепции «те-
раностики» – комплексного подхода, сочетающего диагно-
стические и терапевтические компоненты [10]. Результатом 
этого стала разработка как инновационных лекарственных 
средств, так и фундаментально новых способов их доставки 
к определенным (таргетным) тканям.

Последние два десятилетия ознаменовались существен-
ным прорывом в терапии РПЖ, в том числе его кастрационно-
резистентных форм [5]. Терапевтический арсенал расширился 
за счет внедрения инновационных препаратов и методик, 
среди которых: химиопрепараты таксанового ряда (доце-
таксел, кабазитаксел), ингибиторы андрогенного сигнала 
(абиратерон) и антиандрогены второго поколения (энзалу-
тамид), PARP-ингибиторы, а также радиофармацевтические 
средства – радий‑223 и недавно разработанный лютеций‑177, 
конъюгированный с лигандом к простат-специфическому 
мембранному антигену‑617 (¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617) [5, 11].

Комплексное применение этих терапевтических опций 
привело к значительному улучшению контроля над забо-
леванием, достоверному увеличению показателей общей 
выживаемости и существенному повышению качества 
жизни пациентов с метастатическим РПЖ.

Радионуклидная терапия (РНТ) имеет довольно давнюю 
историю применения, начиная с использования йода‑131 
(¹³¹I) в 1940-х годах для лечения заболеваний щитовидной 
железы, основанного на способности тиреоцитов изби-
рательно захватывать йод [12]. В настоящее время этот 
метод показывает многообещающие результаты в лечении 
различных онкологических заболеваний, открывая допол-
нительные возможности для пациентов с распространен-
ными формами злокачественных новообразований (ЗНО), 
когда стандартные методы лечения исчерпывают свои 
возможности. Ключевое преимущество РНТ – таргетное 
воздействие на раковые клетки со значительно меньшим 
нежелательным влиянием на интактные ткани.

В обзоре подробно рассмотрены и проанализированы 
современные достижения в области РНТ в лечении рака пред-
стательной железы. Особое внимание уделено инновационным 
методам, разработанным за последние годы, их клинической 
эффективности и перспективам дальнейшего применения.

Материалы и методы
Нами проведен поиск, синтез и анализ релевантных 

публикаций в базах данных eLibrary.ru, cyberleninka.ru, 
PubMed по следующим ключевым словам: «рак пред-
стательной железы» («prostate cancer»), «радионуклидная 
терапия» («radionuclide therapy»), «простат-специфиче-
ский мембранный антиген» («prostate-specific membrane 
antigen», PSMA), «¹⁷⁷Lu-ПСМА‑6170» («¹⁷⁷Lu -PSMA‑617»), 
«радий‑223» («radium‑223»), «²²⁵Ac-ПСМА‑617» («²²⁵Ac 
-PSMA‑617»), «метастатический кастрационно-резистент-
ный рак предстательной железы» («metastatic castration-
resistant prostate cancer», mCRPC) за период 2016–2024 гг.

Исключены тезисы конференций, диссертации и их 
авторефераты, описания клинических наблюдений и их 
серий, комментарии редакции, обзорные статьи, патенты. 
После изучения заголовков публикаций, оценки аннотаций 
и изучения текстов статей отобраны и включены в насто-
ящий обзор 51 из них.

Результаты и обсуждение
Радиоизотопы, используемые в радионуклидной терапии
Изотопы, используемые в РНТ, характеризуются раз-

личными ядерно-физическими свойствами (табл. 1) [11].
Наиболее изученными и распространенными в клини-

ческой практике являются бета-излучатели. Бета-частицы 
проникают в ткани на средние расстояния и могут воз-
действовать на группы опухолевых клеток.

Таблица 1
Ядерно-физические свойства радионуклидов, применяемых в терапии рака предстательной железы

Тип излучения Бета-излучение Альфа-излучение Электроны Оже

Радионуклиды 177Lu, 161Tb, 67Cu, 199Y 227Th, 225Ac, 223Ra, 212Pb 161Tb

Длина пробега 0,1–10 мм (100–600 клеток) <80 мкм (2–10 клеток) <1 мкм (<1 клетки)

Линейный перенос энергии (LET) <1 кэВ/мкм 50–230 кэВ/мкм 1–23 кэВ/мкм
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В последнее время ученые проявляют повышенный 
интерес к альфа-излучателям. Эти радиоизотопы обла-
дают очень высокой энергией (высоким линейным пере-
носом энергии, LET), обладают малой длиной пробега 
в тканях, затрагивая лишь от 2 до 10 соседних клеток. 
Такая особенность позволяет вызывать более серьезные 
повреждения ДНК опухолевых клеток, чем бета-частицы. 
Благодаря этому альфа-излучатели способны преодолевать 
устойчивость опухолей к ионизирующему излучению, раз-
вивающуюся в процессе лечения. Они идеально решают 
задачу эрадикации микрометастазов. При этом воздействие 
на окружающие интактные ткани остается минимальным, 
что значительно снижает риск побочных эффектов.

Другим перспективным направлением являются эмиттеры 
электронов Оже. Это особый тип излучателей с еще более 
узким спектром действия. Они обладают высоким повреж-
дающим потенциалом, но воздействуют практически только 
на одну клетку. Это позволяет индуцировать точечное по-
вреждение исключительно опухолевых клеток, обеспечивая 
максимально возможную на сегодня прецизионность лечения.

