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ВВЕДЕНИЕ: Терминальная форма рака предстательной железы, известная как метастатический кастрат-резистентный рак 
предстательной железы (мКРРПЖ), представляет собой прогрессирующее заболевание с ограниченными терапевтически-
ми возможностями и неблагоприятным прогнозом выживаемости. Существует высокая потребность в более эффективных 
(таргетных) стратегиях системной терапии. Радиолигандная терапия (РЛТ) дает возможность лечить мКРРПЖ специфиче-
ским и  опухолеселективным способом, воздействуя на  простат-специфический мембранный антиген (ПСМА), сверх-
экспрессируемый опухолевыми клетками предстательной железы. 
ЦЕЛЬ: Анализ эффективности и безопасности РЛТ мКРРПЖ с использованием низкомолекулярных ПСМА-ингибиторов, 
меченных альфа-излучающим радионуклидом 225Ас, по данным литературы. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Поиск литературы выполнялся в период с 01.04.2024 по 27.04.2024 на русском и английском 
языках в базах данных Medline/PubMed, Google Scholar, РИНЦ/elibrary по следующим ключевым словам: актиний-225 
(actinium 225, 225Ac), ПСМА (PSMA), 225Ас-ПСМА (225Ac-PSMA), радиолигандная терапия рака предстательной железы 
(radioligand therapy of prostate cancer). 
РЕЗУЛЬТАТЫ: В  обзоре представлен современный мировой опыт РЛТ мКРРПЖ с  применением низкомолекулярных 
ингибиторов ПСМА, меченных альфа-излучающим радионуклидом 225Ac. Представлены данные об эффективности РЛТ 
с использованием 225Aс-ПСМА-617 и 225Aс-ПСМА-I&T, а также результаты тандемной терапии. Подробно обсуждаются 
токсические эффекты этого лечения, рассматриваются способы их предотвращения или снижения интенсивности. 
ОБСУЖДЕНИЕ: РЛТ с 225Ac-ПСМА — эффективная и безопасная терапевтическая стратегия против мКРРПЖ, включая 
опухоли, резистентные к традиционным методам лечения, а также в случае неэффективности РЛТ с 177Lu-ПСМА. Более 
чем у половины пролеченных пациентов уровень ПСА снижался более чем на 50%. Наиболее часто встречаемым ослож-
нением РЛТ является ксеростомия. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: РЛТ с ПСМА-специфичными лигандами, меченными 225Ас, является многообещающим методом терапии 
пациентов с мКРРПЖ, исчерпавших все возможные варианты противоопухолевой терапии. 
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) 
занимает лидирующую позицию среди онкологиче-
ских заболеваний у  мужчин [1]. При этом заболе-
ваемость РПЖ неуклонно возрастает. Так, 
за  последние 10  лет распространенность злокаче-
ственных новообразований предстательной железы 
в России выросла почти в 2 раза — с 97,7 в 2012 г. 
до 187,3 на 100 тыс. населения в 2021 г. [2]. 

В большинстве случаев своевременное радикаль-
ное лечение локализованных форм РПЖ характери-
зуется благоприятными показателями 5-летней 
выживаемости, близкой к 100% [3]. В случае реци-
дива заболевания или выявления метастазов осно-
вой лечения РПЖ становится андрогендепривацион-
ная терапия (АДТ) с использованием агонистов или 
антагонистов лютеинизирующего гонадотропин-
рилизинг гормона или антиандрогенных препаратов 
[4]. Тем не менее у большинства пациентов в течение 

нескольких лет развивается резистентность к  АДТ, 
что сопровождается увеличением концентрации 
ПСА в сыворотке крови. Терминальная форма РПЖ, 
известная как метастатический кастрационно-рези-
стентный рак предстательной железы (мКРРПЖ), 
имеет крайне неблагоприятный прогноз: медиана 
выживаемости мужчин с мКРРПЖ составляет от 13 
до 32 мес, а 5-летняя выживаемость — 15% [5]. 

Высокие уровни заболеваемости и  смертности, 
ассоциированные с  развитием мКРРПЖ, обуслов-
ливают необходимость поиска новых подходов 
к лечению этой патологии с целью снижения смерт-
ности и увеличения качества жизни пациентов. 

Таким многообещающим методом стала радиоли-
гандная терапия (РЛТ), нацеленная на простат-спе-
цифический мембранный антиген (ПСМА), 
с использованием специфичных к ПСМА радиофар-
мацевтических лекарственных препаратов (РФЛП). 
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INTRODUCTION: The terminal form of prostate cancer known as metastatic castrate-resistant prostate cancer (mCRPC) is a 
progressive disease with limited therapeutic options and poor survival prognosis. Therefore, there is a high demand for more 
effective (targeted) strategies of systemic therapy. Radioligand therapy (RLT) offers the possibility to treat mCRPC in a specific 
and tumor-selective manner by targeting prostate-specific membrane antigen (PSMA), which is overexpressed by prostate 
tumor cells. 
OBJECTIVE: To analyze the efficacy and safety of RLT of mCRPC using low molecular weight PSMA inhibitors labeled with 
alpha-emitting radionuclide 225Ac based on the literature data. 
MATERIALS AND METHODS: Literature search was performed during a period of 01.04.2024 to 27.04.2024 in Russian and 
English language in databases Medline/PubMed, Google Scholar, RINC/Elibrary using the following keywords: actinium-225 
(225Ac), PSMA, 225Ac-PSMA, radioligand therapy of prostate cancer. 
RESULTS: This review presents the current worldwide experience of mCRPC RLT using low-molecular-weight PSMA inhibitors 
labeled with the alpha-emitting radionuclide 225Ac. Data on the efficacy of RLT with 225Aс-PSMA-617 and 225Aс-PSMA-I&T 
as well as the results of tandem therapy are presented. The toxicity of this treatment is discussed in detail, and ways of their avoid-
ance or reduction their intensity are reviewed. 
DISCUSSION: RLT with 225Ac-PSMA ligands is an effective and safe strategy for mCRPC therapy, including tumors, which are 
resistant to conventional therapies, and also in case of inefficacy of RLT with 177Lu-PSMA. More than a half of treated patients 
had PSA levels declined greater than 50%. The most common complication of RLT is xerostomia. 
CONCLUSION: RLT with 225Ac-labeled PSMA-specific ligands is a promising therapy for patients with mCRPC, who have 
exhausted all possible antitumor therapies. 
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ПСМА представляет собой трансмембранный 
гликопротеин II типа, состоящий из 750 аминокис-
лот и экспрессирующийся преимущественно в пред-
стательной железе. При РПЖ уровень экспрессии 
ПСМА увеличивается в 100–1000 раз, коррелируя 
со степенью злокачественности опухоли, что делает 
его идеальной мишенью для РЛТ. Помимо предста-
тельной железы, ПСМА экспрессируется во многих 
здоровых тканях, таких как слюнные и  слезные 
железы, проксимальные канальцы почек, тонкая 
кишка [6]. Накопление ПСМА-специфичных лиган-
дов в  этих органах, особенно слюнных железах 
и почках, может приводить к возникновению токси-
ческих реакций, снижающих качество жизни паци-
ентов вплоть до отказа от лечения. 

