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ОБОЗНАЧЕНИЙИСОКРАЩЕНИЙУСЛОВНЫХСПИСОК

лютеций-177.—Lu¹⁷⁷

лютецием-177.меченный,радиолигандPSMA-направленный—-PSMALu¹⁷⁷

терапия.андроген-депривационная—АДТ

шкала.аналоговаявизуальная—ВАШ

.гигабеккерель—ГБк

гонадотропин-рилизинг-гормон.—ГнРГ

грей.—Гр

терапия.лучеваядистанционная—ДЛТ

кислота.дезоксирибонуклеиновая—ДНК

тракт.желудочно-кишечный—ЖКТ

зиверт.—Зв

железы.щитовиднойзаболевания—ЗЩЖ

железы.предстательнойрак-резистентныйкастрационно—КРРПЖ

томография.компьютерная—КТ

лактатдегидрогеназа.—ЛДГ

рак-резистентныйкастрационнометастатический—мКРРПЖ
железы.предстательной

томография.магнитно-резонансная—МРТ

рак-резистентныйкастрационнонеметастатический—нмКРРПЖ
железы.предстательной

нормы.границанижняя—НГН

безопасности.радиационнойнормы—НРБ

явление.нежелательное—НЯ

выживаемость.общая—ОВ

компьютернаяэмиссионнаяоднофотонная—(SPECT/КТ)ОФЭКТ/КТ
томографией.компьютернойссовмещённаятомография,

.остеосцинтиграфия—ОСГ

заболевания.прогрессирование—ПЗ

ответ.полный—ПО

антиген.специфическийпростатический—ПСА
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сцинтиграфия.посттерапевтическая—ПТС

томография.позитронно-эмиссионная—ПЭТ

ссовмещённаятомография,позитронно-эмиссионная—ПЭТ/КТ
томографией.компьютерной

исследование.клиническоерандомизированное—РКИ

терапия.радиолигандная—РЛТ

терапия.радионуклидная—РНТ

железы.предстательнойрак—РПЖ

препарат.радиофармацевтический—РФП

диабет.сахарный—СД

заболевания.стабилизация—СЗ

заболевания.сердечно-сосудистые—ССЗ

исследование.ультразвуковое—УЗИ

).fluorodeoxyglucose(фтордезоксиглюкоза—(FDG)ФДГ

ссовмещённаятомография,позитронно-эмиссионная—ФДГ-ПЭТ/КТ
.фтордезоксиглюкозыприменениемстомографией,компьютерной

учреждение.бюджетноегосударственноефедеральное—ФГБУ

ответ.частичный—ЧО

электрокардиография.—ЭКГ

).receptorandrogen(рецепторандрогеновый—AR

androgen(рецептораандрогеновогопутисигнальногоингибитор—ARPI
).inhibitorpathwayreceptor

splicereceptorandrogen(рецептораандрогенового7-вариантсплайс—AR-V7
7).variant

breast(2и1железымолочнойракукпредрасположенностигены—BRCA1/2
2).and1genessusceptibilitycancer

явленийнежелательныхкритериитерминологическиеОбщие—CTCAE
).EventsAdverseforCriteriaTerminology(Common

).repairdamage(DNAДНКповрежденийрепарация—DDR

нуклеотидовспаренныхошибочноисправлениясистемыдефицит—dMMR
).repairmismatchdeficient(ДНК

Association(EuropeanмедициныядернойассоциацияЕвропейская—EANM
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Medicine).Nuclearof

Urology).ofAssociation(EuropeanурологовассоциацияЕвропейская—EAU

(EasternгруппаонкологическаяобъединённаяВосточная—ECOG
состоянияобщегооценкишкалаGroup);OncologyCooperative

пациента.

(EuropeanсредствамлекарственнымпоагентствоЕвропейское—EMA
Agency).Medicines

ракалечениюиисследованиюпоорганизацияЕвропейская—EORTC
).CancerofTreatmentandResearchforOrganisation(European

пищевыхкачествомзанадзорусанитарномупоУправление—FDA
Administration).Drugand(FoodСШАмедикаментовипродуктов

заболеваемостионкологическойподанныхбазаглобальная—GLOBOCAN
рака.изучениюпоагентстваМеждународногосмертностии

).ratiohazard(рисковотношение—HR

microsatellite(нестабильностьмикросателлитнаявысокая—MSI-H
).instability-high

(NationalСШАсетьонкологическаявсеобщаяНациональная—NCCN
Network).CancerComprehensive

).polymerase]riboseADP-[poly(АДФ-рибоза)-полимеразаполи(—PARP

ракаисследованиямклиническимпогруппаРабочая—PCWG3
WorkingTrialsClinicalCancerProstate(3версияжелезы,предстательной

3).Group

протеинкиназыифосфоинозитид-3-киназыпутьсигнальный—PI3K/AKT
B.

молекулярнойоценкисистемастандартизированная—PROMISE
MolecularCancerProstate(железыпредстательнойракавизуализации

).EvaluationStandardizedImaging

неантигенаспецифическогопростатическогоуровняснижение—PSA50
значения.исходногоот50%начемменее

prostate-specific(антигенмембранныйпростат-специфический—PSMA
).antigenmembrane

ссовмещённаятомография,позитронно-эмиссионная—PSMA-ПЭТ/КТ
PSMA-направленногоприменениемстомографией,компьютерной

препарата.радиофармацевтического

radiographic(прогрессированиярадиологическогобезвыживаемость—rPFS
).survivalprogression-free
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1.0версияPSMA,визуализацииприответаоценкикритерии—1.0RECIP
Imaging).PSMAinCriteriaEvaluation(Response

1.1версия,опухолейсолидныхответаоценкикритерии—1.1RECIST
Tumors).SolidinCriteriaEvaluation(Response

онкологии.клиническойобществоРоссийское—RUSSCO

визуализациимолекулярнойимедициныядернойОбщество—SNMMI
Imaging).MolecularandMedicineNuclearof(Society

).valueuptakestandardized(накоплениязначениестандартизированное—SUV

распространённостианатомическойклассификация—TNM
metastasis).node,,tumor(опухолейзлокачественных
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ВВЕДЕНИЕ

относитсяжелезыпредстательнойРак.исследованияАктуальность

уновообразованиямзлокачественнымраспространённымнаиболеек

1,47околозарегистрированомирев2022,GLOBOCANданнымПомужчин.

РоссийскойВ[1].смертейтыс.397приблизительноислучаевновыхмлн

стандартизованныйслучаев;новых61466выявленог.2024вФедерации

населениямужскоготыс.100на55,45составилзаболеваемостипоказатель

числаувеличениемсопровождаетсябольныхчислаабсолютногоРост[2].

формируетсялеченияпоследовательногопроцессевкоторыхупациентов,

резистентность.кастрационнаяметастатическая

предстательнойрак-резистентныйкастрационноМетастатический

метастатическогопрогрессированиесобойпредставляет)мКРРПЖ(железы

итерапииандроген-депривационнойпродолжающейсяфоненапроцесса

биологическиЗаболевание[4–7].тестостеронауровнякастрационного

егорецептора,андрогеновогомутациииамплификациянеоднородно:

активацияандрогенов,синтезвнутриопухолевый-варианты,сплайс

трансформациянейроэндокриннаяипутейсигнальныхальтернативных

лекарственнойформированиюпоследовательномуспособствуют

иболикприводиткостейпоражениеМетастатическое[8–16].устойчивости

ссвязаныметастазывисцеральныеаосложнениям,скелетным

[17–22].прогнозомнеблагоприятным

рецептораандрогеновогопутисигнальногоингибиторыиТаксаны

применениепоследовательноеиходнако,мКРРПЖисходыулучшили

токсичностинакоплениемирезистентностьюперекрёстнойограничивается

предстательнойаденокарциномбольшинствевPSMAЭкспрессия[26–38].

-PSMALu¹⁷⁷применениятераностическогодляосновусоздалажелезы

исследованияхвизучена-PSMALu¹⁷⁷эффективностьКлиническая[54–62].

увеличениепродемонстрированы:PSMAforeиTheraPVISION,
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клиническихсоответствующихвпрогрессированиябезвыживаемости

профильприемлемыйиПСА-ответачастотавысокаяситуациях,

94–96].[51–53,переносимости

биохимическимограничиваетсяне-PSMALu¹⁷⁷ценностьКлиническая

исиндромаболевогонарастаниеотсрочитьспособнолечениеответом:

неизлечимомприважноособенночтожизни,качестваухудшение

показанийРасширение[94].предлеченностизначительнойизаболевании

длялиниюраннююболеевметодаперемещениеотразилог.2025вFDA

таксановойотсрочкидляподходящихиARPIполучавшихранеепациентов,

повышаетприменениераннееболееОдновременно98].[97,химиотерапии

последующихсохранениюипациентовотборуобоснованномуктребования

возможностей.терапевтических

терапиирадиолиганднойрежимоптимальныйтемсВместе

дляполученыданныенадёжныеНаиболееопределён.неокончательно

активности,альтернативныекактогданедель,6каждыеГБк7,4введения

курсырасширенныеиперерывытерапевтическиеинтервалы,сокращённые

103–111].63–67,[60,серияхнаблюдательныхвпреимущественноизучались

ПСА,рефрактерности.раннейкритериииразработаныНедостаточно

SPECT/КТпосттерапевтическаяиPSMA-ПЭТ/КТвизуализация,структурная

SPECT/КТпоказателиколичественныеанесинхронно,изменятьсямогут

112–117].[82–84,протоколаиоборудованияотзависят

иограниченнымостаётся-PSMALu¹⁷⁷примененияопытРоссийский

прекращениякритериямиинтерваламактивностям,понеоднородным

изучениесравнительноеактуальноПоэтому119–122].[110,лечения

оценкойодновременнойсрежимовприменяемыхфактически

посттерапевтическойибезопасностигематологическойэффективности,

персонализациидлязначениеимеетзадачиэтойРешениевизуализации.

утратывозможнойпризнаковвыявлениясвоевременногоилечения
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.опухоличувствительности

ИССЛЕДОВАНИЯ:ЦЕЛЬ

метастатическимбольныхлечениятырезультаитьУлучш

терапииосновенажелезыпредстательнойраком-резистентнымкастрационно

.-PSMA177Luрадиолигандом

ИССЛЕДОВАНИЯ:ЗАДАЧИ

у-PSMA177LuтерапиирадионуклиднойметодикуАдаптировать1.

раком-резистентнымкастрационнометастатическимбольных

российскихположениямкприменительножелезыпредстательной

рекомендаций.ипротоколовклинических

прилечениярезультатовнепосредственныханализПровести2.

сиактивноститерапевтическойразличнойиспользовании

введениеммеждуинтерваловразличныхприменением

радиофармпрепарата.

введенияинтерваловсокращенныхприменениеОбосновать3.

.-PSMA177Lu

лечениюкрефрактерностидиагностикираннеййкритериРазработать4.