Таким образом, вектор развития современной РНТ – ис-
пользование более мощных и прецизионных радиофарм-
препаратов. Определенный клинический интерес пред-
ставляет комбинирование различных типов радиоизотопов, 
поскольку это позволяет объединить их преимущества 
для достижения оптимального терапевтического эффекта.

В отличие от химиотерапии, ответ на лечение РНТ до-
стигается быстро, уже после первого введения радиофарм-
препарата. Важен и тот факт, что радиобиологическая основа 
лечения позволяет проводить последовательную оценку 
мишени непосредственно перед каждым последующим 
введением. Так проведение однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии/компьютерной томографии после 
введения радиофармпрепарата позволяет визуализировать 
резидуальную опухолевую массу и экспрессию мишени, 
что применяется для планирования дальнейшего лечения.

Радионуклидная терапия при раке предстательной 
железы

Первые шаги в РНТ мКРРПЖ с костными метастазами 
были предприняты в конце 90-х и начале 2000-х годов 
и заключались в использовании стронция‑89, самария‑153 
и рения‑186. Данные бета-излучающие радионуклиды 
продемонстрировали определенную эффективность в пал-
лиативном лечении болевого синдрома, обусловленного 
костными метастазами. Однако, несмотря на широкое 
клиническое применение, ни один из этих изотопов не смог 
продемонстрировать статистически значимого влияния 
на показатели общей выживаемости [13].

Значительным шагом вперед стал радий‑223 (²²³Ra) – 
первый альфа-излучающий радиофармацевтический пре-
парат для лечения мКРРПЖ, получивший официальное 
одобрение благодаря доказанному увеличению общей 
выживаемости [14]. Механизм действия радия‑223 основан 
на его химическом сходстве с кальцием, что обеспечивает 
его избирательное накопление в участках костного ремо-
делирования, характерных для метастатического пораже-
ния. ²²³Ra не соединен с ПСМА-таргетными молекулами, 
а связывается с костным матриксом в остеобластической 

строме метастазов. Альфа-частицы, испускаемые ²²³Ra, 
обладают высокой линейной передачей энергии и корот-
ким пробегом (менее 100 мкм), что обеспечивает мощное 
локальное противоопухолевое действие при минимальном 
повреждении окружающих интактных тканей.

Масштабное рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое КИ III фазы ALSYMPCA включило 
921 пациента с мКРРПЖ, у которых диагностировалось 
не менее двух костных метастазов при отсутствии висце-
ральных поражений [15]. Участников КИ рандомизировали 
в две группы: получавших терапию радием‑223 в сочетании 
с наилучшей поддерживающей терапией (НПТ) (50 кБк / 
кг, 1 раз в 4 нед, 6 инъекций) и группу, получавшую плаце-
бо с НПТ. Результаты продемонстрировали убедительное 
преимущество радия‑223: медиана общей выживаемости 
в исследуемой группе достигла 14,9 мес., что существенно 
превысило показатель группы плацебо (11,3 мес.). Помимо 
увеличения продолжительности жизни, терапия радием‑223 
характеризовалась лучшим профилем безопасности с мень-
шей частотой тяжелых побочных эффектов 3–4 степени 
(56 % против 62 % в группе плацебо). Особого внимания 
заслуживает тот факт, что у пациентов, получавших ²²³Ra, 
отмечалось значительное улучшение показателей качества 
жизни (25 % против 16 % в контрольной группе; p = 0,02).

В публикации 2024 года В. М. Перепухов с соавт.[16] 
делают выводы о том, что терапия радием‑223 демонстри-
рует значительное улучшение общей выживаемости, спо-
собствует снижению количества метастатических очагов 
в костях, уменьшает интенсивность болевого синдрома, 
а также характеризуется хорошей переносимостью. Авторы 
также отмечают, что продолжительность жизни пациентов, 
завершивших полный курс терапии (6 введений) превы-
шает аналогичный показатель у больных с досрочным 
прекращением лечения. Кроме того, исследователи под-
черкивают, что сочетанное применение остемодулирующих 
агентов позволяет снизить риск развития патологических 
переломов в процессе лечения радием‑223.

Таким образом, в настоящее время радий‑223 – первый 
радиофармацевтический препарат для таргетного лечения 
костных метастазов, входящий в российские и зарубежные 
клинические рекомендации, стандарты лечения мКРРПЖ. 
Он является препаратом выбора для терапии 2-й линии 
пациентов с мКРРПЖ с наличием костных и отсутствием 
висцеральных метастазов [4].

