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Резюме

Больные с кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы (РПЖ) представляют собой сложную 
группу больных для лечения. На момент постановки диагноза 85% больных имеют локализованный опухолевый 
процесс, однако у 40% больных наблюдается его генерализация. Наиболее частой локализацией метастазирова-
ния РПЖ являются кости скелета, поражения которых достигают 90% случаев.
При этом рост заболеваемости РПЖ диктует необходимость поиска новых, более эффективных методов лечения 
данной группы больных. В настоящее время зарегистрировано шесть эффективных методов лечения метаста-
тического кастрационно-рефрактерного рака предстательной железы (мКРРПЖ): воздействие на андрогенную 
стимуляцию (абиратерона ацетат, энзалутамид); химиотерапия препаратами из группы таксанов (доцетаксел, 
кабазитаксел); иммунотерапия (Сипулеуцел-Т (в РФ не зарегистрирован)), радионуклидная терапия радия-223 
хлоридом (Ксофиго®). 223Ra является тропным к костной ткани альфа-излучателем, который, благодаря высокой 
линейной передаче энергии и короткой дистанции прохождения, обеспечивает увеличенный локализованный 
противоопухолевый эффект в силу более высокой доставки энергии. В статье представлен литературный обзор, 
освещающий механизмы развития кастрационной рефрактерности, характеристику и эффективность радия-223 
в лечении больных мКРРПЖ.
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Abstract

Patients with castration-refractory prostate cancer (PC) are a complicated group of patients for treatment. At the time 
of diagnosis, 85% of patients have a localized tumor process, however, in 40% of patients, generalization of the tumor 
process is observed. The most common localization of prostate cancer metastasis is the skeletal bone, which affects up 
to 90% of cases.
At the same time, taking into account the increase in the morbidity of prostate cancer pathology, it dictates the need 
to search for new, more effective methods of treatment for this group of patients. Currently, there are six effective 
methods of treatment of metastatic castration-refractory prostate cancer (mCRPC): effects on androgenic stimulation 
(abiraterone acetate, enzalutamide); chemotherapy with drugs from the taxane group (docetaxel, cabazitaxel); 
immunotherapy (Sipuleucel-T), radionuclide therapy with Radium-223 chloride (Ksofigo®). 223Ra is a tropic to bone 
tissue alpha emitter, which, due to its high linear energy transfer and short transmission distance, provides an enhanced 
localized antitumor effect due to higher energy delivery. The article presents a literature review highlighting the 
mechanisms of development of castration refractoriness, the characteristic and efficacy of Radium-223 in the treatment 
of patients with metastatic castration-refractory prostate cancer.

Keywords:
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Заболеваемость раком предстательной желе-
зы (РПЖ) неуклонно растет в течение последних 
нескольких десятилетий, занимая второе место 
в структуре онкологических заболеваний мужско-
го населения Российской Федерации, и составляет 
14,0%, уступая лишь опухолям трахеи, бронхов и лег-
кого (17,6%). При этом в 2016 г. выявлено 38 371 но-
вых случаев РПЖ и 12 523 случая смерти. Средний 
возраст больных на момент постановки диагноза 
составляет 69,6 лет, однако отмечается тенденция 
к уменьшению этого показателя и прирост заболе-
ваемости РПЖ на 117% [1]. По данным ВОЗ, в 2012 г. 
в мире выявлено 1 094 916 случаев РПЖ и зареги-
стрировано 307 481 случаев смерти [2].

Несмотря на то что большинство случаев РПЖ 
диагностируется на локализованных и местно-
распространенных стадиях, некоторые пациенты 
все же имеют диссеминированный характер опу-
холи на момент постановки диагноза, или наблю-
дается прогрессирование заболевания после пер-
вичного лечения опухоли. На момент постановки 
диагноза 85% больных имеют локализованную опу-
холь, однако у 40% больных в дальнейшем наблю-
дается генерализация опухолевого процесса [3]. 
Наиболее частой локализацией метастатического 
рака предстательной железы (мРПЖ) являются ко-
сти скелета, которые поражаются до 90% случаев 
при мРПЖ, далее — легкие (45,7%), печень (25,0%), 
плевра (21,0%), надпочечники (12,8%) и другие 
органы [4]. Поражение костей скелета может со-
провождаться болями, развитием патологических 
переломов, компрессией спинного мозга и наруше-
ниями функции костного мозга.