развития.еерискафакторыопределитьи-PSMA177Luрадиолигандом

НОВИЗНАНАУЧНАЯ

напроведениивзаключаетсяисследованияновизнаНаучная

комплекснойматериалеклиническомодноцентровомотечественном

радиолиганднойрежимовприменявшихсяфактическиоценкисравнительной

иактивностиразовойвеличинойразличавшихся-PSMA,Lu¹⁷⁷терапии

интервалами.межкурсовыми

статистическикогортенерандомизированнойисследованнойВ

ответа,структурногоибиохимическогочастотызависимостизначимой

гематологическойтяжёлойразвитияисиндромаболевогоуменьшения

9



иактивностиразовойзначенийприменявшихсяоттоксичности

доказываютнеданныеПолученныевыявлено.неинтерваламежкурсового

однакорежимов,отдельныхпреимуществоилиэквивалентность

оценкиповторнойиндивидуальнойцелесообразностьподдерживают

введениемпоследующимкаждымпередрискаипользыожидаемой

радиофармпрепарата

внутритерапевтическомукподходкомплексныйПредложен

болевогосостояния,клиническогодинамикуобъединяющиймониторингу,

показателейантигена,специфическогопростатическогоуровнясиндрома,

последовательнойивизуализацииструктурнойкрови,периферической

сцинтиграфии.посттерапевтической

накопленияинтенсивностинормированнойснижениеПовторное

последовательныхдвухприГБк/имптыс.350менеерадиофармпрепарата

неблагоприятнойсассоциировалосьисследованияхпосттерапевтических

впредложенпоказательДанный.динамикойклинико-инструментальной

возможнойсигналапротокол-зависимогоицентр-предварительногокачестве

переоценкикомплекснойтребующегоопухоли,чувствительностиутраты

егодляоснованиемсамостоятельнымявляющегосяненолечения,

прекращения.

накопленияотсутствияразграниченияцелесообразностьОбоснована

клиническогопервичноговведения,первогопослерадиофармпрепарата

приобретённойпрепарата,доставкесохранённойпринеответа

появленияответа,достигнутогоранеепослерефрактерности

токсичности.вследствиетерапиипрекращенияиочаговPSMA-негативных

ИССЛЕДОВАНИЯТЕМЫРАЗРАБОТАННОСТИСТЕПЕНЬ

ирезистентностикастрационноймеханизмыБиологические

ифундаментальныхвизученыподробномКРРПЖгетерогенность

линийсистемныхосновныхЭффективность[8–16].работахклинических

10



современныеаисследованиями,рандомизированнымиподтверждена

итаксановARPI,примененияпоследовательностьопределяютрекомендации

отношенииВ50].[26–38,препаратовнаправленныхмолекулярно

подтверждающаяфазы,IIIбазадоказательнаясформирована¹⁷⁷Lu-PSMA-617

радиологическогоконтрольилиниипозднейввыживаемостиувеличение

Разработаны94–96].[51–53,применениираннемболееприпрогрессирования

спациентовотборакритериииEANM/SNMMIрекомендации

99].70,[60,PSMA-ПЭТ/КТиспользованием

персонализациивопросовразработанностиуровеньОдновременно

демонстрируютдозиметрииИсследованияограниченным.остаётсярежима

альтернативныхсерииа[63–67],дозорганныхиопухолевыхвариабельность

разовойсравнениярандомизированногопрямогообеспечиваютнережимов

молекулярногоКритерии[103–111].интервалакалендарногоиактивности

однако[82–84],оценкувнешнююполучилиPSMA-ПЭТ/КТпоответа

SPECT/КТпосттерапевтическойпорогуниверсальныйстандартизированный

114–117].[112,отсутствуетлеченияизмененияилипрекращениядля

можеткотороерефрактерности,понятиесамоиопределеноНедостаточно

приэффектаотсутствиедоставки,отсутствиепервичноевключать

появлениеответа,послепрогрессированиемишени,сохранённой

токсичности.вследствиепрекращениелибоклоновPSMA-негативных

напробел,исследовательскийформируютвопросынерешённыеУказанные

.работанастоящаянаправленакоторогоизучение

ЗНАЧИМОСТЬПРАКТИЧЕСКАЯИТЕОРЕТИЧЕСКАЯ

представленийуточнениивсостоитработызначимостьТеоретическая

ответом,клиническим,PSMA-Lu¹⁷⁷введениярежимоммеждусвязио

посттерапевтическогодинамикойипереносимостьюгематологической

которойсогласноконцепцию,поддерживаютРезультатыРФП.накопления

экспозициякумулятивнаяиинтервалкалендарныйактивность,введённая

отсутствиеалечения,компонентыразныекакрассматриватьсядолжны
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некогортенаблюдательнойвразличиястатистическогомежгруппового

режимов.эквивалентностидоказательствомявляется

подходаэтапногообоснованиивзаключаетсязначимостьПрактическая

целесообразнорежимапланированииПритерапии.продолжениюивыборук

кроветворения,показателиисходныестатус,функциональныйучитывать

объёмпроцесса,опухолевогораспространённостьпочек,функцию

последующимкаждымПеред.ответадинамикуилеченияпредшествующего

признаковипереносимостиоценкаповторнаятребуетсявведением

прогрессирования.

внутритерапевтическомукподходкомплексныйРазработан

клиническогооценкусовместнуюпредусматривающиймониторингу,

ивизуализацииструктурнойкрови,показателейПСА,боли,состояния,

Снижениесцинтиграфии.посттерапевтическойпоследовательной

исследованияхдвухприГБк/имптыс.350менееиндексанормированного

иклинико-лабораторнойуглублённойдлясигналкакрассматриватьсяможет

критерийсамостоятельныйкакненопереоценки,инструментальной

.леченияпрекращения

ЗАЩИТУНАВЫНОСИМЫЕПОЛОЖЕНИЯ,

когортенерандомизированнойодноцентровойисследованнойВ1.

предстательнойраком-резистентнымкастрационнометастатическимбольных

ибиохимическогочастотызависимостьзначимаястатистическижелезы

тяжёлойразвитияисиндромаболевогоуменьшенияответа,структурного

разовойзначенийприменявшихсяоттоксичностигематологической

установлена.неинтерваламежкурсовогои-PSMALu¹⁷⁷активности

эквивалентностидоказательствомявляютсянерезультатыПолученные

уальногоидиндивцелесообразностьподдерживаютирежимовисследованных

кроветворения,резервовпациента,состоянияучётомслечениясхемывыбора

ответа.динамикиитерапиипредшествующейобъёма
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удовлетворительнымспациентовгруппеотобраннойВ2.

показателямигематологическимисохраннымиистатусомфункциональным

сопровождалосьнеинтерваловмежкурсовыхсокращённыхиспользование

тяжёлойзарегистрированнойувеличениемзначимымстатистически

индивидуальноерассматриватьпозволяетЭтотоксичности.гематологической

клинико-лабораторноготщательногоусловииприинтерваласокращение

интенсифицированногопреимуществодоказываетненомониторинга,

схемой.стандартнойпередрежима

сочетаниивсцинтиграфияпосттерапевтическаяПоследовательная3.

визуализацииструктурнойисостоянияклиническогоПСА,динамикойс

кчувствительностиутратыиответавариантыразличныевыделятьпозволяет

интенсивностинормированнойснижениеПовторное-PSMA.Lu¹⁷⁷терапии

сассоциировалосьГБк/имптыс.350менеерадиофармпрепаратанакопления

предварительныйкакиспользоватьсяможетидинамикойнеблагоприятной

лечения.переоценкикомплексноймаркер

ИССЛЕДОВАНИЯТЕМЫДОСТОВЕРНОСТИСТЕПЕНЬ

клиническогообъёмомопределяетсярезультатовДостоверность

клиническимпоследовательнымвключения,критериямиединымиматериала,

критериевобщепринятыхиспользованием,наблюдениемлабораторными

биохимических,сопоставлением5.0,CTCAEи1.1RECIST3,PCWG

такжеаданных,сцинтиграфическихиклиническихструктурных,

характерусоответствующиханализа,статистическогометодовприменением

показателей.распределения

ретроспективнымопределяютсядостоверностиГраницы

посмешениемвозможнымдизайном,нерандомизированнымодноцентровым

уменьшениемциклов,числаполученногофактическиразличиемпоказаниям,

внешнейотсутствиемисрокахпозднихнанаблюденийдоступныхчисла

Этипорога.сцинтиграфическогополуколичественноговалидации
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исключаютивыводовформулировкеприучтеныограничения

илипревосходствадоказательствакакрезультатовинтерпретацию

режимов.эквивалентности

АВТОРАВКЛАДЛИЧНЫЙ

исследования,задачицелиформулированиивучаствовалАвтор

пациентов,наблюденииклиническомданных,сборапротоколаразработке

результатовоценкедокументации,первичнойсистематизациииподготовке

анализеисследований,инструментальныхилабораторных

данных,базыформировании,сцинтиграммпосттерапевтических

выполненоАвторомрезультатов.интерпретациииобработкестатистической

зарубежнойироссийскойсовременнойсданныхполученныхсопоставление

практическиеивыводыположения,сформулированылитературой,

рекомендации.

ИССЛЕДОВАНИЯРЕЗУЛЬТАТОВВНЕДРЕНИЕ

работуввнедреныисследованияонногодиссертациданногоРезультаты

,РоссииМинздраварентгенорадиологии»центрнаучный«РоссийскийФГБУ

иаспирантовординаторов,подготовкеприпроцессеучебномвиспользованы

.квалификациюповышающихврачей,практикующих

ДИССЕРТАЦИИМАТЕРИАЛОВАПРОБАЦИЯ

наобсужденыидоложеныдиссертациирезультатыОсновные

«ПрактическиеконференцияМежрегиональнаяконференциях:следующих

(Нижнийопухолей»злокачественныхлечениялекарственногоаспекты

«АктуальныеконференцияНаучно-практическая2024).июня29Новгород,

).2025июля12(Казань,онкоурологии»влечениялекарственноговопросы

совместномнаг.622003..32состояласьдиссертацииАпробация

апробациипосоветачёногоУиконференциинаучно-практическойзаседании

центрнаучный«РоссийскийФГБУдиссертацийкандидатских
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защите.крекомендованаРаботаРоссии.Минздраварентгенорадиологии»

ПУБЛИКАЦИИ

научныхрецензируемыхвстатьи2опубликованыдиссертациитемеПо

журнале,в—однанихизВАК,переченьввключённыхизданиях,

.Scopusданныхбазевиндексируемом

ДИССЕРТАЦИИОБЪЕМИСТРУКТУРА

введения,изсостоититекстастраницах012наизложенаДиссертация

иприложенийрекомендаций,практическихвыводов,заключения,глав,трёх

10иллюстрированаРаботаисточника.122включающеголитературы,списка

м.еприложени1ирисунками27таблицами,
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ПРИPSMA177-LuТЕРАПИЯРАДИОЛИГАНДНАЯ1.ГЛАВА

РАКЕКАСТРАЦИОННО-РЕЗИСТЕНТНОММЕТАСТАТИЧЕСКОМ

БАЗА,ДОКАЗАТЕЛЬНАЯЖЕЛЕЗЫ:ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ

РЕФРАКТЕРНОСТИКРИТЕРИИИРЕЖИМОВОПТИМИЗАЦИЯ

ЛИТЕРАТУРЫ).(ОБЗОР

метастатическогохарактеристикаКлиническая1.1.

железыпредстательнойрака-резистентногокастрационно

медико-социальнуювысокуюсохраняетжелезыпредстательнойРак

числаабсолютногоростаираспространённостивследствиезначимость

1,47околозарегистрированомирев2022,GLOBOCANданнымПобольных.

заболеваниесмертей;тыс.397приблизительноислучаевновыхмлн

мужчинуопухолейзлокачественныхсредичастотепоместовтороезанимало

показатель«грубый»случаев;новых61466выявленог.2024вРоссииВ[1].

населениямужскоготыс.100на55,45—стандартизованный98,05,составил

ростоднако,мКРРПЖнеазаболевание,всёхарактеризуютданныеЭти[2].