Простатспецифический мембранный антиген
Простатспецифический мембранный антиген (ПСМА) 

представляет собой мембранный гликопротеин, который об-
разуется в значительных концентрациях как в эпителиальных 
клетках здоровых людей, так и у пациентов с РПЖ. В норме 
ПСМА обнаруживается преимущественно в секреторных 
клетках эпителия простаты, при этом уровень его экспрессии 
в других органах (почки, слюнные железы, тонкий кишеч-
ник) крайне низок. Однако клетки всех гистотипов РПЖ 
характеризуются активной экспрессией данного маркера. 
Примечательно, что уровень экспрессии ПСМА в клетках 
предстательной железы при РПЖ в 100–1000 раз превы-
шает показатели в других тканях и нормальных клетках 
простаты. Важно отметить, что интенсивность экспрессии 
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ПСМА существенно возрастает при 
распространенном метастатическом 
РПЖ и достигает максимальных зна-
чений при кастрационно-резистент-
ном РПЖ. В отличие от ПСА, ПСМА 
не циркулирует в кровотоке, что дела-
ет его идеальным тканеспецифичным 
маркером РПЖ и оптимальной мише-
нью для применения методов радио-
нуклидных визуализации и таргетной 
терапии [17]. В двух систематических 
обзорах подтверждено, что использова-
ние ПСМА-направленных радиотрассе-
ров значительно улучшает выявление 
метастатических очагов в случае био-
химического рецидива, в том числе при 
низких уровнях ПСА (<2 нг/мл) [18, 19].

Радионуклид 177Lu-ПСМА‑617
Среди β-излучающих терапевти-

ческих радионуклидов 177Lu обладает 
оптимальными характеристиками для 
РНТ [20]:

	– наличие в спектре γ-излучения с энергией 208 кэВ 
позволяет проводить контрольные сцинтиграфические 
исследования после каждого введения РФП для ана-
лиза его распределения в мишени, что обеспечивает 
возможность прогнозирования успешности терапии;

	– невысокая средняя энергия и хороший радиационный 
выход β-частиц обеспечивают прецизионное облуче-
ние метастатических очагов;

	– критические органы (слюнные железы и почки) по-
лучают меньшую лучевую нагрузку, что выгодно 
выделяет 177Lu в ряду других радиофармпрепаратов.

Эффективность ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 при мКРРПЖ была про-
демонстрирована в исследованиях II фазы LuPSMA (2018) 
и TheraP (2021) [21]. В исследовании TheraP ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
показал значительное преимущество перед кабазитаксе-
лом в достижении первичной конечной точки (снижение 
ПСА ≥50 %): 66 % против 37 % (p<0,001) (рис. 1) [22].

Также наблюдались лучшие объективный ответ (48 % 
против 24 %, p=0,019) и профиль безопасности с меньшим 
количеством побочных эффектов 3–4 степени (33 % против 
53 %). Хотя разница в общей выживаемости не была статис-
тически значимой (19,1 против 19,6 месяцев), пациенты 
группы ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 показали преимущество в по-
казателях времени до прогрессирования боли и времени 
до ухудшения состояния здоровья.

В марте 2022 года Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) одобрило применение ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 для лечения 
мКРРПЖ, включая случаи с висцеральными метастаза-
ми, у пациентов после терапии антиандрогенами второго 
поколения и таксановыми режимами химиотерапии. Это 
одобрение регулятора в значительной степени базировалось 
на положительных результатах исследования VISION, опу-
бликованных в 2021 году (рис. 2) [21, 23]. В исследование 
было рандомизировано 831 пациента с мКРРПЖ, ранее 

получавших ингибиторы андрогенного сигнала и/или анти-
андрогены 2-го поколения, а также химиотерапию препара-
тами таксанового ряда [24]. При медиане наблюдения 20,9 
месяца, добавление ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 к стандартной терапии 
значимо увеличило как выживаемость без радиологического 
прогрессирования (медиана – 8,7 против 3,4 месяца), так 
и общую выживаемость (медиана – 15,3 против 11,3 месяца).

Хотя при применении ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 наблюдалась 
более высокая частота нежелательных явлений 3–4 степе-
ни по сравнению с контрольной группой (52,7 % против 
38,0 %), РНТ хорошо переносилась.

Таким образом, на данный момент РНТ с ¹⁷⁷Lu-ПСМА 
рекомендована пациентам с мКРРПЖ, исчерпавшим тра-
диционные возможности противоопухолевого лечения или 
имеющие к ним противопоказания [5]. Однако изучение 
эффективности и безопасности ПСМА-направленной те-
рапии лютецием‑177 продолжается в различных клиниче-
ских исследованиях (КИ), направленных на расширение 
возможностей применения данного подхода при РПЖ. Не-
однозначны результаты КИ VISION: хотя ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
и показал улучшение выживаемости при мКРРПЖ, резуль-
таты исследования следует интерпретировать критично. Так 
контрольная группа получала ограниченное, и не всегда 
наиболее эффективное лечение (часть пациентов могла полу-
чить лучшие лечебные опции вне исследования), в то время 
как значительное число участников выбыло из контрольной 
группы, что повлияло на достоверность сравнительного ана-
лиза [25]. Поэтому необходимы дальнейшие исследования 
для оптимального применения ¹⁷⁷Lu-ПСМА.