Чаще всего РЛТ проводится с использованием низ-
комолекулярных ПСМА-специфичных лигандов 
на  основе производных мочевины, образующих ста-
бильные комплексы с бета-излучающим радионукли-
дом лютецием-177 (177Lu). Безопасность и эффектив-
ность РЛТ с 177Lu-ПСМА-617 или 177Lu-ПСМА-I&T 
в лечении мКРРПЖ была показана многими исследо-
вательскими группами по всему миру [7]. 

Рандомизированное клиническое исследование 3-й 
фазы VISION продемонстрировало, что пациенты 
с  мКРРПЖ, получавшие таргетную РЛТ с  177Lu-
ПСМА-617 в  дополнение к  стандартному алгоритму 
оказания медицинской помощи, имели более высокую 
общую выживаемость (ОВ) и  более длительный 
период до  радиологического прогрессирования 
по сравнению с теми, кто получал стандартное лечение 
[8]. По результатам исследования Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов (FDA) одобрило 177Lu-ПСМА-617 
(PluvictoTM) для РЛТ прогрессирующего ПСМА-
положительного мКРРПЖ. Тем не менее у  части 
пациентов развивается радиорезистентность к терапии 
с  177Lu-ПСМА или отмечается прогрессирование 
заболевания. Это способствовало росту интереса 
к применению альфа-излучателей в качестве терапев-
тической альтернативы для пациентов с  мКРРПЖ 
в случае неэффективности РЛТ с 177Lu-ПСМА. 

Альфа-излучающие радионуклиды обладают 
рядом преимуществ по сравнению с бета-излучате-
лями. Альфа-частицы обладают высокой линейной 
передачей энергии (ЛПЭ) и имеют короткий пробег 
в  тканях (<0,1  мм), соответствующий нескольким 
диаметрам клеток. Эта комбинация обеспечивает 
высокую относительную биологическую эффектив-
ность альфа-излучения и эффективное уничтожение 
опухоли-мишени за  счет индукции летальных двух-
цепочечных разрывов ДНК с щадящим воздействи-
ем на здоровые ткани. Кроме того, цитотоксическое 
действие альфа-излучателей не зависит от  степени 
оксигенации клеток или фазы клеточного цикла, 
тогда как для редкоионизирующих излучений харак-
терно ослабление радиационных повреждений 
в условиях гипоксии опухоли [9]. 

Одним из наиболее перспективных радионуклидов 
для терапии мКРРПЖ является актиний-225 
(T1/2=9,9 сут). 225Ас распадается с  испусканием 
четырех альфа-частиц (Е от  5,8 МэВ до  8,4 МэВ) 
и  двух бета-частиц (диапазон энергий от  0,6 
до 1,6 МэВ) до 209Bi. Высокая эффективность 225Ас 
обусловлена высокой ЛПЭ, которая индуцирует 
целенаправленное уничтожение опухолевых клеток 
за  счет большего числа двухцепочечных разрывов 
ДНК по  сравнению с  177Lu. При этом токсическое 
повреждение окружающих тканей является мини-
мальным за  счет очень сверхкороткого диапазона 
излучения. Это особенно важно для предотвращения 
избыточного облучения красного костного мозга. 

Цель. Анализ эффективности и безопасности РЛТ 
мКРРПЖ с  использованием низкомолекулярных 
ПСМА-ингибиторов, меченных альфа-излучающим 
радионуклидом 225Ас, по данным литературы. 

Материалы и  методы. Поиск литературы выпол-
нялся в период с 01.04.2024 по 27.04.2024 на русском 
и английском языках в базах данных Medline/PubMed, 
Google Scholar, РИНЦ/elibrary по следующим ключе-
вым словам: актиний-225 (actinium-225, 225Ac), 
ПСМА (PSMA), 225Ас-ПСМА (225Ac-PSMA), радио-
лигандная терапия рака предстательной железы (radio-
ligand therapy of prostate cancer). 

ПСМА-специфичные лиганды с  актинием-225. 
На сегодняшний день известно два низкомолекуляр-
ных лиганда, образующих стабильные комплексы 
с  225Ас и  использующихся для РЛТ пациентов 
с мКРРПЖ,— ПСМА-617 и ПСМА-I&T (рисунок). 
ПСМА-617 является наиболее часто применяемым 
ингибитором ПСМА для терапии мКРРПЖ. 
Значительно реже используется ингибитор ПСМА-
I&T, обладающий аналогичной биокинетикой 
и высокой связывающей способностью с ПСМА. 