послекоторойупопуляцию,иувеличиваетпациентовчисла

[3].резистентностькастрационнаяформируетсялинийпоследовательных

аTNM,классификациипостадиейотдельнойнеявляетсяКРРПЖМ

метастатическогопрогрессирование:состояниемклинико-биологическим

итерапииандроген-депривационнойпродолжающейсяфоненапроцесса

подтверждениятребуетДиагнозтестостерона.уровнякастрационного

биохимического,наличияитестостеронауровнякастрационного

Изолированное.прогрессированияклиническоголиборадиологического

особеннотерапии,сменынемедленнойдлянедостаточноПСАповышение

предусматривают3PCWGкритериистабильности;клиническойпри

очагамкостнымновымкподходспециальныйидинамикиподтверждение

[4–7].flareвозможногоиз-за
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несколькочерезформируетсярезистентностьКастрационная

мутациииамплификацияотносятсянимКмеханизмов.параллельных

андрогенов,синтезвнутриопухолевыйрецептора,андрогенового

,PTENи1RB53,TPнарушения-варианты,сплайсактивныеконститутивно

пластичность.линейнаяиДНКрепарациидефекты,AKT/K3PIактивация

утрачиватьможетопухольтрансформациинейроэндокриннойПри

одновременно,PSMAэкспрессиюиПСАсекрецию,ARотзависимость

[8–10].распространениювисцеральномуксклонностьприобретая

биологическиобъединяеткатегорияклиническаяединаяСледовательно,

гарантируетнеипроцессаопухолевоговариантынеоднородные

[11–16].мишени.терапевтическойоднойкчувствительности

можетикостяхвлокализуетсячащепоражениеМетастатическое

имозгаспинногокомпрессиипереломам,патологическимболи,кприводить

внутреннихдругихипечениПоражение[17].мозгакостногоинфильтрации

изолированноекактогдапрогнозом,худшимсассоциируетсяорганов

Для[18].благоприятнеепротекаетобычнораспространениелимфогенное

массивноесущественно:различиеэтотерапиирадиолигандной

ивисцеральныеа,цитопениирискувеличиваетпоражениекостномозговое

неоднороднойхарактеризуютсячащеочагидедифференцированные

[19–22].-экспрессиейPSMA

биохимические,объединятьдолжнапрогрессированияОценка

недооцениватьможетПСАпризнаки.клиническиеивизуализационные

костнаяаклона,-независимогоARилинейроэндокринногоактивность

вследствиеухудшениявпечатлениеложноедавать—сцинтиграфия

анемия,ECOGухудшениеболь,нарастающаяНапротив,.flareрепаративного

значимоеклиническинауказыватьмогутЛДГповышениеи

несинхронностьЭтаПСА.динамикеумереннойпридажепрогрессирование

радиолиганднуюнанеответараннегоопределенииприважнаособенно

24].[23,терапию
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иноопухоли,объёмомтольконеопределяетсяПрогноз

щелочнойЛДГ,гемоглобином,болью,статусом,функциональным

ипрофилеммолекулярнымметастазов,локализациейфосфатазой,

VISIONанализемногофакторномВлиний.последующихдоступностью

клинических,совокупностьюопределялись-617PSMA-Lu¹⁷⁷послеисходы

порогомединственнымнеапараметров,визуализационныхилабораторных

терапиирезультатовинтерпретацииприПоэтому-позитивности.PSMA

метастатическогохарактерриск,исходныйучитыватьнеобходимо

объёмиPSMA-экспрессииинтенсивностьмозга,костногорезервпоражения,

[25].леченияпредшествующего

радиолиганднойместоилечениясистемногоЭволюция1.2.

терапии

ипомощисимптоматическойотэволюционироваломКРРПЖЛечение

спрепаратовиспользованиюпоследовательномукмитоксантрона

327TAXисследованииВвыживаемость.навлияниемдоказанным

ссравнениюпоОВувеличивалонедели3каждыедоцетакселаприменение

[26].мКРРПЖприпримененияегоосновусформировалоимитоксантроном

пользуподтвердилоTROPICдоцетакселенапрогрессированияПосле

одногоидоцетакселапослечтопоказало,CARDПозднее[27].кабазитаксела

наабиратеронасменыпоследовательнойэффективнеекабазитакселARPI

продолжениепростоеобразом,Таким[28].наоборотилиэнзалутамид

рациональнойявляетсявсегданепутисигнальногоодногоблокады

[29–31].стратегией

возможностирасширилипутисигнальногоандрогеновогоИнгибиторы

PREVAIL/AFFIRMи-301/302AA-COUхимиотерапии.послеидо

вэнзалутамидаиабиратеронапользуклиническуюпродемонстрировали

резистентностьперекрёстнаяОднако[32–35].линияхразличных

зависиттеперьместоИх.ARPIприменениепоследовательноеограничивает

получавшийужепациент,стадии:гормоночувствительнойтерапииот
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мКРРПЖвпереходепритерапию,направленную-ARинтенсивную

[36].исследованийрегистрационныхраннихпопуляцийототличается

всеНезначение.самостоятельноеимеетлинийПоследовательность

ифункциональныйсохраняютпрактикереальнойвпациенты

откладываниепоэтомутерапии,позднейдлярезервгематологический

недоступности.фактическойегокпривестиможетметодаактивного

должнонеPSMA-Lu¹⁷⁷назначениераннееболееОдновременно

получитьспособногопациента,утаксанвытеснятьавтоматически

а,отсутствуютОВпопреимуществеоданныепрямыехимиотерапию:

38].[37,исходитоговыйнавлияютлечениявариантыпоследующие

былапервоначальнотерапиярадионуклиднаяСистемная

преимущественноSm¹⁵³иSr⁸метастазы.костныенаориентирована

ОВувеличениядоказательстваубедительногоимелиненоболь,уменьшали

егообосновалирадию-223поданныерандомизированныеРанние40].[39,

уОВувеличениепоказалоALSYMPCAа[41],изучениедальнейшее

известныхбезметастазамикостнымисимптомнымиспациентов

ограничиваетмеханизмостеотропныйЕго43].[42,очаговвисцеральных

исследованиепоражении;висцеральномимягкотканномприприменение

ссочетанииприпереломоврискаувеличениепоказало-223ERA

чтопоказал,опытЭтот[44].костейзащитыадекватнойбезабиратероном

системнойварианткакрассматриватьследуетметодрадионуклидный

профилемсобственнымимишеньютерапевтическойконкретнойстерапии

[45–48].риска

при-ингибиторыPARPвключаютподходыыеМолекулярн

уиммунотерапиюирекомбинациигомологичнойнарушенияхопределённых

ибиомаркераотзависитэффективностьИх.dMMR/H-MSIподгруппыредкой

междуВыборлинией.следующейуниверсальнойметододинделаетне

терапией-направленнойPSMAирадием-223-ингибитором,PARP,таксаном

профиль,геномныйлечение,предшествующееучитыватьтребует
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50].[49,резервыорганныеисимптомыметастазов,локализацию

чтотем,препаратовостеотропныхототличаетсяPSMA-Lu¹⁷⁷

ихотнезависимоочаги-положительныеPSMAнавоздействует

позднейвОВувеличениевыявилоVISIONлокализации.анатомической

перенеслоPSMAforeа,кабазитакселомсметодсопоставилоTheraPлинии,

радиолиганднойместоПоэтому[51–53].популяцию-наивнуютаксанвего

апрепаратом,единственнымсконкуренциейнеопределяетсятерапии

необходимостьопределяетЭтометодов.активныхпоследовательностью

характеристикфизическихиPSMAсвойствбиологическихрассмотрения

.подходатераностическогоограниченияивозможностиформирующих,Lu¹⁷⁷

радиобиологическиеимишеньтерапевтическаякакPSMA1.3.

терапиирадиолиганднойосновы

ферментативнойсгликопротеинтрансмембранный—PSMA

обычноижелезыпредстательнойэпителиемэкспрессируемыйактивностью,

связыванияПослерака.прогрессированиипригиперэкспрессируемый

использоватьпозволяетчто,интернализируетсякомплекслигандамалого

терапевтическогодоставкииПЭТ-диагностикидлямолекулусходную

:простатоспецифичнойстрогоявляетсянеЭкспрессия55].[54,радионуклида

железах,слёзныхислюнныхвнаблюдаетсянакоплениефизиологическое

[56–59].рискаорганыопределяетчтокишечнике,ипочках

-частицыβ-излучение.γсопровождающееи-частицыβиспускаетLu¹⁷⁷

компенсируячастичноклеток,соседнихоблучениеперекрёстноесоздают

позволяет-компонентγ;PSMAнеоднородностьмикроскопическую

полураспадапериодФизический/КТ.SPECTпосттерапевтическуювыполнять

эффективныйноопухоли,влигандаудержаниемссочетаетсясуток6,7около

[60–62].клиренсомбиологическимиопределяетсяпериод

эквивалентнане,ГБкввыраженнаяактивность,Введённая

отзависитРФПБиораспределениеГр.визмеряемойдозе,поглощённой
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инакоплениякинетикиипочекфункцииперфузии,массы,опухолевой

высокаяболееисследованияхдозиметрическихВпрепарата.выведения

ПСА-ответа,выраженностьюсассоциироваласьдозаопухольюпоглощённая

индивидуальногодляпорогадозиметрическогоуниверсальногооднако

анализ,Дозиметрический[63].установленонетерапииназначения

значительнуювыявилVISION,исследованиярамкахввыполненный

очагахопухолевыхвдозпоглощённыхвариабельностьмежиндивидуальную

довключавшемлечения,режиместандартномПриорганах.нормальныхи

тяжёлойчастотыувеличениясущественногоциклов,шести

[64–66].отмеченоненаблюденияпериодатечениевнефротоксичности

Послециклу.кциклаотизменятьсяспособноРаспределение

нормальнымдоступнаяпрепарата,долямассыопухолевойуменьшения

привозрастает;теоретическиорганам,-экспрессирующимPSMA

Серийная«сток».опухолевыйувеличиваетсянапротив,прогрессировании,

отношениециклахпоследующихвчтопоказала,/КТ-дозиметрияSPECT

хорошаяпоэтому,снижатьсяможетпочекдозекдозыопухолевой

неизменностьпредполагатьпозволяетневведенияпервогопереносимость

.циклахпоследующихпририскаиэффективностисоотношения

простойявляетсянеэтоговследствиеактивностьвведённаяКумулятивная

[67].дозыорганнойилиопухолевойкумулятивноймерой

единицузаактивностьповышаеттеоретическиинтервалаСокращение

времясокращаетно,репопуляциипериодуменьшаетивремени

улучшатьможетинтервалаУдлинениемозга.костноговосстановления

Посколькупрогрессирования.межцикловогорискаценойпереносимость

радиационноесуток,несколькопродолжаетсявведенияпослеоблучение

интервалекороткомпривведенийпоследовательныхпослевоздействие

радиобиологическиеЭти.временивоперекрыватьсячастичноможет

преимуществадоказательствонеагипотезу,формируютсоображения

режима.календарногоконкретного
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инакоплениеуменьшает-экспрессияPSMAгетерогеннаяилиНизкая

аяКлиническ[68].моделяхэкспериментальныхвДНКповреждение

дозой,доставленнойнедостаточнойсасвязанбытьможетрефрактерность

Наличие[69].клонами-негативнымиPSMAиДНКрепарациейгипоксией,

недостаточнымнонеобходимым,являетсяочаговPSMA-положительных

отбор:терапиюрадиолиганднуюнаответапрогнозированиядляусловием

очага,положительногоодногобыхотяналичиетольконеоцениватьдолжен

.очаговопухолевыхPSMA-негативныхыхзначимклиническиотсутствиеино

визуализациимолекулярнойрольипациентовОтбор1.4.

экспрессиюдостаточнуюподтвердитьдолженотборТераностический

когдаситуацию,исключитьиочагахзначимыхклиническивсехвоPSMA

.радиолиганднакапливатьспособеннетканиопухолевойобъёмосновной

рекомендуютSNMMIконсенсусиSNMMI/EANMруководствоСовместное

ожидаемуюстатус,функциональный-ПЭТ/КТ,PSMAучитывать

70].[60,печениипочекмозга,костногорезервыижизнипродолжительность

поскольку,междисциплинарноприниматьсядолжноРешение

линийальтернативныхоценкизаменяетнепригодностьвизуализационная

[71–74].