В настоящее время проводится ряд перспективных КИ, 
направленных на оценку эффективности ¹⁷⁷Lu-ПСМА как 
в более ранних линиях терапии, так и в сочетании с други-
ми методами лечения. Несмотря на то, что окончательные 
результаты этих работ пока не опубликованы, их дизайн 
и предварительные данные позволяют оценить потенци-
альные направления развития данного метода. Так ис-
следование Bullseye (NCT04443062) представляет собой 
клиническое испытание II фазы, в котором изучается 

Рисунок 1. Столбчатые диаграммы, отражающие изменения уровня ПСА от исходного зна-
чения в исследовании TheraP. Каждый столбец представляет отдельного пациента в группах 
кабазитаксела (N=101) и 177Lu-ПСМА‑617 (N=99). Красным обозначены пациенты со сниже-
нием ПСА ≥50 % от исходного уровня, синим – без достижения этого порога, черным – нет 
данных повторной оценки ПСА.
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применение ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 в качестве первой линии 
у больных олигометастатическим гормон-чувствительным 
РПЖ [26]. Особенностью данного КИ является применение 

¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 до развития кастрационно-резистентной 
стадии заболевания. В исследование включены 58 паци-

ентов с количеством метастазов ≤5, ранее не получавшие 
системной терапии, включая андроген-депривационную. 
Участники рандомизированы в соотношении 1:1 для по-
лучения либо ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617, либо текущего стандарта 
лечения в виде отложенной андроген-депривационной 

Рисунок 2. Исследование VISION – Кривые Каплана-Мейера, сравнение группы пациентов, получавших 177Lu-ПСМА‑617 в дополнение к стан-
дартной терапии (синяя линия), с группой стандартной терапии (красная линия). А. Выживаемость без радиологического прогрессирования 
(n=581). B. Общая выживаемость (n=831). C. Время до первого симптоматического костного осложнения (n=581).
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терапии. В качестве первичной конечной точки выбрана 
6-месячная выживаемость без прогрессирования. Согласно 
последним доступным данным от 28 октября 2024 года, 
в КИ продолжается набор пациентов.

5 февраля 2025 года было инициировано КИ ProstACT 
(NCT04876651) – рандомизированное КИ III фазы, на-
правленное на оценку эффективности радиофармпрепарата 
¹⁷⁷Lu -DOTA-росопатамаба у пациентов с мКРРПЖ [27]. 
В исследовании примут участие 387 пациентов с мКРРПЖ, 
у которых отмечена неэффективность терапии ингибиторами 
андрогенного сигнала или антиандрогенами 2-го поколения.

Дизайн исследования предусматривает сравнение те-
рапии двумя дозами ¹⁷⁷Lu-DOTA-росопатамаба в комби-
нации со стандартной терапией против группы контроля, 
получающей только стандартную терапию. Первичной 
конечной точкой КИ является оценка выживаемости без 
прогрессирования заболевания, что позволит определить 
клиническую эффективность курсового применения радио-
фармпрепарата в лечении данной категории пациентов.

Изучение возможности применения ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
на более ранних стадиях рака предстательной железы откры-
вает значительные перспективы для улучшения долгосрочных 
исходов и отсрочки назначения химиотерапии. В КИ III фазы 
PSMAfore (NCT04689828) было рандомизировано 468 паци-
ентов с мКРРПЖ, у которых заболевание прогрессировало 
на андроген-депривационной терапии первой линии, при 
этом пациенты ранее не получали химиотерапию таксанами 
[28]. Участники КИ получали либо ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 (7,4 ГБк 
каждые 6 недель, всего 6 циклов), либо переходили на другой 
ААР (абиратерон/энзалутамид). Согласно первичному анализу, 
¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 продемонстрировал статистически значимое 
преимущество перед сменой АРР: медиана радиологически 
подтвержденного времени без прогрессирования заболева-
ния составила 12,0 месяцев против 5,6 месяца. Кроме того, 
терапия ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 показала превосходство по частоте 
ответа (41,9 % против 12,6 %), медиане длительности ответа 
(17,1 против 10,1 мес.) и качеству жизни пациентов при более 
благоприятном профиле безопасности.

В КИ, обнародованных в 2025 году, изучались перспек-
тивы использования ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 при локализованном 
и гормонально-чувствительном РПЖ. Считается, что одним 
из преимуществ переноса радиолигандной терапии на бо-
лее ранние стадии заболевания – возможность избежать 
андрогенной депривации и связанных с этим нежелатель-
ных явлений. Таким образом, ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 может 
значительно улучшить качество жизни пациентов [21].

При метастатическом гормонально-чувствительном 
раке предстательной железы (мГЧРПЖ) Privé и соавт. про-
вели пилотное исследование с 10 пациентами, имевшими 
от 1 до 10 метастазов по ПЭТ-ПСМА и временем удвоения 
ПСА <6 месяцев [29]. После двух циклов ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
у 50 % пациентов достигнуто снижение ПСА ≥50 %, у 10 % 
констатирована радиологическая полная ремиссия, при 
отсутствии токсичности 3–4 степени.

В  рамках рандомизированного исследования 
PSMAddition (NCT04720157) III фазы, инициированно-
го 18 января 2021 года, авторами планируется проведе-
ние на большой когорте (n=1126) пациентов с мГЧРПЖ 
сравнительного анализа комбинированной терапии ¹⁷⁷Lu-

ПСМА‑617 с базовым лечением против применения только 
стандартной терапии. Основной критерий эффективности – 
время до прогрессирования по данным лучевых методов 
диагностики, устанавливаемое слепым независимым цен-
трализованным анализом [21].