Оба соединения состоят из трех частей: 1) фарма-
кофора глутамат-мочевина-лизин (Glu-Urea-Lys), 
обеспечивающего связывание молекулы с активным 
центром ПСМА; 2) линкера и 3) хелатора, способно-
го образовывать комплексы с  радионуклидом. 
В  структуре лиганда ПСМА-617 имеется хелатор 
ДОТА (1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тет-
рауксусная кислота), способный образовывать ком-
плексы со многими трехвалентными радиоактивны-
ми металлами, такими как 68Ga, 177Lu, 225Ac, и лин-
кер, содержащий 2-нафтил-L-аланин. Наличие 
в  структуре линкера 2-нафтил-L-аланина обуслов-
ливает взаимодействие с  арен-связывающим уча-
стком (arene-binding site) ПСМА, что определяет 
высокую аффинность ингибитора к рецептору. 

Структура лиганда ПСМА-I&T представлена 
фармакофором Glu-Urea-Lys, хелатором DOTAGA 
(1,4,7,10-тетраазациклододекан-1-(глутаровая кис-
лота-4,7,10-триуксусная кислота)) и  линкером, 
содержащим 3-йодо-d-тирозин, для увеличения 
липофильности и, как следствие, улучшенного взаи-
модействия с ПСМА. 
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Практические аспекты РЛТ с  225Ac-ПСМА. 
Успешное применение РЛТ с  ПСМА-специфиче-
скими лигандами основано на достаточной экспрес-
сии ПСМА во всех опухолевых очагах. Поэтому 
предварительная ОФЭКТ- или ПЭТ-визуализация 
для определения экспрессии ПСМА в  опухолевых 
очагах является крайне важной при отборе пациен-
тов для РЛТ с 225Ac-ПСМА. Для этого используют-
ся РФЛП c 99mTc, 68Ga, 18F, причем преимуще-
ственно — 68Ga-ПСМА-11 и 18F-ПСМА-1007 для 
ПЭТ-визуализации [10]. В  исследовании VISION 
достаточной экспрессией ПСМА было принято счи-
тать такое накопление диагностического РФЛП, 
которое превышает его физиологическое поглоще-
ние здоровой тканью печени не менее чем в 1,5 раза. 

Для проведения РЛТ с  225Ac-ПСМА у  пациента 
должен быть гистологически или клинически под-
твержденный кастрационно-резистентный РПЖ, 
прогрессирующий при использовании традицион-
ных методов лечения. Кроме того, у  пациента дол-
жен быть достаточно высокий исходный уровень 
клеток крови, свидетельствующий о  достаточном 
резерве костного мозга. Приемлемыми показателя-
ми считаются следующие: уровень гемоглобина 
>8 г/дл, количество тромбоцитов >75×109/л, коли-
чество лейкоцитов >3×109/л. Сывороточный креа-
тинин не должен превышать верхнюю границу 
нормы более чем в 2 раза [11]. 

225Ac-ПСМА вводится внутривенно путем мед-
ленной болюсной инъекции. Для усиления почечной 
экскреции несвязанного радиолиганда пациенту 
дополнительно проводится внутривенная гидрата-
ция около 1  л 0,9% раствора натрия хлорида или 
раствора Рингера, начиная за  30  мин до  введения 
225Ac-ПСМА. При таких состояниях, как, напри-

мер, застойная сердечная недостаточность, обиль-
ная гидратация пациента может быть исключена. 
Для предотвращения радиационного загрязнения 
окружающей среды пациентам с недержанием мочи 
показана катетеризация уретры. 

Оценка эффективности РЛТ с 225Ac-ПСМА про-
водится по  следующим критериям: биохимический 
ответ (изменение уровня ПСА), радиологический 
ответ и  клинический ответ. Биохимический ответ 
определяется в соответствии с рекомендациями 3-й 
Рабочей группы по  клиническим исследованиям 
рака предстательной железы (Prostate Cancer 
Clinical Trial Working Group 3) следующим образом 
[12]: ответом на  лечение считается снижение ПСА 
на  50% и  более от  исходного уровня, измеренное 
дважды с  интервалом 3–4 недели. Стабилизация 
заболевания предполагает снижение уровня ПСА 
менее чем на  50% или повышение менее чем 
на 25%, а прогрессирование — повышение уровня 
ПСА на  25% и  более и  увеличение не менее чем 
на 2 нг/мл по сравнению с исходным уровнем. 

Радиологический ответ опухоли на  проводимую 
терапию традиционно определяется с помощью ком-
пьютерной томографии (КТ) или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) с использованием кри-
териев RECIST 1.1 [11]. Недавние исследования [13, 
14] продемонстрировали потенциал ПЭТ/КТ с 68Ga-
ПСМА для оценки ответа у пациентов с мКРРПЖ, 
в  результате чего были сформулированы критерии 
оценки ответа на  терапию с  68Ga-ПСМА [15]. 
Однако следует учитывать, что после проведения 
РЛТ происходит снижение экспрессии ПСМА опухо-
левыми очагами, что может привести к  неправиль-
ной интерпретации результатов ПЭТ/КТ с  68Ga-
ПСМА в случае оценки эффективности лечения [16]. 
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Рисунок. Структурные формулы ПСМА-617 и ПСМА-I&T 
Figure. The structural formulas of PSMA-617 and PSMA-I&T



Клинический ответ на проводимую терапию реко-
мендуется оценивать с  помощью валидированных 
опросников качества жизни, например, опросник 
Европейской организации исследования и  лечения 
рака (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, 
EORTC QLQ), краткий опросник оценки боли (Brief 
Pain Inventory, BPI) и др. [11]. 

Для мониторинга токсичности необходимо прово-
дить клинические лабораторные исследования, 
включающие полный анализ крови, определение 
уровня мочевины, креатинина, электролитов, фер-
ментов печени, а  также скорость клубочковой 
фильтрации перед каждым циклом терапии и через 
2–4 недели после каждого цикла РЛТ. Повторное 
введение РФЛП 225Ac-ПСМА осуществляется не 
ранее чем через 8 нед после предыдущей инъекции 
при условии сохранения эффективности и  отсут-
ствии тяжелой токсичности. 