накоплениятребовалоVISIONнеодинаковы.исследованийКритерии

-негативныхPSMAотсутствияиочагеодномвбыхотяпеченивыше

высокийболееиспользовалоTheraPразмера.определённогопоражений

спациенты-ФДГ-ПЭТ/КТ;F¹⁸дополнительнуюиPSMAпорог

52,[51,исключалисьочагами-негативнымиPSMAФДГ-положительными/

клиническуюширокуюболееформировалиVISIONКритерии75–78].

вотборвизуализационныйдвойнойстрогийболеекактогдапопуляцию,

выраженнымспациентовселекциибольшейкприводилTheraP

междуPSA50частотыразличияПоэтомуфенотипом.PSMA-положительным

.лечениярежимомтолькообъяснятьнельзяисследованиями
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каждогодляисследованиемобязательнымявляетсянеФДГ-ПЭТ/КТ

опухолевойбольшойметастазах,висцеральныхприенполезно,пациента

иPSMAнакоплениинеоднородномПСА,низкомотносительнопримассе

ситуацияхэтихВтрансформацию.нейроэндокриннуюнаподозрении

длядоступнымбытьипрогнозопределятьможеточагдискордантный

должнаненапротив,-ПЭТ,PSMAтерапии.инойилибиопсии

визуализации:анатомическойзаменауниверсальнаякакрассматриваться

болезниуменьшениявпечатлениеложноесоздаватьможетмишениутрата

[79].

имозгакостногорезервдостаточныйиметьдолженКандидат

анемияИсходная.почекфункциюприемлемуюклиническиилисохранную

лечения,предшествующегокакследствиембытьможеттромбоцитопенияили

терапияуспешнаяслучаевторомвоинфильтрации;опухолевойитак

выше.декомпенсациирискраннийнокроветворение,улучшаеттеоретически

темпаоценкитребуютпоэтомупротивопоказанияОтносительные

неаподдержки,трансфузионнойвозможностииальтернативзаболевания,

показателю.лабораторномуодномупоисключениямеханического

-PSMALu¹⁷⁷проведениядляпротивопоказаниямотносительнымК

обструкциянеконтролируемаяпациента,состояниеобщеетяжёлоеотносятся

дисфункция,почечнаятяжёлая,миелосупрессиявыраженнаяпутей,мочевых

клиническиналичиеижизнипродолжительностьожидаемаяограниченная

этихБольшинствоткани.опухолевойPSMA-негативнойобъёмазначимого

ипользыожидаемойсоотношенияоценкииндивидуальнойтребуютфакторов

доступностизаболевания,прогрессированиятемпаучётомсриска

терапииподдерживающейвозможностейилеченияметодовальтернативных

70].[60,

введениемпервымиПЭТотборочноймеждуинтервалВременной

объёмифенотипмКРРПЖпрогрессирующембыстроПризначим.также

соответствиеуменьшаетзадержкадлительнаяизмениться;способныболезни
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ухудшенииклиническомПримишени.фактическойизображенияисходного

появляютсяеслиособеннооценка,повторнаяобоснованакурсаначаладо

ЛДГ.повышаетсянепропорциональноилиочагивисцеральныеновые

-положительныйPSMAобщийинакопленияИнтенсивность

фиксированныйоднакозначение,прогностическоеимеютобъёмопухолевый

иреконструкциисканеру,радиофармпрепарату,кчувствителен-порогSUV

описаниеунифицируют2VPROMISEСтандартыисследования.времени

техническуюустраняютненоэкспрессии,степениилокализации

свместеиспользоватьсядолжнаоценкаКоличественная[80].вариабельность

наответаВероятность[81].даннымиклиническимииконтролемвизуальным

БолееPSMA-позитивности.фактомтольконеопределяется-PSMALu¹⁷⁷

преобладаниеирадиофармпрепаратанакопленияинтенсивностьвысокая

большейсассоциируютсятканиопухолевойPSMA-положительной

прогнозанеблагоприятногопризнакамКПСА-ответа.вероятностью

метастатическоеобъём,опухолевыйобщийзначительныйотносятся

исходнаяфосфатазы,щелочнойиЛДГуровняповышениепечени,поражение

наличиеиPSMA-экспрессииинтенсивностьнизкаяанемия,

99–101].60,[52,очаговФДГ-положительных/PSMA-негативных

ограничены1.1RECISTтрадиционныемониторингаДля

объединяет1.0RECIPметастазов.костныхнеизмеряемыхпреобладанием

новыхпоявлениемсобъёма-положительногоPSMAобщегоизменение

внешнююпрошлииОВсассоциированыответакатегорииочагов;

инструментомявляетсяRECIPменеенеТем83].[82,валидацию

леченияизмененияалгоритмомдоказаннымнеапрогноза,истандартизации

[84].

сформироватьпозволяетотборвизуализационныйобразом,Таким

кчувствительнымпотенциальноспациентовпопуляцию

одновременноифенотипомопухолевымтерапииPSMA-направленной

исследований.клиническихвалидностьвнешнююнавлияетсущественно
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PSMA-экспрессиинеоднородностьпространственнаяиИнтенсивность

опухолевогохарактеристикиколичественныекакрассматриватьследует

молекулярнойисходнойинформациюлеченияначалаПослефенотипа.

отражающаяSPECT/КТ,посттерапевтическаядополняетвизуализации

терапевтическоговведённогораспределениефактическое

радиофармпрепарата

терапиирадиолиганднойбазадоказательнаяКлиническая1.5.

PSMA-Lu¹⁷⁷

полученыбылисерияхпроспективныхиретроспективныхраннихВ

переносимостииактивностипротивоопухолевойоданные

многоцентровоеНемецкое.терапиирадиолиганднойPSMA-направленной

уPSMA-Lu¹⁷⁷активностьклиническуюподтвердилоисследование

результатыСходные[85].мКРРПЖспациентовпредлеченныхинтенсивно

биохимическиевключая,T&I-PSMA-Lu¹⁷⁷примененииприполученыбыли

сериипроспективнойВ[86].токсичностипрофильприемлемыйиответы

дозиметрическиебезопасность,описаныдополнительнобыли.соавтиBaum

[87].методаэффективностьпротивоопухолеваяихарактеристики

дальнейшейдляосновусформировалиданныегоду2020кНакопленные

крупныхпроведенияитерапиирежимовпациентов,отборастандартизации

[88–93].исследованийсравнительных

открытоемеждународноесобойпредставлялоVISION

831включеныбылинегоВфазы.IIIисследованиерандомизированное

крайнейпополучавшийранее,мКРРПЖ-положительнымPSMAспациент

режимаодин-дваипутисигнальногоандрогеновогоингибитородинмере

соотношенииврандомизированыбылиПациентыхимиотерапии.таксановой

либотерапиейстандартнойсосочетаниив-617PSMA-Lu¹⁷⁷получениядля2:1

[51].терапиистандартнойтолько

сназначался-617PSMA-Lu¹⁷⁷терапиирадиолиганднойгруппеВ
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сциклов,четырёхдопервоначальнонедель,6каждыеГБк7,4активностью

клиническойналичииприцикловдвухещёпроведениявозможностью

ивыживаемостьобщаяявлялисьточкамиконечнымиПервичнымипользы.

общейМедианапрогрессирования.радиологическогобезвыживаемость

месяца11,3и-617PSMA-Lu¹⁷⁷группевмесяца15,3составилавыживаемости

радиологическогобезвыживаемостимедианагруппе;контрольнойв

[51].соответственномесяца3,4и8,7—прогрессирования

чтопоказал,исходовпациент-сообщаемыханализОтдельный

жизни,качестваухудшениезадерживало-617PSMA-Lu¹⁷⁷добавление

скелетныхсимптоматическихразвитиеисиндромаболевогонарастание

нетерапиипользачтоподтверждают,данныеЭтиосложнений.

включаетнопоказателей,радиологическихизменениемограничивается

[94].пациентасостоянияфункциональногосохранениезначимоеклинически

исследованиерандомизированноеоткрытоесобойпредставлялоTheraP

послепрогрессировавшим,мКРРПЖспациентов200включившеефазы,II

методследующийкакрассматривалсякабазитакселкоторыху,доцетаксела

-617PSMA-Lu¹⁷⁷получениядлярандомизированыбылиПациентылечения.

двойнойстрогийявлялсяисследованияОсобенностью.кабазитакселалибо

и-ПЭТ/КТPSMAиспользованиемсотборвизуализационный

[52].-ФДГ-ПЭТ/КТF¹⁸

66%узарегистрированобыло50%начемменеенеПСАСнижение

группевпациентов37%уи-617PSMA-Lu¹⁷⁷группевпациентов

53%и33%увозниклистепениIV–IIIявленияНежелательные.кабазитаксела

демонстрировалатакжетерапияРадиолиганднаясоответственно.пациентов

[52].боликонтролюижизникачествапоказателейрядупопреимущества

месяцев36околомедианойснаблюдениидлительномПри

группамимеждувыживаемостиобщейразличиязначимогостатистически

ограниченарезультатаданногоИнтерпретациябыло.невыявлено
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частипереходомитерапиилинийразличныхприменениемпоследующим

исследуемойзавершенияпослелечениюPSMA-направленномукпациентов

частотувысокуюболеепродемонстрировалоTheraPобразом,Такимтерапии.

¹⁷⁷Lu-PSMA-617переносимостипрофильблагоприятныйболееиПСА-ответа

общейпопреимуществаоднако,кабазитакселомссравнениюпо

.[95]былонеустановленовыживаемости

исследованиерандомизированноеоткрытоемеждународное-PSMAfore

у-617PSMA-Lu¹⁷⁷применениераннееболееоцениваликоторомвфазы,III

одинполучившихранее,мКРРПЖ-положительнымPSMAспациентов

таксановуюполучавшихненопути,сигнальногоандрогеновогоингибитор

исследованиеВзаболевании.-резистентномкастрационноприхимиотерапию

получениядлярандомизироваликоторыхпациентов,468включили

[53].другойнаARPIодногосменылибо-617PSMA-Lu¹⁷⁷

радиологическогобезвыживаемостимедианаанализепервичномВ

5,6и-617PSMA-Lu¹⁷⁷группевмесяца9,3составилапрогрессирования

илипрогрессированиярисковОтношение.ARPIсменыгруппевмесяца

выраженногоиответаобъективногоЧастота0,41.составилосмерти

терапиирадиолиганднойприменениипривышебылатакжеПСАснижения

[53].

безвыживаемостимедианаанализезреломболееПри

месяца.5,6против11,6составлялапрогрессированиярадиологического

принципупоанализеввыживаемостиобщейпреимуществаЗначимого

синтерпретироватьнеобходимочтовыявлено,былонеtreat-to-intention

нагруппыконтрольнойпациентовпереходачастотывысокойучётом

оставалсябезопасностиПрофильпрогрессирования.после-617PSMA-Lu¹⁷⁷

[96].былонеобнаруженотоксичностисигналовновыхблагоприятным,

этичтоучитывать,требуетPSMAforeиTheraP,VISIONСопоставление

VISIONвопросы.клиническиеразныенаотвечалиисследования
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разрешённойк-617PSMA-Lu¹⁷⁷добавленияпользуустанавливало

TheraPкактогдапациентов,предлеченныхтяжелоутерапиистандартной

.доцетакселапосле-кабазитакселом-препаратомактивнымсегосравнивало

видевконтрольнолинию,раннююболееоценивалоPSMAfore

напрогрессированияпослеARPIвторогоназначенияпоследовательного

клиническойограниченнойхарактеризуетсяпациентовмногихупервом

механическинельзяrPFSпоэффектавеличинуПоэтомуактивностью.