Интенсивное развитие фармакологии привело 
к разработке новых препаратов для лечения мРПЖ 
в дополнение к андрогенной депривации. Алго-
ритм лечения предполагает последовательное на-
значение разных групп препаратов для улучшения 
выживаемости, снижения осложнений заболевания 
и обеспечения оптимального качества жизни.

Дихлорид радия-223 представляет собой радио-
фармацевтический препарат, образующий связь 
с минералом костной ткани, действие которого 
обусловлено эмиссией α-частиц и избирательным 
воздействием на костную ткань.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

До сих пор не существует четких критериев опре-
деления кастрационно-рефрактерного РПЖ. Одна-
ко The Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 
(PCWG2) в 2007 г. предложил следующие:
• кастрационный уровень тестостерона в сыворот-

ке (<50 нг/дл, или <1,7 нмоль/л);

• прогрессирование костных или висцеральных 
метастазов: появление или увеличение числа 
(на 2 и более) очагов при сцинтиграфии или уве-
личение мягкотканных метастазов по критериям 
RECIST.
Также можно рассматривать следующие крите-

рии вдобавок к предыдущим:
• 3 последовательных повышения уровня простат-

специфического антигена (ПСА) с интервалом 
не менее недели, приводящих к увеличению ми-
нимального значения ПСА на 50%, достигнутого 
в результате гормональной терапии, при уровне 
ПСА >2 нг/мл;

• отмена антиандрогенов как минимум за 4 нед 
(исключение эффекта отмены антиандрогена) [5].

Возможности терапии кастрационно-
рефрактерного мРПЖ
Стандартные подходы для первичного лечения 

больных мРПЖ включают гормональную терапию 
аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона (ана-
логи РнРГ) или комбинацию аналогов РнРГ и анти-
андрогенов (максимальная андрогенная блокада).

После прогрессирования заболевания и перехо-
да на вторую линию терапии мРПЖ рекомендуется 
продолжение терапии аналогами РнРГ (аЛГРГ — 
аналоги рилизинг-фактора лютеинизирующего гор-
мона), так как их отмена может привести к повыше-
нию уровня андрогенов в крови и последующему 
росту опухоли. По данным C. D. Taylor, продолжение 
андрогенной депривации приводит к небольшому 
увеличению выживаемости данной категории боль-
ных (с 2 до 6 мес) [6].

Помимо радионуклидной терапии хлоридом 
Ra-223, в настоящее время имеется несколько под-
ходов для терапии КРРПЖ, которые также показали 
свою эффективность в рандомизированных иссле-
дованиях III фазы:
• воздействие на андрогенную стимуляцию (абирате-

рона ацетат (15,8 мес против 11,2 мес, р < 0,0001 по-
сле предшествующей химиотерапии доцетакселом 
и 34,7 мес против 30,3 мес, p = 0,0033 без ранее 
проводимой химиотерапии); энзалутамид (32,4 мес 
против 30,2 мес, р < 0,001) [7–9];

• химиотерапия препаратами из группы такса-
нов (доцетаксел (18,9 мес против 16,4 мес, p = 
0,009), кабазитаксел (15,1 мес против 12,7 мес, p 
= 0,0001) [10–12];

• иммунотерапия (Сипулеуцел-Т (25,8 мес против 
21,7 ме, p = 0,03) [13];

• другие эндокринные подходы, которые приме-
нялись ранее и применяются в настоящее время 
в отдельных случаях.
В целом эти терапевтические подходы не сравни-
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вали друг с другом в крупных рандомизированных 
исследованиях, и правильная последовательность 
выбора методов требует учета таких факторов, 
как степень распространенности опухолевого про-
цесса, органы поражения; также немаловажными 
факторами являются способ и частота введения 
препарата, побочные эффекты, соматический ста-
тус пациента, стоимость препаратов, их страховое 
обеспечение и предпочтения пациентов.