У пациентов с впервые выявленным метастатическим 
гормонально-наивным РПЖ с большой опухолевой нагруз-
кой в исследовании UpFrontPSMA (NCT04343885) авторы 
сравнивают последовательное назначение ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
(7,5 ГБк каждые 6 недель, 2 цикла) с последующей терапией 
доцетакселом (75 мг/м² каждые 3 недели, 6 циклов) против 
доцетаксела в монорежиме (на фоне приема андроген-депри-
вационной терапии (АДТ) в обеих группах) [30]. Первичная 
конечная точка – доля пациентов со снижением уровня 
ПСА <0,2 нг/мл, достигнутое через 12 месяцев. Результаты 
промежуточного анализа, доложенные на Европейском 
онкологическом конгрессе ESMO в 2024 году продемон-
стрировали достоверное улучшение показателей выживае-
мости без радиологического прогрессирования в изучаемой 
группе при отсутствии существенных различий в спектре 
нежелательных явлений между сравниваемыми группами, 
исключая повышенную частоту развития сухости слизистой 
полости рта у больных, получавших ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 [21]. 
Для объективного анализа общей выживаемости требуется 
дополнительный период наблюдения.

При этом не следует забывать о возможных долгосроч-
ных побочных эффектах ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617, если терапия 
проводится на ранних стадиях РПЖ. Однако долгосрочные 
нежелательные эффекты в большинстве завершенных КИ 
изучены недостаточно [21].

Надо признать, что результаты этих исследований 
могут повлиять на расширение показаний к применению 
ПСМА-направленной РНТ.

В Российской Федерации есть все предпосылки для 
внедрения в клиническую практику РНТ ¹⁷⁷Lu-ПСМА для 
лечения пациентов с КРРПЖ. Изотоп 177Lu зарегистриро-
ван на территории РФ как фармакологическая субстанция, 
а законодательная база регламентирует возможность приме-
нения РФП, приготовленных непосредственно в условиях 
радионуклидной лаборатории [5]. Кроме того, 177Lu в до-
статочном количестве производится на территории нашей 
страны, что делает применение ¹⁷⁷Lu-ПСМА экономически 
выгодным и более доступным, чем в странах Европы [5].

Комбинированные стратегии радионуклидной те-
рапии в лечении рака предстательной железы

Исследователи активно изучают возможные комбина-
ции РНТ с другими видами противоопухолевой терапии 
с целью повышения ее эффективности.

Эти стратегии основаны на следующих ключевых 
механизмах воздействия [11]:
1)	Повышение экспрессии ПСМА. Увеличение количества 

ПСМА-рецепторов на поверхности опухолевых клеток 
позволяет доставлять большее количество радиофарм-
препарата непосредственно к патологическим очагам, 
что повышает эффективность терапии.

2)	Радиосенсибилизация. Применение специфических 
препаратов, усиливающих радиочувствительность 
опухолевых клеток.
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3)	Модуляция иммунного микроокружения опухоли. Ком-
бинированные подходы могут благоприятно изменять 
иммунный ландшафт опухоли, способствуя активации 
противоопухолевых иммунных механизмов, тем са-
мым усиливая терапевтический эффект.

4)	Сочетание с традиционными противоопухолевыми пре-
паратам. Интеграция РНТ с одобренными методами ле-
чения РПЖ позволяет одновременно использовать раз-
личные механизмы противоопухолевого воздействия.

Неоспоримым преимуществом РНТ при раке проста-
ты является ее благоприятный профиль токсичности, что 
дает возможность комбинирования с широким спектром 
терапевтических агентов без существенного усиления выра-
женности нежелательных явлений. Это открывает широкие 
перспективы для разработки новых терапевтических схем, 
потенциально преодолевающих ограничения монотерапии.

Комбинация радионуклидной терапии и иммуно-
терапии

Комбинированное применение радионуклидных методов 
и иммунотерапии рассматривается в качестве перспективного 
направления в лечении мКРРПЖ. Несмотря на низкую эф-
фективность при РПЖ ингибиторов иммунных контрольных 
точек, (анти-PD‑1 и анти-PD-L1), вследствие его «иммуното-
лерантности», ионизирующее излучение обладает не только 
прямым противоопухолевым действием, но и оказывает им-
муностимулирующее влияние на микроокружение опухоли. 
Это включает активацию пути стимуляции интерфероновых 
генов, усиление презентации опухолевых антигенов, привле-
чение лимфоцитов в опухоль и повышение функциональной 
активности T-клеток. Данные процессы потенциально играют 
ключевую роль в улучшении результатов иммунотерапии.

В настоящее время в литературе представлено несколько 
КИ ранних фаз, в которых изучаются возможности комбини-
рованной терапии: исследование NCT03805594 у пациентов 
с мКРРПЖ, получавших ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 и пембролизу-
маб в различных последовательностях [31]; исследование 
PRINCE (NCT03658447), комбинирующее до 6 циклов 

¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 с пембролизумабом [32]; и исследование 
EVOLUTION (NCT05150236), оценивающее комбинацию 

¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 с ипилимумабом и ниволумабом [33].
В КИ (NCT03805594) оценивалась эффективность тера-

пии у пациентов с мКРРПЖ, получавших ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
в сочетании с пембролизумабом в различных последователь-
ностях. В частности, изучалась схема, включавшая одно-
кратное введение ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 с последующей терапией 
пембролизумабом. Результаты 1-й фазы показали, что у 56 % 
пациентов был достигнут объективный ответ. В общей ко-
горте (n = 43) полный ответ зафиксирован у 5 % больных, 
подтвержденный частичный ответ – у 47 % [34]. Ключевым 
ограничением исследования является его нерандомизиро-
ванный дизайн. В настоящее время планируется проведение 
КИ фазы II (NCT05766371), целью которого станет оценка 
эффективности поддерживающей терапии пембролизумабом 
в комбинации с многократными дозами ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617.