единыйкакинтерпретироватьилиисследованиямимеждупереносить

методов.рейтинг

различались.существеннотакжеотборавизуализационногоКритерии

одногомерекрайнейпоналичиесчитали-положительнымPSMAVISIONВ

-негативныхPSMAотсутствииприпеченивышенакоплениемсочага

болеетребовалисьTheraPисследованииВразмера.определённогопоражений

сочаговдискордантныхотсутствиеинакопленияинтенсивностьвысокая

Строгий-экспрессией.PSMAнедостаточнойиФДГ-активностьювысокой

,всегоскорее,исследованииданномвотборвизуализационный

.ответавероятностьюбольшейспопуляцииформированиюспособствовал

иTheraPисследованиямимеждуPSA50достижениячастотевРазличия

лечебныхособенностямитольконеобусловленыбытьмогутVISION

строгийболеепосколькувключения,критериевразличиямиинорежимов,

включениюспособствоватьмогTheraPисследованиивпациентовотбор

биологическимтерапиирадиолиганднойдляблагоприятнымболеесбольных

70].[52,опухолипрофилем

Снижениеинтерпретацию.изменяеттожеточкаконечнаяПервичная

активности,биологическоймаркеромраннимудобнымявляется50%наПСА

профилюи50PSAпопреимуществоTheraPВОВ.заменяетнено

длительномприОВвыигрышудоказанномукпривелонетоксичности

ссочеталосьrPFSпопреимуществовыраженноеPSMAforeВнаблюдении.

анализе;финальномвОВразличиязначимогостатистическиотсутствием
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влияниевыявитьисследованияспособностьуменьшалcrossoverвысокий

обесцениваютнерезультатыЭтивыживаемость.нарандомизацииисходной

доказанныйотделятьтребуютножизни,качествоизаболеванияконтроль

увеличениянедоказанногоотпрогрессированиенаэффект

96].95,[53,жизнипродолжительности

составоднакоОВ,выигрышпродемонстрировалонапротив,,VISION

цитотоксическойприменениеограничивалтерапиистандартнойразрешённой

исследуемымсодновременнорадия-223ииммунотерапиихимиотерапии,

возможныевсеохватываланепоэтомугруппаКонтрольнаяпрепаратом.

частьранняятого,Кромепациента.каждогодляальтернативыактивные

рандомизации,послеучастияототказовдисбалансомсопровождаласьнабора

сохраниланализИтоговыйисследования.процедуруточнениюкпривелочто

переносеприважныособенностиэтиноустойчивость,статистическую

[51].линийпоследовательностьповседневнуюнарезультата

исследованийрандомизированныхисерийраннихМетаанализы

приемлемыйиответабиохимическогочастотувысокуюподтверждают

объединениетемсВместетерапии.радиолиганднойбезопасностипрофиль

неоднородностьюклиническойвыраженнойограниченорезультатов

активностилигандах,используемыхвразличиявключаяисследований,

иPSMA-позитивностикритерияхциклов,числеиинтервалахпрепарата,

исследованияхнерандомизированныхВпрогрессирования.оценке

пациентов,отбораособенностиоказываютвлияниедополнительное

линийпоследующихдоступностьилеченияхарактервремязависимый

дляиспользоватьсяможетPSA50достижениячастотаэтимссвязиВтерапии.

позволяетнеоднакометода,активностипротивоопухолевойоценкиобщей

различныесравнитьдостоверноилилечениярежимоптимальныйопределить

исследований.сравнительныхпрямыхбезцикламимеждуинтервалы

вСШАВ.PSMAforeпослеизменилосьметодаположениеРегуляторное

нарасширенобыло-617PSMA-Lu¹⁷⁷показаниег.2025марте
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андрогеновогоингибиторомтерапиипослемКРРПЖ-положительныйPSMA

таксановуюотсрочитьцелесообразнокоторымпациентов,упутисигнального

ГБк7,4активностьсохраниласхемазарегистрированнаяхимиотерапию;

решениеРегуляторное[97].введенийшестидонедель6каждые

определённойвпримененияраннегоболееприемлемостьподтверждает

преимуществауниверсальногоозначаетненоздравоохранения,системе

[98].выбораиндивидуальногонеобходимостьустраняетнеитаксаномперед

единыйнеаиерархию,образуетбазадоказательнаяобразом,Таким

вОВувеличениепродемонстрировалоVISIONданных.однородныхмассив

стандартнойразрешённойпротоколомссравнениюполиниипоздней

надпереносимостии50PSAпопреимуществопоказываетTheraPтерапии;

подтверждаетPSMAforeОВ;выигрышадоказанногобезкабазитакселом

нопопуляции,-наивнойтаксанвARPIсменойпередrPFSпопреимущество

ПолученныеОВ.улучшениязначимогостатистическидемонстрируетне

втерапии-направленнойPSMAместообосновываютданные

введённаякакаявопрос,наотвечаютнеоднаколечения,последовательности

дляоптимальныкурсадлительностьидозыинтенсивностьактивность,

пациента.конкретного

особенноисследованиямимежду50PSAчастотысравненияКосвенные

опухолеваястартоваяразличалисьотбора,критериевПомимоненадёжны.

илеченияпрекращенияправилалиний,предшествующихчислонагрузка,

небольшойвответачастотавысокаяБолееПСА.измерениямомент

неблагоприятномприОВхудшейссосуществоватьможетсерииселективной

совокупностипооцениватьследуетрежимПоэтомуриске.исходном

неаприменимости,ипереносимоститочек,конечныхрандомизированных

ответа.процентумаксимальномуодномупо

оценкидлязначениеособоеимеютисследованияНаблюдательные

спациентовутерапиипримененияосложнений,токсическихредких

недостаточнолечения,курсовповторныхиоргановфункциинарушением
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оценкатемсВместеисследованиях.рандомизированныхвпредставленных

бытьможеттерапииповторнойицикловдополнительныхэффективности

течениемблагоприятнымболееспациентовотборавследствиеискажена

приПоэтомулечению.кчувствительностьюсохранённойизаболевания

времязависимыйучитыватьнеобходимоданныхтакихинтерпретации

терапии.характер

числаиинтерваловактивности,введённойОптимизация1.6.

циклов

всегопреждесформирован-617PSMA-Lu¹⁷⁷режимСтандартный

поискомзавершённымнеаисследованиями,регистрационными

6каждыеГБк7,4применялиVISIONВоптимума.радиобиологического

наличиипривведениядваещёдопускалисьцикловчетырёхпосленедель:

.PSMAforeвиспользованыинтервалиактивностьжеТапользы.клинической

егопоскольку,базууюдоказательнубедительнуюнаиболееимеетрежимЭтот

рандомизированныхвоцененыбезопасностьипользаклиническая

нерезультатавоспроизводимостьОднако53].[51,фазыIIIисследованиях

всехдляоптимальнымиявляютсянедельшестьиГБк7,4чтоозначает,

мозга.костногорезерваифармакокинетикинагрузки,опухолевойвариантов

«Введённаяразграничения.строгоготребуетрежимаТерминология

ивведениеоднозарадиоактивностиколичествохарактеризуетактивность»

введенийсуммупредставляетактивность»«Кумулятивная.ГБкввыражается

—ткани,массыединицепереданнаяэнергия,—доза»«Поглощённаякурс.за

вдозы»«Интенсивность.биораспределенияотзависитиГрвизмеряется

кприменительнонеточно;используетсячастообсужденииклиническом

заактивностиобречьлиидётуточнять,следуетрадиофармпрепарату

сПациентывремени.единицузадозепоглощённойоиливремениединицу

различнуюполучитьмогутактивностьюкумулятивнойодинаковой

полнойявляетсянесхемакалендарнаяпоэтомудозу,органнуюиопухолевую
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лечения.характеристикой

дозпоглощённыхвариабельностьмежиндивидуальнаяЗначительная

адаптированногодозиметрическидляпредпосылкитеоретическиесоздаёт

влияютдозыраспределениеНациклов.числаиактивностивыбора

особенностииРФПфармакокинетикапочек,функциянагрузка,опухолевая

дозиметрическикритерииединыеОднакоэкспрессии.PSMA-

неисформированынепока-PSMALu¹⁷⁷назначенияадаптированного

64].[60,исследованияхрандомизированныхвподтвержденияполучили

ограниченоактивностиуровнейсравнениерандомизированноеПрямое

ГБк7,4или6,0получалиПациентыфазы.IIPC-RESISTисследованием

Статистическициклов.четырёхдонедель,8интерваломс-617PSMA-Lu¹⁷⁷

неустановитьГБк6,0передГБк7,4активностипреимуществазначимого

107].[106,удовлетворительнопереносилисьцеломврежимаобаудалось;

нельзявыборкенебольшойвразличиязначимогостатистическиОтсутствие

неИсследованиеэквивалентности.доказательствомсчитать

приответаклиническогочастотыувеличенияпродемонстрировало

.ГБк6,0ссравнениюпоГБк7,4использовании

чтотем,ограниченадополнительноPC-RESISTИнтерпретация

неиОВразличиймалыхдемонстрациюнарассчитанобылонеисследование

разовойодинаковойприДажеинтервалы.сокращённыесравнивало

различаетсяактивностькумулятивнаяполученнаяфактическиактивности

последующихототказаитоксичностипрогрессирования,раннегоиз-за

даннымидополнятьследуетрежима«назначенного»анализПоэтомуциклов.

противномВпрекращения.причинахизадержкахкурса,выполнениио

агрессивногоследствиембытьможетактивностькумулятивнаянизкаяслучае

исхода.худшегопричинойнеазаболевания,

-активностидиапазонширокийприменялсяисследованияхраннихВ

междуинтервалыразличныеи-циклзаГБк9,3до3отприблизительно
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границыприемлемыеопределитьпозволилиданныеЭтивведениями.

зависимостьоценитьнадёжновозможностидаютнеоднакобезопасности,

частности,всвязано,Этоактивности.введённойвеличиныотэффективности

меньшуюназначалинередкосостояниитяжёломболеевпациентамчтотем,с

статусомклиническимблагоприятнымболеесбольныекактогдаактивность,

отзависелоцикловчислотого,Кромелечение.интенсивноеболееполучали

смещение,Такоежизни.продолжительностиитерапиюнаответа

оценкуискажатьможетлечению,кпоказаниямиобусловленное

полностьюпозволяетнекоррекциястатистическаяаэффективности,

факторов.неучтённыхвлияниеустранить

Впеременной.самостоятельнойявляетсяцикламимеждуИнтервал

чтонедель,6–8составлялонпрограммпроспективныхбольшинстве

восстановленияитоксичностиоценкираннейвременисоответствует

54.соавтиRasulсерииретроспективнойодноцентровойВкроветворения.

каждыеГБк7,3околоактивностьюсреднейсоциклатриполучилипациента

токсичностьгематологическаятяжёлая58%,удостигнут50PSAнедели;4

техническуюподтверждаютрезультатыЭти[108].редкойбыла

нобольных,отобранныхусхемычетырёхнедельнойвыполнимость

числоотбораотзависимоеигруппыконтрольнойпараллельнойотсутствие

режимом.шестинедельнымнадпревосходстводоказываютнециклов

ограниченнуюболееещёимеетфракционированиеДвухнедельное

суммарную03042468NCTфазыII/IисследованииВопору.клиническую

и1-йвфракциямидвумявводили-617PSMA-Lu¹⁷⁷циклаодногоактивность

выполнимостьСообщена.ГБк22,2доуровеньсуммарныйповышаядни,15-й

однаковыборке,изученнойвтоксичностидозолимитирующейбезрежима

какобразомглавнымопубликованыданныеокончательные

циклавысокоактивногоодногоРазделение[109].материалконференционный

цикловповторениемскурсумногократномуэквивалентнонефракциидвена

длительнуюнаработыэтойпереносСледовательно,недели.двекаждые
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неправомерен.методологическисхемудвухнедельную

всостоитинтерваласокращенияпреимуществоТеоретическое

времени,сокращениеивремениединицузаактивностиповышении

пролиферирующихбыстрорепопуляциидлядоступногопотенциально

домиелотоксичностикумуляция—ценаПотенциальная.клоновопухолевых

диффузномприособеннокрови,показателейвосстановленияполного

предшествующейианемииисходноймозга,костногопоражении

удержаниебиологическоеираспадфизическийПосколькухимиотерапии.