Клинические исследования. В  таблице обобще-
ны результаты клинических исследований, в которых 
сообщалось о  лечении пациентов с  мКРРПЖ 
с 225Ac-ПСМА-617 или 225Ас-ПСМА-I&T. 

Первое исследование, демонстрирующее эффек-
тивность 225Ac-ПСМА-617 при лечении мКРРПЖ, 
было проведено в  Гейдельберге (Германия) [17]. 
В  него были включены два пациента с  мКРРПЖ, 
у  одного из  которых имелось противопоказание 
к  терапии с  177Lu-ПСМА-617 из-за диффузных 
метастазов в  красном костном мозге, а  у другого 
наблюдалось прогрессирование заболевания 
на фоне терапии с 177Lu-ПСМА-617. Первый паци-
ент получил 3 цикла терапии с  225Ac-ПСМА-617 
(вводимая активность: 9–10 МБк, 100  кБк/кг) 
с  интервалом в  два месяца. В  результате уровень 
ПСА в  сыворотке крови снизился с  3000 нг/мл 
до 0,26 нг/мл без существенного изменения гемато-
логических показателей. Кроме того, на  ПЭТ/КТ 
с  68Ga-ПСМА не было выявлено опухолевых оча-
гов, визуализированных до лечения с 225Ac-ПСМА-
617. У  другого пациента с  радиорезистентностью 
к  терапии с  177Lu-ПСМА, получившего 3 цикла 
225Ac-ПСМА-617 по  6,4 МБк с  интервалом в  два 
месяца, отмечалась полная регрессия перитонеаль-
ных метастазов на ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА и сниже-
ние уровня ПСА ниже определяемого предела (<0,1 
нг/мл) [17]. Таким образом, это исследование про-
демонстрировало высокий потенциал 225Ac-ПСМА-
617 для значительного улучшения состояния паци-
ентов с мКРРПЖ, находящихся в критической кли-
нической ситуации. 

В 2017  году та же группа исследователей 
в  сотрудничестве с  учеными Объединенного иссле-
довательского центра Европейской комиссии опуб-
ликовала работу, посвященную разработке протоко-
ла РЛТ с 225Ac-ПСМА-617 у пациентов с мКРРПЖ 
для определения оптимальной активности, необхо-
димой для достижения максимального противоопу-

холевого эффекта [18]. Группе из 14 пациентов вво-
дили 225Ac-ПСМА-617 с  возрастающей актив-
ностью от  50  кБк/кг до  200  кБк/кг. Оптимальная 
терапевтическая активность 225Ac-ПСМА-617 
составила 100  кБк/кг. Более низкая активность 
(50 кБк/кг) 225Ac-ПСМА-617 не оказывала значи-
мого противоопухолевого эффекта, тогда как дози-
ровки от 150 до 200 кБк/кг приводили к развитию 
тяжелой ксеростомии. Согласно расчетам, величины 
поглощенных доз в критических органах при введе-
нии 1 МБк 225Ac-ПСМА-617 (ОБЭ=5) составили: 
для слюнных желез — 2,3 Зв, для почек — 0,7 Зв 
и для красного костного мозга — 0,05 Зв. 

На сегодняшний день наибольший опыт примене-
ния 225Ac-ПСМА-617 для РЛТ пациентов 
с  мКРРПЖ, исчерпавших доступные варианты 
терапии своего заболевания, обобщен на  примере 
248 пациентов в  мультицентровом исследовании 
под эгидой Всемирной ассоциации радиофармацев-
тической и молекулярной терапии (WARMTH) [19]. 

В одной из  опубликованных работ сообщалось 
о результатах РЛТ с 225Ac-ПСМА-617 у 17 пациен-
тов с  гистологически подтвержденным мКРРПЖ, 
ранее не получавших химиотерапию [20]. Начальная 
активность 225Ac-ПСМА-617 составляла 8 МБк 
с последующей деэскалацией до 7 МБк, 6 МБк или 
4 МБк в случаях хорошего ответа. В среднем паци-
енты получили 3 цикла терапии с  2-месячными 
интервалами. У  14 из  17 пациентов после лечения 
наблюдалось снижение уровня ПСА на ≥90%. У 15 
из 17 пациентов отмечалось снижение аффинности 
очагов поражения к  индикатору 68Ga-ПСМА при 
проведении ПЭТ/КТ более чем на 50%, причем у 11 
пациентов наблюдалось полное исчезновение всех 
метастатических поражений. 

Многообещающие результаты были получены 
в клиническом исследовании с участием более круп-
ной (73 человека) когорты пациентов с  мКРРПЖ 
[21]. Критерии включения пациентов в  исследова-
ние были следующими: ожидаемая продолжитель-
ность жизни не менее 6  месяцев; невозможность 
проведения ДЛТ; завершенная химиотерапия или 
отказ пациентов от химиотерапии; отсутствие досту-
па к  антиандрогенной терапии второго поколения 
(абиратерон и  энзалутамид). Им было проведено 
от 1 до 8 циклов (в среднем 3) РЛТ с 225Ac-ПСМА-
617. Снижение уровня сывороточного ПСА наблю-
далось у 82% пациентов, в то время как снижение 
ПСА на  ≥50% наблюдалось у  70% пациентов. 
Расчетная медиана ВБП и ОВ составили 15,2 меся-
ца (95% ДИ 13,1–17,4) и  18  месяцев (95% ДИ 
16,2–19,9) соответственно. Кроме того, при прове-
дении многофакторного анализа было показано, что 
снижение ПСА на ≥50% являлось прогностическим 
фактором, определяющим ОВ и ВБП. Так, у пациен-
тов со снижением ПСА на ≥50% ОВ и ВБП соста-
вили 20,1 и 17,9 месяца соответственно против 10,5 
и 6,6 месяца для тех пациентов, у кого уровень ПСА 
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снизился менее чем на  50%. Интересно, что у  тех 
пациентов, кто получал РЛТ с  177Lu-ПСМА 
до 225Ac-ПСМА-617, ВБП была существенно ниже 
(5,1 месяца, 95% ДИ 3,8–6,5) по сравнению с теми, 
кто не получал такого лечения (16,5 месяцев; 95% 
ДИ 14,3–18,7) [21]. 