Механизм образования костных метастазов
Первым этапом в процессе метастазирования 

является эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, представляющий собой появление способно-
сти опухолевой клетки к подвижности и инвазии, 
который индуцируют генетические изменения 
и опухолевая среда, в частности, внутриклеточный 
сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR, а также Wnt/β-ка-
тенин, Notch, Ras, интегрин-связанная киназа (ILK) 
и интегрин. После эпителиально-мезенхимального 

перехода опухолевая клетка проходит многосту-
пенчатый процесс, заключающийся в миграции 
из первичного очага в системный кровоток, цирку-
ляции с последующим связыванием, имплантацией 
в костную ткань для дальнейшей пролиферации. 
Процесс метастазирования в костную ткань до кон-
ца не изучен, однако выявлены факторы адгезии, 
присутствующие на поверхностях эндотелиальных 
клеток костной ткани и метастатических клетках 
РПЖ. Основным триггерным фактором является 
интегрин Alpha-v beta-3 (Integrin αvβ3), экспрессия 
которого усиливается фактором стромальных кле-
ток-1 (SDF-1); активным участником данного про-
цесса является также моноцитарный хемоаттрак-
тантный протеин-1 (МСР-1). После проникновения 
опухолевых клеток РПЖ в костную ткань происходит 
дальнейшая стимуляция факторами роста, присут-
ствующими в неклеточной фракции костного мозга, 
что еще больше усиливает взаимодействие опухо-
левых клеток и костной ткани [14].

Рис. 1. Механизм взаимодействия 
костной ткани и клеток рака 
предстательной железы [18].  

Fig. 1. The mechanism of interaction 
between bone tissue and prostate 
cancer cells [18].

Таблица 1. Радиоактивной распад 223Ra с характеристиками ядерной реакции [19]. 
Table 1. Radioactive decay of 223Ra with the characteristics of nuclear reactions [19]. 

Испускаемая энергия (MeV nt-1)

Нуклид Период полураспада Вид распада Альфа Электрон Фотон Сумма

223Ra 11,4 дней Альфа 5,7702 0,0781 0,1413 5,9895

219Rn 3,96 с Альфа 6,8801 0,0068 0,0586 6,9456

215Po 1,781 × 10−3 с Альфа 7,5261 <E-04 0,0002 7,5263

211Pb 36,1 мин Бета – 0,4543 0,0644 0,5187

211Bi 2,14 мин Альфа/Бета 6,6757 0,0100 0,0473 6,7330

207TI (0,997) 4,77 мин Бета – 0,4952 0,0024 0,4975

211Po (0,003) 0,516 с Альфа 7,5860 0,0002 0,0082 7,5944

207Pb Стабильная
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Морфологический анализ метастатических оча-
гов выявил большую концентрацию остеобластов, 
что обычно не наблюдается при вторичном пора-
жении костей из других первичных очагов, содер-
жащих в основном остеокласты. Активность остео-
бластов приводит к повышению сывороточных 
уровней маркеров остеобластов, таких как щелоч-
ная фосфатаза и C-концевой пропептид прокол-
лагена I типа (С-КПП-I) [15]. Другими факторами, 
способствующими прогрессированию заболевания, 
являются матриксная металлопротеиназа 9 (MMP9) 
и урокиназный активатор плазминогена (УАП), сти-
мулирующие клетки РПЖ [16]. Продукция лиганд-
рецептора активатора ядерного фактора κB (RANKL) 
остеобластами приводит к уменьшению активности 
остеокластов, что способствует инвазии опухолевых 
клеток в костную ткань [17].

Такое сложное взаимодействие между опухоле-
выми клетками и костной тканью приводит к обра-
зованию порочного круга, приводящего к диссеми-
нации опухолевого процесса (рис. 1).

Характеристики и механизм действия 
радия-223
223Ra — радиоактивный изотоп, который через 

цепочку из шести короткоживущих дочерних ра-
дионуклидов распадается до стабильного изотопа 
свинца (207Pb) с выделение альфа- (95,3%; диапазон 
энергии 5,0–7,5 МэВ), бета- (3,6%; среднее значе-
ние энергии 0,445 МэВ и 0,492 МэВ) и гамма-частиц 
(1,1%; диапазон энергии 0,01–1,27 МэВ) (табл. 1) [19].

Радий-223 производится путем элюирования 
актиния-227, образующегося, в свою очередь, при 
нейтронном облучении природного радия-226. 
Период полураспада составляет 11,4 дня, что дает 
достаточно широкие временные интервалы для 
транспортировки препарата. α-Частицы из первых 
трех нуклидов в цепочке распада испускаются почти 
мгновенно, что обеспечивает облучение вблизи ме-
ста распада с минимальным повреждением сосед-
них структур, учитывая малую глубину проникно-
вения, в отличие от радионуклидов, испускающих 
бета-излучение (табл. 2, рис. 2) [20].