отоблучениеинтервалекороткомпривведения,послепродолжаются

Клиническоевремени.воперекрываетсячастичноцикловпоследовательных

ирискаорганахиопухоливкинетикиотзависитперекрытиятакогозначение

активности.номинальнойпотолькооцениватьсяможетне

можетОноэффект.двойственныйимееттакжеинтервалаУдлинение

интеркуррентныхразрешениекроветворения,восстановлениеобеспечить

увеличиваетзаболеванииагрессивномприноответа,уточнениеисостояний

послевведениязадержкаилиПропускпрогрессирования.межцикловогориск

неблагоприятногопроявлениембытьможетцитопениивыраженной

наблюдательнаяПоэтомуисхода.худшегопричинойнеапациента,состояния

подверженаособенновыживаемостьюизадержкамимеждусвязь

.biasdependent-time

шестью,ограниченосхемерегистрационнойвцикловКоличество

пределомбиологическимустановленнымявляетсянечислоэтооднако

продолжениеизучалисьсерияхретроспективныхотдельныхВтерапии.

первоначальнопослетерапияповторнаяицикловшестисвышелечения

техническибыливведенияДополнительныеответа.достигнутого

сохраняющимсяспациентовотобранныхтщательноувыполнимы

покогортытакиеОднако[103–105].заболеваниемPSMA-положительным

удовлетворительныйсохранившихбольных,включаютопределению

продемонстрировавшихранееистатусгематологическийифункциональный
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илеченияпродлённогоданныеПоэтомутерапии.пользуклиническую

общуюисходнуюнапереноситьсянепосредственномогутнеrechallenge

.мКРРПЖспациентовпопуляцию

послетерапиипрекращениепредусматриваетподходАльтернативный

возобновлениемпоследующимсответавыраженногораннегодостижения

лучевуюизбыточнуюснизитьпозволяетчтопрогрессировании,прилечения

исследованиепилотноероссийскоеиопытАвстралийскийнагрузку.

возможностьпринципиальнуюподтверждаютканикул»«терапевтических

упринимаетсяперерывеорешениетемсВместе110].[103,тактикитакой

группуформируетизначальночтолечение,наответомхорошимспациентов

оценитьобъективноПоэтомупрогнозом.благоприятнымболеес

рамкахвтолькоможностратегииадаптивнойпреимущества

[111].терапиикурсомфиксированнымссравнениярандомизированного

логичнуюпредставляетназначениеадаптированноеДозиметрически

достичь—целивозможныеЕгоактивности.фиксированнойальтернативу

органовдозудопустимуюпревыситьнедозы,опухолевойминимальной

этомупрактикеНациклами.междуактивностьперераспределитьилириска,

вариабельностьвизуализации,серийнойтрудоёмкостьпрепятствуют

низкойприпределоворганныхнеопределённость/КТ,SPECTреконструкции

того,Кромеалгоритма.РКИвподтверждённогоотсутствиеидозымощности

дозунедостаточнуюскрыватьможетмассыопухолевойвсейдозасредняя

очага.критическогоотдельного

четыремеременьшейпоучитыватьдолжнарежимаПерсонализация

интенсивностьинагрузкуопухолевуюисходнуюкомпонента:

раннююпечени;ипочекмозга,костногорезерв-экспрессии;PSMA

распределениепосттерапевтическоединамику;клинико-биохимическую

параметровэтихучётабезактивностиУвеличениерадиофармпрепарата.

сокращениекактогдаочагах,-слабыхPSMAвдозуповыситьнеможет

ухудшитьспособноинфильтрациейкостномозговойспациентауинтервала
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высокойспациентаувозможнаситуацияОбратнаяпереносимость.

раннегоугрозойикровивосстановлениембыстрымэкспрессией,

прогрессирования.

наблюдательныхинтерпретацияпредставляетсложностьОсобую

различаютсяодновременногруппысравниваемыекоторыхвисследований,

такойВинтервалу.межкурсовомуиактивностивведённойвеличинепо

однимстолькосвязатьоднозначнонельзяразличиенаблюдаемоеситуации

разоваяизменяютсяодновременнопосколькурежима,компонентом

иактивностькумулятивнаявремени,единицузаактивностьактивность,

подобныхрезультатыПоэтомупациентов.отобранныххарактеристики

учётомсассоциациинаблюдаемыекакинтерпретироватьследуетсравнений

факторовсмешениявозможного

врежимамимеждуразличиязначимогостатистическиОтсутствие

обвыводаДляэквивалентности.ихдоказываетневыборкенаблюдательной

клиническизадаютзаранееэффективностименьшейнеилиэквивалентности

мощность.соответствующуюобеспечиваютиграницудопустимую

выигрышавтоматическиозначаетне50PSAпопреимуществоАналогично

отражатьможетявленийнежелательныхчастотаодинаковаяаОВ,

взаложеныбытьдолжныограниченияЭтисобытий.числонедостаточное

режима.оптимизациипоработылюбойинтерпретацию

наиболееимеетнедель6каждыеГБк7,4стандартобразом,Таким

каждогодлясхемыэтойоптимальностьноопору,клиническуюнадёжную

ограниченнымиподдержанрежимЧетырёхнедельныйдоказана.непациента

опытомранним—двухнедельныйаданными,наблюдательными

отсутствиивнесостоитпробелРеальныйцикла.одногофракционирования

сравнительногопрямогоотсутствиивасхем,альтернативныхлюбых

активности,разовойэффектыразделитьпозволяющегодоказательства,

пациентов.отбораиактивностикумулятивнойинтервала,
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рефрактерностиопределениеиответаМониторинг1.7.

состояния:различныхтривыявлятьдолженPSMA-Lu¹⁷⁷Мониторинг

ограничивающуютоксичность,эффект,противоопухолевыйранний

введениедальнейшеекоторомприпрогрессирование,икурса,продолжение

тривсерешаетнепоказательодинНипользы.ожидаемойприноситне

аденокарциномногопреимущественноактивностьотражаетПСАзадачи.

очагов,появлениеиразмеры—визуализацияанатомическаякомпонента,

-КТ/SPECTпосттерапевтическаяамишени,распределение--ПЭТPSMA

терапевтическоговведённогонакоплениеираспределение

ихнаосновыватьсядолжнорешениеКлиническое.радиофармпрепарата

112].83,82,[4,интерпретациисогласованной

маркером.раннимдоступнымнаиболееостаётсяПСАДинамика

точкаконечнаякакиспользуетсяшироко50%начемменеенеСнижение

являетсяненопрогнозом,благоприятнымболеессвязаноиисследований

Раннеережимов.всехдлявалидированнымполностьюОВ,суррогатом

истинноеотражатьможетциклапервогопослеПСАповышение

.flareвременныйрежеиливариабельностьбиологическуюпрогрессирование,

должнонеизмеренияодногопослеизменениеизолированноеПоэтому

Болеестабильности.клиническойприлечениепрекращатьавтоматически

ПСА,повышениепоследовательноеявляетсяпризнакомубедительным

отрицательнойклиническойилирадиологическойподтверждённое

динамикой

ссвязьсохраняюткостейсцинтиграфияиКТАнатомическая

приограничениямиизвестнымиобладаютно3,PCWGкритериями

отражатьможетсклерозаУвеличениеметастазах.костныхсклеротических

очаговновыхподтвержденияправилоопухоли;ростнеаответ,репаративный

задержкавремяжетоВпрогрессирования.ложногорискснижает

ухудшении,клиническомбыстромпринедопустимаподтверждения

образом,Такимосложнений.угрозеилиочаговвисцеральныхпоявлении
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урешенияиндивидуальногоототличатьсядолжныисследованиякритерии

113].[4,пациентасимптомного

молекулярнооценкуинтегральнуюпредоставляет-ПЭТ/КТPSMA

общегоизменениесочетает1.0RECIPобъёма.активного

очагов;новыхпоявлениемсобъёмаопухолевого-положительногоPSMA

[82,выборкенезависимойввалидированыиОВссвязаныответакатегории

числомтольконеобусловленобытьможетнакопленияизменениеОднако83].

действиемподPSMAэкспрессиирегуляциейиноклеток,жизнеспособных

дедифференцированныевыявляетвсегдане-ПЭТPSMAтого,Крометерапии.

иклиникинесоответствииприпоэтомумишени,утратойсклоны

отдельныхви,визуализацияанатомическаянеобходима-картиныPSMA

ФДГ-ПЭТ.случаях,

ототличаетсяпринципиально/КТSPECTПосттерапевтическая

распределениепоказываетона-ПЭТ:PSMAдиагностической

проспективнойВвведения.фактическогопослесоединениятерапевтического

объёмаопухолевогоизменениеколичественноесерияхпоследующихиLuPIN

сассоциировалисьциклахраннихнаочаговновыхпоявлениеи

илиинтенсивностиСнижение115].[114,прогрессированиемпоследующим

жизнеспособнойуменьшениюсоответствоватьможетнакопленияобъёма

PSMAутратепривозможенфеноменжетотномассы,-положительнойPSMA

необходимокартинупосттерапевтическуюПоэтомуопухоли.уменьшениябез

динамикой.клиническойиПСАКТ,ссопоставлять

параметрыколичественные.соавтиJohnисследованииВ

пациентов127увведениявторогопосле/КТSPECTпосттерапевтической

Это[116].прогрессированиябезвыживаемостькороткуюпрогнозировали

темсВместестратификации.внутрилечебнойраннейидеюподдерживает

использовалоиодноцентровымретроспективным,былоисследование

Полученныйизображений.реконструкциииполучениясистемуконкретную

времякалибровку,аппарат,другойнапереноситьнельзяпорогчисловой
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валидации.внешнейбезсегментацииметодисканирования

посттерапевтическогооценкеколичественнойкподходЕдиный

отсутствует.времянастоящееврадиофармпрепаратанакопления

доляSPECT,показателиколичественныеоценка,визуальнаяИспользуются

Надозы.поглощённойрасчётинакопленияобъёмактивности,введённой

параметрытехническиевлияютсущественнозначенияполученные

коррекцииметодыоборудования,калибровкувключаяисследования,

проведениявремяразрешение,пространственноеослабления,ирассеяния

пороговыеэтимссвязиВочагов.контурированияметодикуиисследования

используемогоотзависят,ГБкнаимпульсахввыраженныезначения,

какпреимущественноприменятьсямогутипротоколаиоборудования

универсальныйкакненопоказатель,исследовательскийвнутрисистемный

рефрактерности.критерий

порогасцинтиграфическогоколичественногоВоспроизводимость

параметровисследования,временистандартизацииотзависит

количественнойметодикииоборудованиякалибровкиреконструкции,

требуетцентрамимеждузначениячисловогопереносПоэтомуоценки.

клиническойнезависимойвиоборудованиидругомнапроверкивнешней

выборке.