Недавно та же научная группа сообщила об эффек-
тивности РЛТ с  225Ac-ПСМА-617 у  53 пациентов 
с  мКРРПЖ, не получавших химиотреапевтические 
препараты [22]. Снижение уровня ПСА было отмече-
но у  51 (96%) пациента, у  48 (91%) пациентов 
отмечалось снижение уровня ПСА не менее чем 
на 50%. В многофакторном анализе было показано, 
что снижение ПСА на  ≥50% оказалось благопри-
ятным прогностическим фактором как ВБП, так и ОВ. 
Медиана ОВ составила 9  месяцев для пациентов со 
снижением уровня ПСА <50%, тогда как для пациен-
тов со снижением уровня ПСА ≥50% медиана ОВ 
в течение 55 месяцев наблюдения достигнута не была. 
Для пациентов со снижением ПСА ≥50% медиана 
ВБП составила 22 месяца, и 4 месяца для пациентов 
со снижением уровня ПСА <50%. Кроме того, уве-
личение числа тромбоцитов в  крови также являлось 
отрицательным прогностическим фактором для ВБП. 
Это можно объяснить способностью тромбоцитов 
защищать опухолевые клетки от иммунной элимина-
ции и апоптоза, а также способствовать их экстрава-
зации и метастазированию [23]. 

В крупном ретроспективном исследовании с уча-
стием 106 пациентов с мКРРПЖ и обширными (20 
и  более очагов) скелетными метастазами оценива-
лась гематотоксичность и  эффективность РЛТ 
с 225Ас-ПСМА-617 [24]. Пациентам вводили 225Ас-
ПСМА-617 активностью 8 МБк (1–2-й цикл тера-
пии). В  случае ответа на  лечение, начиная с  3-го 
цикла, вводимая активность была снижена до  4–
6 МБк. Количество циклов лечения составило от 1 
до  9 (в среднем 4). У  85 пациентов уровень ПСА 
снизился на  50% и  более. Медианы ОВ и  ВБП 
составили 15,0 и 14,0 месяцев соответственно. У тех 
пациентов, у  кого уровень ПСА снизился на  50% 
и  более, медиана ВБП (20,0  месяцев) и  ОВ 
(16,0 месяцев) были значительно выше по сравне-
нию с теми пациентами, у которых не был достигнут 
ответ на лечение (ВБП — 4,0 и ОВ — 8,0 месяцев 
соответственно). 

Особого внимания заслуживает работа [25], где 
оценивалась эффективность РЛТ с  225Ac-ПСМА-
617 у пациентов с метастатической гормон-чувстви-
тельной карциномой предстательной железы 
до  начала АДТ. Первоначальная вводимая актив-
ность 225Ac-ПСМА-617 составила 8 МБк. Для 
последующих циклов лечения вводимую активность 
снижали до 7, 6 или 4 МБк в зависимости от ответа 
на лечение. Расчетная медиана ОВ для всей популя-
ции пациентов составила 31  месяц. Результаты 
однофакторного анализа продемонстрировали, что 
значения ОВ были статистически значимо выше 
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у  пациентов более молодого возраста и  у которых 
отмечено снижение ПСА более чем на 50%. По дан-
ным многофакторного анализа лишь снижение ПСА 
на  50% и  более являлось статистически значимым 
предиктором более высокой ОВ. На показатели 
ВБП, по данным как однофакторного, так и много-
факторного анализа, статистически значимое влия-
ние оказывал уровень снижения ПСА. ВБП у паци-
ентов со снижением ПСА >50% еще не была 
достигнута на момент последнего наблюдения, тогда 
как у  пациентов со снижением ПСА <50% ВБП 
составляла 9,0 месяцев. 

Опыт применения 225Ac-ПСМА-617 для терапии 
мКРРПЖ в Индии был опубликован в работах [26–
30]. Так, в  единственное на  сегодняшний день про-
спективное исследование [27] были включены 28 
пациентов с  мКРРПЖ, невосприимчивых к  РЛТ 
с 177Lu-ПСМА-617 или не получавших ранее данное 
лечение. После проведения в  общей сложности 85 
циклов терапии с 225Ac-ПСМА-617, у 78,6% паци-
ентов отмечалось снижение ПСА, а у 39% пациен-
тов уровень ПСА снизился на  50% или более. 
Медианы ОВ и ВБП составили 17 и 12 месяцев соот-
ветственно. Многофакторный анализ продемонстри-
ровал, что увеличение уровня ПСА в крови являлось 
неблагоприятным прогностическим фактором для 
ОВ, а любое снижение ПСА — хороший прогности-
ческий фактор для ВБП. Для оценки эффективности 
терапии по  шкале PERCIST 1 проводили ПЭТ/КТ 
с  68Ga-ПСМА-11. Из 22 обследованных полный 
ответ был выявлен у  9% пациентов, частичный 
ответ  — у  45,4% и  стабилизация заболевания  — 
у  9% пациентов. Интересно, что из  8 пациентов 
с прогрессированием заболевания, у 6 (75%) ранее 
было зафиксирована радиорезистентность к  177Lu-
ПСМА-617. Также отмечено значительное улучше-
ние состояния пациентов после РЛТ с 225Ac-ПСМА-
617, оцениваемое по  визуально-аналоговой шкале, 
индексу Карновского и шкале ECOG [27]. 