После внутривенного введения радий-223 обра-
зует соединение с основной минеральной состав-
ляющей костей — гидроксиапатитом, имитируя 
кальций, что обеспечивает таргетный эффект препа-
рата на костные ткани, в частности на метастатиче-
ские очаги. Действие препарата основано на разры-
ве двухцепочечной молекулы ДНК и обусловленном 
им цитотоксическом эффекте (рис. 3).

Результаты исследования радия-223
Учитывая хорошие показатели безопасности 

и эффективности радия-223 по данным I (доза 46–
250 кБк/кг переносилась без выраженной гематоло-
гической токсичности) и II (отсутствие выраженных 
побочных эффектов и положительная динамика 
в терапии боли при симптоматических метастазах) 
фаз клинических исследований, в 2008 г. иницииро-
вана III фаза клинических испытаний [20, 22–25].

В рандомизированном международном исследо-
вании III фазы ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic 
Prostate CAncer) сравнивались эффективность и без-
опасность радия-223 против плацебо у больных 
с мКРРПЖ.

В исследование включен 921 пациент с мКРРПЖ, 
вторичным поражением костей скелета (более 
2 очагов), наличием химиотерапии (ХТ) доцетаксе-
лом в анамнезе (единственным доступным агентом 
во время исследования, который показал увеличе-
ние общей выживаемости у больных с мКРРПЖ), 

Таблица 2. Сравнительная таблица радия-223 и других бета-излучателей
Table 2. Comparative table of Radium-223 and other beta emitters

Радионуклид Время полураспада, 
дни

Выделяемое 
излучение

Выделяемая энергия, 
МэВ

Глубина проникновения, 
мм

Радий-223 11,4 Альфа 28,2 <0,1

Стронций-89 50,5 Бета 0,58 5,5

Самарий-153 1,9 Бета, гамма 0,22 2,5

Рис. 2. Глубина проникновения различных видов 
ионизирующего излучения [21].

Fig. 2. The depth of penetration of different types of ionizing 
radiation [21].. 
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наличием противопоказаний к ХТ или в случае от-
каза от нее. Пациенты рандомизированы на 2 груп-
пы в соотношении 2: 1. Из 921 больного 526 (57%) 
ранее получали лечение доцетакселом (352 в груп-
пе радия-223 и 174 в группе плацебо), тогда как 395 
(43%, 262 в группе радия-223 и 133 в группе плаце-
бо) не получали его.

Анализ результатов показал достоверное улуч-
шение выживаемости у больных, получающих 
радий-223, по сравнению с группой плацебо, 
на 3,6 мес (14,9 мес против 11,3 мес, HR = 0,7 [95% 
ДИ 0,58–0,83], p < 0,001) (рис. 4). Кроме этого, от-
мечено увеличение медианы времени до первого 
костного осложнения (15,6 мес против 9,8 мес, HR = 

Рис. 4. Кривые общей выживаемости 
больных в группе радия-223 и в группе 
плацебо по методу Каплана–Майера [26].

Fig. 4. Curves of overall survival of patients 
in the group of Radium-223 and placebo 
according to the method of Kaplan-Meier [26].

Рис. 3. Механизм цитотоксического эффекта 
на костные метастазы 223Ra [18]. 

Fig. 3. The mechanism of cytotoxic effect on 
bone metastases 223Ra [18].

Таблица 3. Основные вторичные конечные точки в исследовании ALSYMPCA [26].
Table 3. Main secondary endpoints in the ALSYMPCA study [26].

Вторичные конечные точки Радий-223  
(n = 614)

Плацебо
(n = 307)

Отношение рисков
(95% ДИ) Значение p

Медиана времени до первого костного 
осложнения, мес 15,6 9,8 0,66 (0,52–0,83) <0,001

Медиана времени до повышения общей ЩФ, 
мес 7,4 3,8 0,17 (0,13–0,22) <0,001

Медиана времени до повышения ПСА, 
мес 3,6 3,4 0,64 (0,54–0,77) <0,001

Ответ общей ЩФ   
(≥30% снижение), n/общий n (%) 233/497 (47) 7/211 (3) – <0,001

Нормализация общей ЩФ, 
n/общий n (%) 109/321 (34) 2/140 (1) – <0,001
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0,66 [95% ДИ 0,52–0,83], p < 0,001), также остальные 
конечные вторичные точки доказали несомненное 
преимущество 223Ra у данных больных (табл. 3).