маркером.ссвязанноедействие,клиническоеопределитьтакжеВажно

помогаетонкогдатогда,толькоценностьпрактическуюимеетПорог

илиактивностьизменитькурс,неэффективныйпрекратитьбезопасно

сассоциацияПростаятерапию.альтернативнуюнапациентанаправить

SPECTрезультатуповмешательствочтодоказывает,неВБПкороткой

стратегиипроверкапроспективнаянеобходимаэтогоДляисход.улучшит

модель.прогностическаятольконеарешений,принятия

нелитературев-PSMALu¹⁷⁷крефрактерностиопределенияЕдиного

разграничиватьцелесообразноцеляхисследовательскихВсформировано.
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противоопухолевогоотсутствиесостояний:различныхклиническинесколько

накопленииподтверждённомпритерапииначаласэффекта

ответа;достигнутогоранеепослепрогрессированиерадиофармпрепарата;

невозможностьтакжеаочагов;PSMA-негативныхростилипоявление

несостояниеПоследнеетоксичности.вследствиетерапиипродолжения

анализРаздельныйрефрактерностью.опухолевойсотождествлятьследует

причинбиологическихсмешенияизбежатьпозволяетвариантовэтих

егообусловленнымиограничениями,слечениянеэффективности

.переносимостью

введенияединственногопослерефрактерностипервичнойОпределение

частиуописанответЗапоздалыйоценки.моментукчувствительноособенно

ненедельнесколькочерезПСАсниженияотсутствиепоэтомупациентов,

неэффективнойзаведомопродолжениестороны,другойСдостаточно.всегда

облучениеувеличиваетиметодальтернативныйзадерживаеттерапии

включатьдолженкритерийРациональныйорганов.нормальных

-экспрессии,PSMAисходнойадекватностьпрогрессирования,подтверждение

контекстклиническийипрепарататерапевтическогонакоплениефактическое

[117].

четыренаразделеныбытьмогутпрогрессированияраннегоПричины

На.PSMAэкспрессиягетерогеннаяилинизкая—мишениуровнеНауровня.

малаяиликлиренсбыстрыйперфузия,недостаточная—доставкиуровне

повреждениюкустойчивость—уровнеклеточномНадоза.поглощённая

быстро—заболеванияуровнеНаспособность.репаративнаявысокаяиДНК

инфильтрациякостномозговаямассивнаяклон,-негативныйPSMAрастущий

клиническоеэтомПри69].[68,поражениевисцеральноеагрессивноеили

дефектовассоциациисамостоятельнойподтвердилонеисследование

нельзяпока-статусDDR-617;PSMA-Lu¹⁷⁷послеисходамисДНКрепарации

Увеличение[118].исключениякритерийрутинныйкакиспользовать

опухолидоставленнуюповышатьможеттеоретическиактивностивведённой
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илиотсутствиеустраняетненомишени,сохранённойприактивность

.PSMA-экспрессиигетерогенностьвыраженную

изученабытьможеткурсапродолженииорешенияраннегоДля

боль,исостояниеклиническоевключающаямодель,комбинированная

анатомическуюфосфатазы,щелочнойиЛДГгемоглобина,ПСА,динамику

иобъёмаопухолевогомолекулярногоизменениевизуализацию,

прогностическаяОднако.SPECTпосттерапевтическуюколичественную

критериемсталмаркерЧтобыполезности.клиническойравнанеточность

решение,чтопоказать,необходиморежима,измененияилипрекращения

стандартнымсосравнениюпоисходыулучшаетосновании,егонапринятое

наблюдением.

какрассматриватьцелесообразнорефрактерностьСледовательно,

ссвязыватьнеасостояние,клинико-радиологическоекомплексное

валидированногопоявленияДо.показателемпороговымединственным

,неответпервичныйрегистрироватьотдельнообоснованноконсенсуса

из-запрекращениеи-фенотипаPSMAутратуответа,послепрогрессирование

сопоставимымиисследованийрезультатыделаетподходТакойтоксичности.

визуализацияпосттерапевтическаялинесётпроверить,позволяети

показателей.общепринятыхсверхинформациюдобавочную

жизникачествоипереносимостьБезопасность,1.8.

популяцииклиническойотзависит-PSMALu¹⁷⁷безопасностиПрофиль

истепениIIIявлениянежелательныеVISIONВкомпаратора.выбранногои

к¹⁷⁷Lu-PSMA-617добавлениипричащерегистрировалисьвыше

стандартнойтолькоприменениипричемтерапии,стандартнойразрешённой

связанобытьмоглочастичноразличиеданное38,0%;против52,7%-терапии

экспериментальнойвнаблюденияилеченияпродолжительностьюбольшейс

токсичностипроявлениямизначимымиклиническиНаиболеегруппе.

развитияихрисклейкопения;итромбоцитопенияанемия,являлись
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ицитопенияхисходныхпоражении,костномвыраженномприповышался

[51].лечениипредшествующем

костныйявляются-PSMALu¹⁷⁷терапиипририскаорганамиОсновными

регистрируемымчастонаиболееКжелезы.слёзныеислюнныепочки,мозг,

итошнотаксеростомия,утомляемость,относятсяявлениямнежелательным

лейкопенииитромбоцитопениианемии,Рисктоксичность.гематологическая

,цитопенияхисходныхпоражении,костномраспространённомпривозрастает

резервовсниженииилеченияпредшествующегообъёмезначительном

102].60,[51,мозгакостного

тяжёлыеперспективу:инуюдалоTheraPвкабазитакселомсСравнение

напациентов33%узарегистрированыявлениянежелательные

напрямуюнельзяцифрыЭти[52].кабазитакселена53%уи-617PSMA-Lu¹⁷⁷

регистрацииправилипопуляцийразличныхиз-заVISIONссопоставлять

профилеблагоприятномболееосвидетельствуютонинособытий,

вкабазитакселомссравнениюпо¹⁷⁷Lu-PSMA-617переносимости

выявилонетакжеприменениераннееPSMAforeВ.популяцииисследованной

96].[53,безопасностисигналовновых

приностепень,умереннуюилилёгкуюимеетобычноКсеростомия

становитьсяможеткурсахальфа-направленныхособенноиповторных

циклахчетырёх-шестистандартныхпритоксичностьПочечнаязначимой.

выявилонеVISIONподисследованиедозиметрическоередко;встречается

[64].срокеизученномвпочекпоражениятяжёлогонакоплениявыраженного

представленыдисфункциейпочечнойтяжёлойисходнойспациентыОднако

из-занедооцененыбытьмогутэффектыпоздниеанедостаточно,

популяции.позднейвыживаемостиограниченной

лечениепосколькуточка,конечнаясамостоятельная-жизниКачество

другимисконкурируетизаболеваниинеизлечимомприпроводится

-617PSMA-Lu¹⁷⁷добавлениеVISIONВлиниями.паллиативными

42



довременииболиздоровья,состоянияглобальногоухудшениезадерживало

наблюдалосьTheraPВ[94].событияскелетногосимптоматического

относительноисходовпациент-сообщаемыхрядупопреимущество

значимостьклиническуюподдерживаютрезультатыЭти.кабазитаксела

показан.неОВвыигрышгдеисследованиях,вдажезаболеванияконтроля

учитыватьтребуетисходовпациент-сообщаемыхИнтерпретация

прибольныхвыбываниеианкетпропускидизайн,открытый

заполняютрежесостояниемхудшимспациентыЕслипрогрессировании.

переносимость.завышатьмогутоставшихсяоценкисредниеопросники,

сосовместноанализироватьсядолжныжизникачестваданныеПоэтому

полнотойисобытийсимптоматическихчастотойухудшения,довременем

заполнения.

становитсярискомприоритетныминтерваласокращенииПри

каждогопослетоксичностичастотаеслиДажекумуляция.гематологическая

времениединицузаактивностьвысокаяболееневелика,циклаотдельного

безопасностиОценка.цитопениидлительностьиглубинуизменитьспособна

трансфузии,ино,CTCAEстепеньмаксимальнуютольконевключатьдолжна

икровотеченияинфекции,показателей,восстановлениеотмены,изадержки

озаключениеданныхэтихБезтерапии.последующейвозможность

неполно.безопасности»«сопоставимой

противоопухолевуюдоказаннуюсочетаетPSMA-Lu¹⁷⁷образом,Таким

отсрочиватьспособноитоксичностипрофилемуправляемымсактивность

отзависятпереносимостипреимуществаОднакожизни.качестваухудшение

Любаяпациента.резерваисходногоикомпараторавыбранного

кумулятивнойоценкисамостоятельнойтребуетрежимаинтенсификация

потолькобезопаснойсчитатьсяможетнеитоксичностигематологической

схемой.шестинедельнойстандартнойсоаналогии
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терапиирадиолиганднойпримененияопытРоссийский1.9.

PSMA-Lu¹⁷⁷

развитиеиPSMA-Lu¹⁷⁷внедрениеподтверждаетлитератураРоссийская

покабазадоказательнаяклиническаянорадиофармпрепаратов,собственных

систематизировали.соавтиМедведевамеждународной.меньшезначительно

.соавтиКрылов[119].методааспектыпрактическиеиданныеранние

ибезопасностифармакокинетики,опытотечественныйпредставили

Небольшие[120].PSMA-ДОТА-Lu¹⁷⁷активностипротивоопухолевой

ограничиваютконтролярандомизированногоотсутствиеивыборки

выводы.причинные

схемылиганды,разныеиспользуютпубликацииОтечественные

ирезультатовобъединениезатрудняетЭтоответа.оценкиспособыивведения

радиохимическиерадиофармпрепарат,точныйуказыватьтребует

посттерапевтическойпротоколиактивностикалибровкухарактеристики,

дляваженособеннокачестваконтрольВнутреннийвизуализации.

иреконструкцииописаниябезпоказательчисловой:SPECTколичественной

центрами.междувоспроизводимнекалибровки

сравнивала.соавтиПарнасаработаретроспективнаяПилотная

30укурсомшестидозовымполнымсвведений2–4послепрекращение

adapted-responseизучениеподдерживаетРезультат[110].пациентов

выраженнаяответу;достигнутомупоформировалисьгруппыно«каникул»,

исходы.ухудшаетнепаузачтозаключить,позволяетнеселекция

формируюттакжеисследованиядозиметрическиеОтечественные

количественныелокальныеоднакоперсонализации,основутехническую

[121].валидациивнешнейвонуждаютсяпараметры

отделений-ПЭТ/КТ,PSMAдоступностьограничиваютметодаРазвитие

ипроизводствастандартизированноготерапии,радионуклидной

крупныйОтсутствуют[122].маршрутизациимеждисциплинарной
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условияхэтихВответа.критерииунифицированныеирегистрнациональный

эффективности,оценкавоспроизводимаяимеетзначениеособое

клиническойроссийскойусловияхвнеответараннегоибезопасности

практики

обоснованиеивопросынерешённыеОграничения,1.10.

исследования

недель6каждыеГБк7,4введениемс¹⁷⁷Lu-PSMA-617режимаДля

исследованиивбаза:доказательнаяубедительнаянаиболеесформирована

ранееувыживаемостиобщейувеличениепродемонстрированоVISION

попреимущество—PSMAforeвапациентов,леченныхинтенсивно

раннемболееприпрогрессированиярадиологическогобезвыживаемости

чтоозначают,нерезультатыэтитемсВместе53].[51,применении

являютсяинтервалшестинедельныйиактивностьфиксированная

пациента.каждогодляоптимальными

исокращённыеактивности,введённойзначенияАльтернативные

продолжениеиперерывыадаптивныеинтервалы,межкурсовыеудлинённые

впреимущественноизучалисьцикловчисластандартногосвышелечения

такихИнтерпретациясериях.ретроспективныхипроспективныхнебольших

пациентов,характеристикахисходныхвразличиямизатрудненаданных

числеполученномфактическиотбора,критерияхлечении,предшествующем

отсутствиеПоэтомутерапии.прекращенияправилахивведений

негруппаминаблюдательнымимеждуразличийзначимыхстатистически

режимов.эквивалентностидоказательствокакрассматриватьсяможет

утратывыявлениераннееостаётсяпроблемойОтдельной

визуализации,структурнойПСА,Динамика-PSMA.Lu¹⁷⁷кчувствительности

бытьможетсцинтиграфиипосттерапевтическойиPSMA-ПЭТ/КТ

посттерапевтическойпоказателиколичественныетого,Кроменесинхронной.