В 2023  г. были опубликованы результаты ретро-
спективного исследования, в которое были включе-
ны 56 пациентов с мКРРПЖ, прошедшие минимум 
два цикла РЛТ c 225Ас-ПСМА-617 (в дозе 100–
150  кБк/кг), которые проводились с  интервалом 
в 8 нед [30]. Пациенты были разделены на две груп-
пы: те, кто ранее получали РЛТ с 177Lu-ПСМА-617, 
и  те, кто ранее такого лечения не получали. После 
лечения 225Ас-ПСМА-617 у  51 (91%) пациента 
наблюдалось снижение уровня ПСА, а у 38 (67,8%) 
пациентов — снижение ПСА на 50% и более. При 
этом статистически значимых различий в  снижении 
уровня ПСА между двумя группами отмечено не 
было. Медиана ОВ для всей когорты составила 
15 месяцев, ВБП — 9 месяцев. У пациентов, кото-
рые ранее не получали терапию с 177Lu-ПСМА-617, 
ОВ и ВБП были несколько выше (15 и 11 месяцев) 
по  сравнению с  пациентами, у  которых развилась 

резистентность к  предшествующей РЛТ с  177Lu-
ПСМА-617 (10 и 8 месяцев соответственно). 

Однофакторный анализ ОВ после терапии 225Ас-
ПСМА-617 показал, что отрицательными факторами 
ОВ являлись: снижение уровня ПСА менее чем 
на 50%, статус пациента по шкале ECOG ≥2 и про-
грессирования заболевания по критерию RECIST 1.1. 
Однако при проведении многофакторного статистиче-
ского анализа был выявлен лишь один параметр, ока-
зывающий негативное влияние на ОВ,— прогресси-
рование заболевания по  критерию RECIST 1.1 [30]. 

Высокая противоопухолевая эффективность была 
продемонстрирована при проведении РЛТ с  225Ac-
ПСМА-I&T. В  одном из  первых исследований [31] 
пациенту с  развившейся радиорезистентностью 
после 10 курсов терапии с 177Lu-ПСМА-617 прове-
ли РЛТ с  225Ac-ПСМА-I&T, в результате чего уро-
вень ПСА у пациента снизился более чем в два раза. 

Впоследствии эта же группа опубликовала 
результаты РЛТ 225Ac-ПСМА-I&T у  14  мужчин 
с мКРРПЖ [32]. После проведения в общей слож-
ности 34 циклов РЛТ с 225Ac-ПСМА-I&T (диапазон 
от 1 до 5), у 78,6% пациентов было отмечено сниже-
ние ПСА и у 50% пациентов снижение ПСА соста-
вило ≥50%. Также снизились уровни ЩФ и лактат-
дегидрогеназы у  10 (71%) и  11 (79%) пациентов 
соответственно. 

Многообещающим подходом к лечению мКРРПЖ 
является тандемная терапия, представляющая 
последовательное или одновременное введение 
ПСМА-специфичных лигандов, меченных 177Lu 
и  225Ас. Предполагается, что в случае неэффектив-
ности РЛТ с 177Lu-ПСМА тандемная терапия может 
остановить прогрессирование опухоли и  минимизи-
ровать выраженность ксеростомии [33]. 

В исследовании, проводимом F. Khreish и  соавт. 
[33], 20 пациентов, у которых наблюдался недоста-
точный ответ на  монотерапию 177Lu-ПСМА-617, 
прошли один курс тандемной терапии 225Ac-ПСМА-
617/177Lu-ПСМА-617. Снижение уровня ПСА 
отмечалось у  18 (90%) пациентов, тогда как у  13 
(65%) пациентов концентрация ПСА снизилась 
на  ≥50%. При этом ответ на  тандемную терапию 
существенно не отличался между пациентами с при-
обретенной резистентностью к РЛТ с 177Lu-ПСМА-
617 после начального ответа на  терапию, и  теми 
пациентами, у которых недостаточный ответ на РЛТ 
с 177Lu-ПСМА-617 наблюдался с самого начала. 

В другом исследовании [34], проводимом той же 
научной группой, тандемная терапия 225Ac-ПСМА-
617/177Lu-ПСМА-617 была выполнена 17 пациен-
там с  мКРРПЖ, прогрессирующим после терапии 
с 177Lu-ПСМА-617. Согласно результатам ПЭТ/КТ 
с 68Ga-ПСМА-11 у 5 (29,4%) пациентов наблюда-
лась частичная ремиссия, а у 7 (41,2%) — стабили-
зация заболевания. У остальных 5 (29,4%) пациен-
тов было отмечено дальнейшее прогрессирование 
мКРРПЖ. На основании оценки биохимического 
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ответа у 5 (29,4%), 8 (47,1%) и 4 (23,5%) пациен-
тов наблюдалась частичная ремиссия, стабилизация 
заболевания и прогрессирование заболевания соот-
ветственно. Кроме того, пациенты с  частичной 
ремиссией, оцениваемой методом ПЭТ/КТ, имели 
более высокую ОВ (медиана ОВ не достигнута 
на  момент 20  месяцев наблюдения) по  сравнению 
пациентами со стабильным или прогрессирующим 
заболеванием (ОВ=8,3 мес). 

В работе [35] 15 пациентов с мКРРПЖ и плохим 
прогнозом (наличием висцеральных метастазов, 
диффузных костных метастазов или коротким вре-
менем удвоения ПСА <2  месяцев) получали как 
минимум один цикл РЛТ с 225Ac-ПСМА-617 после 
2 циклов РЛТ с 177Lu-ПСМА-617. Снижение уров-
ня ПСА наблюдалось у 53,3% пациентов. При про-
ведении ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА-11 частичный ответ 
на  терапию и  стабилизация заболевания были 
отмечены у  66,7% и  13,3% пациентов соответ-
ственно. Медианы ВБП и  ОВ составили 9,1 
и 14,8 месяца соответственно [35]. 

Токсичность. Радиолигандная терапия с  225Ас-
ПСМА может приводить к  развитию прямых или 
косвенных побочных эффектов. Прямая токсич-
ность возникает в  результате индуцированного 
альфа-частицами повреждения органов, экспресси-
рующих ПСМА, или органов, участвующих в выве-
дении радиолиганда. Наиболее высокая экспрессия 
ПСМА наблюдается в слюнных и слезных железах, 
энтероцитах тонкого кишечника и  эпителиальных 
клетках проксимальных извитых канальцев почек. 
При этом имеются убедительные доказательства 
неспецифического накопления нацеленных 
на  ПСМА радиолигандов, не соответствующего 
уровням экспрессии ПСМА в слюнных железах [41]. 