В КИ PRINCE (NCT03658447) изучалась комбинация 
¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 и пембролизумаба у пациентов с мКРРПЖ 
с высоким уровнем экспрессии ПСМА. Пациенты получали 

до 6 циклов ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 каждые 6 недель в сочетании 
с пембролизумабом каждые 3 недели. В I-ой фазе иссле-
дования комбинированная терапия продемонстрировала 
высокую эффективность: снижение уровня ПСА на 50 % 
и более было достигнуто у 76 % пациентов, а среди больных 
с измеряемыми опухолевыми очагами частичный ответ на-
блюдался у 70 %. Медиана времени до прогрессирования 
по данным визуализации составила 11,2 месяца, по уровню 
ПСА – 8,2 месяца, медиана общей выживаемости достигла 
17,8 месяцев. Показатели однолетней выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости составили 38 % 
и 83 % соответственно. Переносимость лечения была при-
емлемой. Наиболее частыми побочными эффектами стали 
ксеростомия (78 %), астения (43 %) и желудочно-кишечная 
токсичность легкой и умеренной степени. Иммуноопосре-
дованные осложнения тяжелой степени развились у 27 % 
пациентов, что потребовало отмены пембролизумаба в 14 % 
случаев. Результаты исследования показали обнадеживаю-
щую противоопухолевую активность комбинированного 
подхода при сопоставимом с монотерапией профиле без-
опасности, без выявления новых признаков токсичности [35].

Во II-ой фазе рандомизированного КИ EVOLUTION 
(NCT05150236) сравнивалась эффективность монотерапии 
¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 с комбинацией РФП и двух иммунотерапевти-
ческих препаратов – ипилимумаба и ниволумаба у пациентов 
с мКРРПЖ, ранее получавших ингибиторы андрогенного 
сигнала. Больные были рандомизированы в соотношении 1:2 
между группами монотерапии и комбинированного лечения 
с индукционной и поддерживающей терапией ниволумабом. 
Комбинированная терапия продемонстрировала преимущество 
в эффективности: 12-месячная выживаемость без прогресси-
рования по ПСА составила 33 % в группе комбинации против 
17 % при монотерапии. Однако это улучшение сопровождалось 
существенным увеличением токсичности. Тяжелые побочные 
эффекты 3–4 степени развились у 75 % пациентов в группе 
комбинации против 29 % в группе монотерапии. Основными 
серьезными нежелательными явлениями стали иммуннопосре-
дованные реакции со стороны кишечника, гипофиза и легких, 
а также анемия и инфекционные заболевания. При этом разви-
тие миокардита у 4 пациентов (7 %) в группе комбинированной 
терапии стало причиной досрочного завершения набора в КИ. 
Зарегистрировано два летальных исхода: один от ассоцииро-
ванного с лечением миокардита, другой- от сепсиса, не свя-
занного с терапией. Исследование показало, что комбинация 
¹⁷⁷Lu-ПСМА с ингибиторами контрольных точек улучшает 
выживаемость без прогрессирования по ПСА, но сопряжена 
со значительным риском тяжелых иммуноопосредованных 
осложнений, включая потенциально фатальный миокардит [36].

Комбинации радионуклидной терапии и таргетной 
терапии

Изотоп ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 преимущественно индуцирует 
одноцепочечные (не летальные) разрывы ДНК. Ферменты 
PARP участвуют в репарации радиационно-индуцирован-
ных одноцепочечных разрывов, тем самым снижая эффект 
радиотерапии и формируя резистентность. В то время как 
ингибиторы PARP предотвращают процесс эксцизионной 
репарации, трансформируя одноцепочечные разрывы в ле-
тальные двуцепочечные.
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Результаты как доклинических, так и клинических ис-
пытаний показывают усиление противоопухолевого эффекта 
при сочетании PARP-ингибиторов с системной радиотера-
пией, что может расширить спектр их применения.

В исследовании LuPARP (NCT03874884) [37] изучает-
ся комбинация олапариба с ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 у пациентов 
с мКРРПЖ. Согласно предварительным результатам, ком-
бинация показала хорошую переносимость: не было заре-
гистрировано дозолимитирующих токсичностей, а наиболее 
частыми нежелательными явлениями были ксеростомия, 
тошнота, утомляемость, констипация, анорексия, рвота и диа-
рея (преимущественно 1–2 степени). Гематологическая ток-
сичность была транзиторной и не приводила к клиническим 
последствиям. Частота снижения ПСА ≥50 % составила 62 %, 
а объективный ответ по RECIST был достигнут в 71 % случаев.