Препарат доказал свою безопасность в виде 
меньшего количества побочных эффектов в груп-
пе радия-223, по сравнению с группой плацебо 
(558 из 600 пациентов (93%) против 290 из 301 па-
циента (96%)), побочных эффектов 3-й или 4-й сте-
пени (339 пациентов (56%) против 188 пациентов 
(62%)), прекращения лечения (99 пациентов (16%) 
против 62 пациентов (21%)).

По данным оценки качества жизни больных РПЖ 
с помощью модульного опросника FACT-P в иссле-
дуемой группе наблюдалось улучшение качества 
жизни в виде увеличения баллов ≥10 по шкале 
от 0 до 156 (25% против 16%, p = 0,02).

Основной недостаток данного исследования — 
то, что в него не включали пациентов, которые полу-
чали вторую линию гормональной терапии мКРРПЖ 
(абиратерона ацетат, энзалутамид), что подтолкну-
ло на организацию исследования IIIb фазы, в кото-
рую в период с 22 июля 2012 г. по 19 декабря 2013 г. 
включено 839 пациентов, из них 696 больных по-
лучили одно или несколько введений радия-223. 
При этом 418 (60%) ранее получили доцетаксел, 277 
(40%) — абиратерона ацетат, 56 (8%) — энзалута-
мид; 59 (8%) — бисфосфонаты, в том числе 54 по-
лучавших золедроновую кислоту и 30 (4%) получав-
ших деносумаб.

Все шесть запланированных инъекций были вы-
полнены 403 (58%) из 696 пациентов, прекращение 
или задержка очередного введения отмечены у 72 
(10%) больных; основной причиной которых были 
побочные эффекты разных степеней, наблюдае-
мые у 75% больных. Наиболее частыми побочны-
ми эффектами 3–4-й степени были анемия у 12%, 
тромбоцитопения — у 3%, боли в костях — у 4%, 
боли в спине и компрессия спинного мозга — у 3%.

Медиана времени наблюдения составила 7,5 мес 
(IQR 5–11). Медиана общей выживаемости — 16 мес 
(95% ДИ 13 — недоступен). Анализ общей выжи-
ваемости показал, что данный показатель больше 
в группе больных, получавших радий-223 совмест-
но с абиратероном, энзалутамидом или двумя пре-
паратами, чем в группе монотерапии радием-223, 
особенно у больных, ранее не получавших вторую 
линию гормональной терапии.

Средние общие показатели выживаемости от на-
чала ХТ составили 16,0 и 15,8 мес после радия-223 
и плацебо соответственно.

В исследовании [27] 206 пациентов (142 в группе 
радия-223, 64 в группе плацебо) после окончания 
исследования ALSYMPCA получили последующую 
ХТ — доцетаксел (70% — радий-223, 72% — плаце-
бо) и митоксантрон (16% — радий-223, 20% — пла-
цебо). Продолжительность ХТ была сходной между 
группами. У пациентов с радием-223 и плацебо, по-
лучивших ХТ, медиана гематологических значений 
(уровень гемоглобина, нейтрофилов и тромбоци-
тов) оставалась стабильной в течение 18 мес после 
начала ХТ, независимо от предшествующего лече-
ния доцетакселом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, радий-223 в настоящее время 
представляет собой единственный источник альфа-
излучения с доказанной выгодой в общей выживае-
мости (14,9 против 11,3 мес) у больных мКРРПЖ с по-
ражением костей скелета и является перспективным 
препаратом для лечения данной когорты пациентов.

Тропность препарата к костной ткани, узкая точка 
приложения и ее природа позволяют обеспечивать 
высокую эффективность терапии благодаря малому 
диапазону альфа-частиц (<100 мкм) и высокой вы-
деляемой энергии (28,2 МэВ), что сводит к миниму-
му миелосупрессию и имеет ограниченный эффект 
на окружающие ткани.

В отличие от препаратов второй линии гормо-
нальной терапии мКРРПЖ и цитостатических лекар-
ственных средств из группы таксанов, радий-223 об-
ладает преимуществом у больных с выраженными 
сопутствующими заболеваниями в связи с относи-
тельно малой токсичностью.

В настоящее время проводятся дальнейшие ис-
следования радия-223 для определения четких по-
казаний и более действенных комбинаций, но уже 
с уверенностью можно сказать, что 223Ra является 
препаратом выбора у больных с симптоматически-
ми костными метастазами мКРРПЖ и отсутствием 
вторичных висцеральных очагов.

Также 223Ra потенциально является весьма инте-
ресным в плане лечения опухолей других локализа-
ций с поражением костей скелета.
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