Слюнные железы являются основными дозолими-
тирующими органами при проведении РЛТ с  225Ас-
ПСМА-617 или 225Ac-ПСМА-I&T. Радиационное 
повреждение слюнных желез приводит к  развитию 
ксеростомии — сухости во рту, вызванной уменьшени-
ем или полным прекращением слюноотделения. Как 
правило, первые симптомы ксеростомии наблюдаются 
через 2–5 дней после введения РФЛП и сохраняются 
около 2 мес [18]. В ряде случаев отмечается необрати-
мая ксеростомия [42]. Ксеростомия, обусловленная 
введением терапевтических активностей 225Ас-
ПСМА, наблюдается примерно у  72,7% пациентов 
[43]. Ксеростомия может оказать значительное влия-
ние на качество жизни пациентов с мКРРПЖ, полу-
чающих терапию ингибиторами ПСМА. Именно ксе-
ростомия является основной причиной прекращения 
РЛТ с 225Ac-ПСМА-617 у ряда пациентов [32, 36, 39]. 

Ксеростомия может быть причиной многих кос-
венных побочных эффектов, включая дисгевзию 
(изменение вкуса), снижение потребления пищи, 
диспепсию, потерю веса и запоры [21]. 

Влияние ксеростомии на  качество жизни пациен-
тов, получающих лечение низкомолекулярными 

ингибиторами ПСМА, меченными 225Ас, вызвало 
большой интерес к  разработке способов ее пред-
отвращения или снижения степени тяжести. Самый 
простой способ, применяемый для снижения сиало-
токсичности,— внешнее локальное охлаждение 
слюнных желез с  помощью пакетов со льдом [44]. 
Такой подход обусловлен снижением доставки РФЛП 
к слюнным железам вследствие сосудосуживающего 
эффекта, вызываемого внешним охлаждением. 

Еще одним способом снижения нецелевого 
поглощения меченных 225Ас ПСМА-специфичных 
лигандов слюнными железами является использова-
ние конкурентных ингибиторов ПСМА, например, 
глутамата натрия или 2-(фосфонометил)пентан-1,5-
диоиновой кислоты (2-РМРА) [45]. С одной сторо-
ны, такой подход способствует снижению нецелево-
го поглощения радиоактивных ПСМА-специфичных 
лигандов в  слюнных железах. С другой стороны, 
отмечается соответствующее уменьшение поглоще-
ния радиолиганда опухолью, что может приводить 
к  снижению эффективности противоопухолевой 
терапии [45]. В этой связи особый интерес представ-
ляют препараты (например, Tris-POC-2-PMPA), 
способные блокировать неспецифическое связыва-
ние радиолигандов с  ПСМА, экспрессированным 
в неопухолевых тканях, снижая тем самым токсич-
ность проводимой РЛТ [46]. 

Другими способами, предложенными для снижения 
поглощения ПСМА-специфичных радиолигандов 
слюнными железами, являются инъекции ботулина, 
антихолинергических препаратов и местных анестети-
ков непосредственно в слюнные железы [47, 48]. Так, 
в недавнем исследовании [48] 10 пациентам вводили 
высокие дозы ботулотоксина (150–250 ед.) в среднем 
за 14 дней перед РЛТ с 225Ac-ПСМА-617. После про-
ведения 2 циклов терапии продукция слюны у них сни-
зилась всего на 29%, тогда как у пациентов без пред-
варительного введения ботулотоксина выработка 
слюны уменьшилась на 60–70% [48]. 

Сиалоэндоскопия с дилатацией, ирригацией 0,9% 
раствором натрия хлорида и  последующей внутри-
протоковой инъекцией стероидов оказала благопри-
ятное влияние на функцию слюнных желез и качество 
жизни пациентов, перенесших РЛТ с 225Ас-ПСМА-
617 [49]. Однако проведение сиалоэндоскопии позво-
ляет лишь отсрочить появление ксеростомии, возни-
кающей после нескольких курсов РЛТ. 

Для снижения выраженности ксеростомии был 
предложен подход, заключающийся в  деэскалации 
вводимой активности [21]. Считается, что в резуль-
тате проведения нескольких циклов РЛТ уменьша-
ется объем опухоли и  снижается целевое связыва-
ние радиолигандов с ПСМА, что приводит к возрас-
танию относительного накопления ПСМА-специ-
фичных лигандов в  нецелевых (неопухолевых) 
тканях и, соответственно, токсическим эффектам. 
В  исследовании [21] пациенты получали по  8 МБк 
225Ас-ПСМА-617. В  последующих циклах РЛТ 
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 вводимая активность была снижена до  7, 6 или 4 
МБк в зависимости от ответа на проводимую тера-
пию. Данный подход оказался успешным, так как ни 
у  одного из  пациентов не отмечалось ксеростомии 
3–4 степени. Кроме того, никто не прервал лечение 
из-за ксеростомии [20, 21]. 

Вторым подходом, призванным уменьшить частоту 
и тяжесть ксеростомии, индуцированной ПСМА-спе-
цифичными лигандами с  225Ас, является тандемное 
введение 225Ас-ПСМА и 177Lu-ПСМА. Использо ва -
ние более низкой активности 225Ас-ПСМА (в среднем 
5,3 МБк) в  сочетании со стандартной активностью 
177Lu-ПСМА (в среднем 6,9 ГБк) позволяет достичь 
оптимального противоопухолевого эффекта без неже-
лательной тяжелой ксеростомии, вызываемой введе-
нием стандартной активности 225Ас-ПСМА [33, 34]. 
На сегодняшний день ни в  одном из  исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности 
тандемной терапии с  225Ac-ПСМА-617/177Lu-
ПСМА-617, не сообщалось о  развитии у  пациентов 
тяжелой ксеростомии 3–4 степени [33–35]. 