Отдельного внимания заслуживает клиническое исследо-
вание LuPIN (фаза I–II) [38], в рамках которого 56 пациентов 
с мКРРПЖ получали комбинированную терапию, включав-
шую до 6 циклов ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 в сочетании с идронок-
силом (NOX66) в различных дозировках. По результатам 
исследования снижение уровня ПСА было зарегистрировано 
у 86 % пациентов, при этом биохимический ответ с уменьше-
нием ПСА ≥50 % отмечен у 61 % больных. Медиана общей 
выживаемости составила 19,7 месяцев. Следует отметить, что 
NOX66 представляет собой радиосенсибилизатор, а не таргет-
ный препарат. Механизм его действия основан на индукции 
апоптоза и блокаде клеточного цикла в фазе G2/M, что обес-
печивает потенцирование радиационного эффекта. В связи 
с этим данную комбинацию целесообразно рассматривать 
в контексте стратегий радиосенсибилизации, а не таргет-
ной терапии. Тем не менее, результаты исследования LuPIN 
демонстрируют перспективность концепции усиления эф-
фективности радионуклидной терапии путем добавления 
препаратов с комплементарными механизмами действия.

Радиолигандная терапия в сочетании с хирургиче-
ским лечением

Перспективным направлением в лечении рака предста-
тельной железы становится использование радиолигандной 
терапии в качестве неоадъювантного метода. Определенный 
интерес представляет продолжающееся в настоящее время 
нерандомизированное исследование I–II-ой фаз LuTectomy 
(NCT04430192) с участием 20 больных локализованным РПЖ 
высокого риска [39,40]. Целью КИ является оценка безопас-
ности, переносимости, а также поглощенной дозы ионизиру-
ющего излучения в предстательной железе и лимфатических 
узлах после 1–2 циклов введения ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 перед 
планируемой радикальной простатэктомией. Предварительные 
результаты демонстрируют безопасность и хорошую перено-
симость ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 в качестве неоадъювантной опции. 
Так не наблюдалось нежелательных явлений 2–5 степеней 
тяжести, а также серьезных послеоперационных и хирургиче-
ских осложнений 3–5 степени по классификации Clavien-Dindo. 
Наиболее частыми побочными эффектами были: астения 1-й 
степени (40 %), тошнота (35 %), ксеростомия (30 %) и тром-
боцитопения (20 %). Дозиметрические данные подтвердили 
формирование клинически значимых доз облучения: в среднем 
48 Гр для предстательной железы и 50 Гр для лимфатических 
узлов, что обеспечивает целенаправленное облучение мишени. 

Эффективность терапии подтверждается снижением уровня 
ПСА, метаболическим и морфологическим ответом, что ука-
зывает на потенциал применения ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 в качестве 
неоадъювантной опции стандартной хирургической стратегии. 
Зрелые результаты исследования ожидаются.

Радионуклид 225АС-ПСМА‑617
Относительно новый радиофармпрепарат ²²⁵Ac (акти-

ний‑225) является альфа-излучателем с энергией распада 
5,9351 МэВ, распадающимся по каскаду с испусканием не-
скольких альфа-частиц с высокой линейной передачей энергии, 
что усиливает его радиобиологический эффект по сравнению 
с ¹⁷⁷Lu [41,42]. Пробег α-частицы в биологических тканях 
составляет около 0,1 мм, что обеспечивает высокую преци-
зионность поражения опухолевых клеток при низком уровне 
облучения критических органов, включая костный мозг.

Поражающее действие α-частиц существенно превышает 
таковое у β-частиц, это объясняет возможность назначения 
²²⁵Ac-ПСМА‑617 даже после неэффективного применения ¹⁷⁷Lu-
ПСМА [42]. Однако следует учитывать, что высокая линейная 
энергия альфа-частиц повышает токсичность лечения [21].

В КИ подтверждена результативность применения 
α-излучателей по сравнению с β-частицами [43]. В связи 
с этим таргетная альфа-терапия может быть эффективна 
у пациентов, резистентных к терапии β-излучателями [9].

Мета-анализ, в котором проводился сравнительный 
анализ эффективности и безопасности радиолигандной 
терапии изотопами ²²⁵Ac-ПСМА‑617 и ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
продемонстрировал неоднозначные результаты [44]. С одной 
стороны, выявлена связь между снижением уровня ПСА 
более 50 % и снижением риска летальных исходов, а также 
показано преимущество ²²⁵Ac-ПСМА‑617 в достижении био-
химического ответа. Однако медиана общей выживаемости 
для ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 и ²²⁵Ac-ПСМА‑617 не демонстрирует 
значимых различий: 14 и 13,5 месяца соответственно.

Международный опыт применения ²²⁵Ac-ПСМА‑617 
представлен в масштабном многоцентровом ретроспектив-
ном исследовании WARMTH Act [45]. В рамках данного 
КИ была проанализирована информация о 488 пациентах 
с мКРРПЖ, получавших терапию ²²⁵Ac-ПСМА‑617 в период 
с 2016 по 2023 год. Результаты КИ оказались обнадежива-
ющими: медиана общей выживаемости для этой сложной 
категории пациентов составила 15,5 месяцев, медиана вы-
живаемости без прогрессирования – 7,9 месяцев.