Несмотря на  то, что РЛТ с  225Ас-ПСМА прово-
дится пациентам с диффузными метастазами в крас-
ном костном мозге, а также прошедшим химиотера-
певтическое лечение, которое привело к  снижению 
функций костного мозга, данный вид терапии редко 
ассоциируется с гематологической токсичностью 3–
4 степени [17, 21, 24, 30, 36]. Ядерно-физические 
свойства 225Ac, сочетающие высокую энергию 
излучения и короткую величину пробега, позволяют 
эффективно уничтожать диффузные костные микро-
метастазы и ограничивать облучение костного мозга. 
В  самом крупном на  сегодняшний день ретроспек-
тивном исследовании, включающим 106 пациентов 
с мКРРПЖ и множественными скелетными метаста-
зами (20 и  более очагов), было показано, что, 
несмотря на исходное нарушение функции костного 
мозга, РЛТ с  225Ас-ПСМА-617 не приводила 
к значительному ухудшению гематологических пока-
зателей [24]. Только у одного пациента после 7 цик-
лов РЛТ развилась тромбоцитопения 4 степени. 
Анемия или лейкопения 4-й степени и  выше не 
наблюдалась. Анемия, лейкопения и тромбоцитопе-
ния 3 степени наблюдались у 1 (0,9%), 3 (2,8%) и 2 
(1,9%) пациентов соответственно. У 63 (59,4%), 66 
(62,3%) и 73 (68,9%) пациентов уровни гемоглоби-
на, лейкоцитов и  тромбоцитов в  крови оставались 
стабильными (токсичность 0 степени) на протяжении 
всего лечения соответственно. Кроме того, по  дан-
ным многофакторного анализа значимыми предикто-
рами возникновения гематотоксичности у пациентов 
с  обширными скелетными метастазами после РЛТ 
с 225Ас-ПСМА-617, являются возраст (чем моложе 
пациенты, тем выше риск развития гематотоксично-
сти), наличие почечной недостаточности и  количе-
ство циклов проведенной терапии [24]. 

По данным недавно опубликованного мета-ана-
лиза, из 256 пациентов, получавших лечение 225Ac-

ПСМА, анемия, лейкопения и  тромбоцитопения 3 
степени и выше наблюдались у 12,8%, 8,3% и 6,3% 
пациентов соответственно [43]. 

Из-за физиологической экспрессии ПСМА в поч-
ках и  преимущественно почечной экскреции 225Ac-
ПСМА-617 за  счет клубочковой фильтрации суще-
ствует вероятность возникновения радиационной 
нефротоксичности. В ряде исследований сообщалось 
о  нефротоксичности 1–2 степени, наблюдавшейся 
у  14–25% пациентов, получивших РЛТ с  225Ac-
ПСМА [27]. При наличии у  пациентов исходной 
почечной недостаточности терапия с  225Ac-ПСМА 
может стать причиной нефротоксичности 3–4 степе-
ни [21]. В исследовании [50] сообщалось о возникно-
вении хронической болезни почек у  двух пациентов 
с  имеющимися поражениями почек (гидронефроз) 
после терапии мКРРПЖ с  225Ac-ПСМА-617. 
У пациента с единственной почкой и почечной недо-
статочностью 3 степени до РЛТ с 225Ac-ПСМА после 
лечения развилась нефротоксичность 4 степени [20]. 
Необходима тщательная оценка исходного уровня 
почечной функции, поскольку у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями почек может развиться нефро-
токсичность 3–4 степени после РЛТ с 225Ac-ПСМА. 
Кроме того, почки  — органы с  поздней реакцией 
на  лучевую терапию, и  радиационно-индуцирован-
ная почечная дисфункция может развиться спустя 
годы, что следует учитывать практикующим врачам. 

Обсуждение. Таргетная радионуклидная терапия 
с использованием низкомолекулярных лигандов, спе-
цифичных к ПСМА и меченных актинием-225 (225Ac-
ПСМА-617 или 225Ac-ПСМА-I&T), стала многообе-
щающим методом лечения мКРРПЖ. К настоящему 
времени данный вид терапии получили уже около 600 
пациентов. РЛТ с  225Ac-ПСМА  — эффективная 
и  безопасная терапевтическая стратегия против 
мКРРПЖ, включая опухоли, резистентные к  тради-
ционным методам лечения, а также в случае неэффек-
тивности РЛТ с 177Lu-ПСМА. Согласно имеющимся 
на сегодняшний день публикациям, у большей части 
пациентов после нескольких циклов РЛТ с  225Ac-
ПСМА-617 или 225Ac-ПСМА-I&T отмечалось суще-
ственное снижение уровня ПСА, причем более чем 
у  половины пролеченных пациентов уровень ПСА 
снижался более чем на  50%. Лечение достаточно 
хорошо переносится, в  том числе и  пациентами со 
сниженным функциональным резервом костного 
мозга. Наиболее часто встречаемым осложнением 
РЛТ является ксеростомия — сухость во рту, обуслов-
ленная повреждением слюнных желез. 

В Российской Федерации РЛТ с 225Ac-ПСМА-617 
проводится лишь в  некоторых медицинских центрах 
[51, 52]. Изготовление 225Ac-ПСМА-617 осуществ-
ляется в соответствии с Приказом Минздрава России 
от 12.11.2020 № 1218н. Продемонстрирована высо-
кая эффективность проведенного лечения. Тем не 
менее необходимы проспективные клинические 
исследования, чтобы подтвердить эффективность 
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и безопасность РЛТ с использованием 225Ac-ПСМА 
у пациентов с мКРРПЖ. 

Заключение. За последние годы в  лечении 
мКРРПЖ произошли существенные изменения, 
обусловленные, в первую очередь, широким внедре-

нием методов радионуклидной терапии. РЛТ 
с  ПСМА-специфичными лигандами, меченными 
225Ас, является высокоэффективным методом тера-
пии пациентов с  мКРРПЖ, исчерпавших все воз-
можные варианты противоопухолевой терапии.
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