В России 225Ac-ПСМА‑617 впервые был применен 
в 2021 году в Российском научном центре радиологии и хи-
рургических технологий имени академика А. М. Гранова 
у пациентов с КРРПЖ с метастатическим поражением костей, 
лимфатических узлов и внутренних органов. В Медицин-
ском радиологическом научном центре имени А. Ф. Цыба 
данный радиофармпрепарат внедрен в клиническую прак-
тику с 2023 года. На сегодняшний день уже опубликова-
ны первичные результаты исследования ²²⁵Ac-ПСМА‑617, 
примененного в различных терапевтических дозах [41,46].

На современном этапе развития ядерной медицины 
терапия 225Ac-ПСМА‑617 рассматривается как вариант 
второй линии радиолигандной терапии после применения 
177Lu-ПСМА, а также при противопоказаниях к терапии 
177Lu-ПСМА‑617 [47].
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Критерии выбора радиофармпрепарата
При одновременном соответствии пациента критериям 

назначения как радия хлорида [223Ra], так и радиолигандной 
терапии, предпочтительной опцией остается назначение 
радия хлорида [223Ra] – препарата с доказанной эффективно-
стью, официально зарегистрированного в Российской Феде-
рации. Важно отметить, что предшествующее применение 
радия хлорида не влияет на переносимость последующей 
радиолигандной терапии и даже может выступать фактором 
благоприятного прогноза при назначении 225Ac-ПСМА‑617.

В клинической практике важно четко определять кан-
дидатов для радионуклидной терапии, которые могут 
получить от нее максимальную пользу.

Согласно рекомендациям RUSSCO, критериями отбора 
пациентов с мКРРПЖ для применения радия хлорида 
[223Ra] являются:

	– ≥3 костных очагов с подтвержденной метаболической 
активностью при стандартной остеосцинтиграфии 
с препаратами Тс‑99 m или при ПЭТ NaF18;

	– отсутствие висцеральных метастазов;
	– отсутствие клинически значимого поражения лимфа-
тических узлов;

	– удовлетворительное общее состоянии пациента с по-
казателем ECOG 0–2;

	– ожидаемая продолжительность жизни не менее 6 
месяцев [48].

Для радиолигандной терапии с использованием ПСМА-
таргетных препаратов наибольшую пользу получают паци-
енты с высокой экспрессией ПСМА, при этом оптимальные 
результаты наблюдаются при значении SUVmean > 10 
по данным ПЭТ-КТ [49].

¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 показан пациентам с мКРРПЖ при 
неэффективности антиандрогенной терапии второго по-
коления и химиотерапии таксан-содержащими режимами, 
при высокой экспрессии ПСМА по данным ПЭТ-КТ с 68Ga-
ПСМА‑11, сохранной функции костного мозга (гемоглобин 
≥90 г/л, нейтрофилы ≥1,5×10⁹/л, тромбоциты ≥75×10⁹/л), 
адекватной функции почек (СКФ ≥30 мл/мин) и печени. 
Согласно рекомендациям NCCN, ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 пока-
зан в том числе и пациентам с мКРРПЖ, которые ранее 
получали терапию ингибиторами андрогенного сигнала 
(абиратерон) или антиандрогенами 2-го поколения, кото-
рым целесообразно отложить терапию таксанами [50,51].

Применение ²²⁵Ac-ПСМА‑617 может быть рассмотрено 
у пациентов с мКРРПЖ при прогрессировании заболева-
ния на фоне радионуклидной терапии ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
или при недоступности последнего. Вместе с тем, при-
менение актиния‑225 целесообразно только у пациентов 
с сохраненной высокой экспрессией ПСМА и требует 
тщательного мониторинга гематологических показателей 
ввиду повышенной миелотоксичности альфа-излучателей.

Заключение
Радионуклидная терапия представляет собой стреми-

тельно развивающееся направление в лечении рака пред-
стательной железы, преимущественно его метастатических 
и кастрационно-рефрактерных форм. Начиная с внедрения 

радия‑223, доказавшего свою эффективность в увеличении 
общей выживаемости пациентов с костными метастаза-
ми, и продолжая современными достижениями в облас-
ти ПСМА-направленной терапии с применением 177Lu-
ПСМА‑617 и 225Ac-ПСМА‑617, данный метод лечения де-
монстрирует значительные перспективы. Особую ценность 
представляют таргетные свойства радиофармпрепаратов, 
позволяющие селективно воздействовать на опухолевые 
клетки при минимальном повреждении интактных тканей. 
Благоприятный профиль безопасности создает предпосылки 
для разработки мультимодальных подходов, включающих 
сочетание РНТ с иммунотерапией, ингибиторами PARP 
и другими противоопухолевыми стратегиями.

В Российской Федерации существуют все необходимые 
условия для широкого внедрения методов РНТ в широкую 
клиническую практику, включая локализацию производства 
радиоизотопов и соответствующую законодательную базу. 
Проводимые в настоящее время КИ направлены на рас-
ширение показаний к применению РНТ, оптимизацию 
терапевтических доз и схем лечения, а также изучение воз-
можностей их применения на ранних стадиях заболевания.

Таким образом, радионуклидную терапию можно рас-
сматривать в качестве неотъемлемого компонента мульти-
дисциплинарного подхода к лечению рака предстательной 
железы, открывающего новые возможности для повышения 
продолжительности и качества жизни пациентов.
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