параметровоборудования,используемогоотзависятSPECT/КТ
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Воценки.количественнойметодикииисследованиявремениреконструкции,

могутпоказателиполуколичественныелокальныеэтимссвязи

осторожнойтребуютоднакопризнаки,исследовательскиекакиспользоваться

критерииуниверсальныекакрассматриватьсядолжнынеиинтерпретации

валидации.внешнейбезтерапиипрекращения

крефрактерностиопределениеклиническоеединоеисформированоНе

накопленияотсутствиеразграничиватьЦелесообразно-PSMA.Lu¹⁷⁷

первичныйвведения,первогопослерадиофармпрепарататерапевтического

прогрессированиепрепарата,доставкесохранённойпринеответклинический

иочаговPSMA-негативныхпоявлениеответа,достигнутогоранеепосле

разграничениеТакоетоксичности.вследствиелеченияпрекращение

илинеэффективностипричиныхарактеризоватьточноболеепозволяет

терапии.продолженияневозможности

оценкиклиническойнеобходимостьсохраняетсяобразом,Таким

учётомраздельнымс-PSMALu¹⁷⁷режимовприменяемыхфактически

интервала,межкурсовогоактивности,введённойвеличины

гематологическойиответапротивоопухолевогонепосредственного

последовательнаяпредставляетинтересОсобыйпереносимости.

инструментдополнительныйкаквизуализацияпосттерапевтическая

признаковвыявленияраннегоимониторингавнутритерапевтического

опухоли.чувствительностиутратывозможной

клиническомотечественномнаанализаподобногоПроведение

индивидуализациивозможностиоценитьпозволяетматериале

подменяянепрактики,реальнойусловияхвтерапиирадиолигандной

илипревосходствадоказательствомрезультатынаблюдательные

режимов.отдельныхэквивалентности
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ИССЛЕДОВАНИЯМЕТОДЫИМАТЕРИАЛЫ2.ГЛАВА

Выполнено.пациентоварактеристикахиисследованияДизайн2.1

включившееисследование,наблюдательноеретроспективноеодноцентровое

раком-резистентнымкастрационнометастатическимспациента151

«РоссийскийФГБУвлечениепроходилиПациентыжелезы.предстательной

годах2021–2022вРоссииМинздраварентгенорадиологии»центрнаучный

системнойпроводимойранеефоненазаболеванияпрогрессированияпосле

передпациентовданныеПерсональные.терапиипротивоопухолевой

подписалипациентыВсеобезличены.былиобработкойстатистической

илеченияпроведениенасогласиеинформированноедобровольное

данных.клиническихобезличенныхиспользование

исследование:впациентоввключенияКритерии

железы.предстательнойракадиагнозВерифицированный1.

кастрационномприрезистентностькастрационнаяПодтверждённая2.

инмоль/л)(<1,7дл/нг<50кровисывороткевтестостеронауровне

прогрессированиярадиологическогои/илибиохимическогоналичии

.заболевания

назаболеванияпрогрессированиебиохимическоеи/илиСтруктурное3.

.терапиипротивоопухолевойсистемнойпроводимойранеефоне

≥100тромбоцитовколичествоиг/л≥90гемоглобинаКонцентрация4.

10/л.×

соответствующаясамообслуживанию,кспособностьСохранённая5.

0–2.ECOGстатусу

режимованализасравнительногоизисключенияКритериями

:являлисьтерапиирадиолиганднойпродолженной

применениеилихимиотерапиицитотоксическойПродолжение1.
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терапии.радиолиганднойпроведенияпериодврадия-223

врадиофармпрепаратанакоплениявизуализируемогоОтсутствие2.

сцинтиграфиипосттерапевтическойданнымпоочагахопухолевых

исключавшее-PSMA,Lu¹⁷⁷введениятерапевтическогопервогопосле

терапиирадиолиганднойпродолжениявозможность

двухменеенеполучилипациентывсе-PSMALu¹⁷⁷терапииначалаДо

метастатическогоповодуполечениялекарственноголиний

Предшествующеежелезы.предстательнойрака-резистентногокастрационно

,доцетаксел(химиотерапиютаксановуювключалолечениесистемное

рецептораандрогеновогопутисигнальногоингибиторы),кабазитаксел

—пациентовчастиуа),абиратерон,апалутамид,энзалутамид(

радием-223.терапиюрадионуклидную

151из36у-PSMALu¹⁷⁷введениятерапевтическогопервогоПосле

врадиофармпрепаратанакоплениевизуализируемоеотсутствовалопациента

ссвязивсцинтиграфии,посттерапевтическойданнымпоочагахопухолевых

состояниеДанноепроводилась.нетерапиярадиолиганднаядальнейшаячем

крадиолигандадоставкинедостаточнойпризнаккакотдельнорассматривали

рефрактерностью.приобретённойсотождествлялинеиочагамопухолевым

терапиирадиолиганднойпродолженнойрежимованализсравнительныйВ

пациентов115включеныбыли

межкурсовымиГБк3–4режимдробно-протяжённый—Iгруппа•

пациент;31недели;4или2интервалом

междуинтерваломсГБк5,5режимдробно-протяжённый—IIгруппа•

пациентов;40недели;4или2введениями

1–2введениямимеждуинтерваломсболееиГБк—6IIIгруппа•

пациента.44месяца;

оценкусравнительнуюпроводилигруппахсформированныхВ

ибезопасностилечения,результатовотдалённыхинепосредственных

терапии.радиолиганднойрежимовразличныхпереносимости

возрастсреднийлет;90до51отварьировалпациентовВозраст
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года.14,6±69,5составил

регистрировалипатологиисопутствующейоценкеПри

заболеванияидиабетсахарныйзаболевания,сердечно-сосудистые

железыщитовидной

динамическоеиоценкикритерииобследования,Методы2.2

наблюдение

обследованиеинструментальноеиКлиническое2.2.1

сборвключалаобследованиядинамическогоиисходногоПрограмма

томвисследования,лабораторныеиобследованиефизикальноеанамнеза,

(ПСА).антигенапростатспецифическогоуровняопределениечисле

ультразвуковоепредусматриваладиагностикаИнструментальная

клетки,груднойоргановтомографиюкомпьютернуюпочек,исследование

контрастированием,внутривеннымстазамалогоиполостибрюшной

контрастированием,стазамалоготомографиюмагнитно-резонансную

динамическуюазотемии,наличииприи,остеосцинтиграфию

.нефросцинтиграфию

былоМРТиКТповизуализацииструктурнойданныхпациентов74У

случаяхэтихВлечение.наответаоценкиоднозначнойдлянедостаточно

илифтором-18меченными,PSMA-ПЭТ/КТвыполнялидополнительно

галлием-68.

степеньрегистрировалиданныхбазыформированииПри

шкалепостатуссоматическийГлисона,шкалепоопухолидифференцировки

TNM,классификациипозаболеваниястадиюПСА,уровеньисходныйECOG,

предшествующихпродолжительностиихарактереколичестве,осведения

ирезистентностикастрационнойустановлениядатытакжеа,лечениялиний

заболевания.прогрессирования

рисункенапредставленоГлисонаиндексупопациентовРаспределение

опухоли;низкодифференцированныепреобладаливыборкеВ1.

непоказателюданномупоразличиймежгрупповыхзначимыхстатистически

нетакжегруппыECOGстатусусоматическомуисходномуПовыявлено.
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различий.значимыхстатистическиимели

Глисона.индексупопациентовРаспределение—1Рисунок

метастатическихлокализациюиколичествоучитывалиДополнительно

визуализации,молекулярнойиструктурнойметодамивыявленныхочагов,

локализацииичислупопациентовРаспределениеПЭТ/КТ.включая

2.рисункенапредставленоочаговметастатических

локализацииичислупопациентовРаспределение—2Рисунок

очагов.метастатических
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безопасностииэффективностиоценкиКритерии2.2.2

проводили-PSMALu¹⁷⁷терапиюнаответаоценкуПромежуточную

рамкахвответаоценкуИтоговую.лечениначалаотнедель12через

радиолиганднойначалапослемесяцев9черезпроводилианализанастоящего

унифицированнойдляиспользовалиточкувременнуюУказаннуютерапии.

.данныхинструментальныхиклиническихдоступныхоценки

рейтинговаячисловаяприменяласьболиинтенсивностиоценкиДля

1.приложениивпредставленнаябаллов,10до0отболишкала

боль—баллов0образом:следующиминтерпретировалиРезультаты

7–8боль;умеренная—баллов4–6боль;лёгкая—балла1–3отсутствует;

боль.невыносимая—баллов9–10боль;выраженная—баллов

лабораторногоданнымпооценивалилеченияБезопасность

гематологическойпроявленийосновныхкачествеВмониторинга.

лейкопению.итромбоцитопениюанемию,учитывалитоксичности

нижегемоглобинаконцентрацииснижениекакопределялиАнемию

г/л20начемболеелибог/л,120обычнозначения,нормального

снижениекакопределялиАнемиюуровня.исходногоотносительно

либозначенияреференсногопринятогонижегемоглобинаконцентрации

тяжестиСтепеньуровня.исходногоотносительног/л20начемболее

TerminologyCommonкритериямпооценивалитоксичностигематологической

).1(таблица5.0версия(CTCAE),EventsAdverseforCriteria

5.0v.CTCAEкритериямпоанемииКлассификация—1Таблица
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Степень

)grade(тяжести
(г/л)HbУровень Комментарии

1 г/л120< -

2 г/л80–100 -

3 г/л80< -



1таблицыПродолжение

тромбоцитовколичестваснижениекакопределялиТромбоцитопению

воценивалитромбоцитопениивыраженностиСтепень10/л.×150менее

2).(таблица5.0v.CTCAEкритериямиссоответствии

v.CTCAEкритериямпотромбоцитопенииКлассификация—2Таблица

5.0

менеелейкоцитовколичестваснижениекакопределялиЛейкопению

ссоответствиивоценивалилейкопениивыраженностиСтепень10/л.×4,5

5.0.v.CTCAEкритериями

стандартнойповыполнялипочекисследованиеУльтразвуковое

наличиепочек,состояниеОценивалилёжа.пациентаположениивметодике

системы.чашечно-лоханочнойрасширенияимочиоттоканарушения

брюшнойклетки,груднойоргановтомографиюКомпьютерную

довыполняликонтрастированиемвнутривеннымстазамалогоиполости

эффективностиоценкидлялечениязавершенияпослеипроцессевначала,

тойспациентовЧастизаболевания.прогрессированиявыявленияитерапии

контрастированием.стазамалогоМРТпроводилицельюже
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4
Жизнеугрожающее

состояние

Показана

гемотрансфузия

5 Смерть -

тяжестиСтепень

)grade(
9/л)(10тромбоцитовУровень

1 75-НГН*

2 0-5<75

3 -2550<

4 <25



метастатическогораспространённостиоценкиивыявлениядляДля

;остеосцинтиграфиювыполнялипациентовбольшинствукостейпоражения

ИспользовалиОФЭКТ/КТ.дополнялиисследованиенеобходимостипри

Nucline(Германия),SymbiaSiemensтомографыэмиссионныеоднофотонные

(Нидерланды).PrecedencePhilipsсистемугибриднуюи(Венгрия)SpiritDH-I

,амирадиофармпрепаратмиPSMA-направленнысвыполнялиПЭТ/КТ

иочаговпатологическихколичествоОценивали.¹⁸FилиGa⁸меченные

Standardized(радиофармпрепаратанакопленияуровеньстандартизированный

сSUVдинамикепоопределялиответМетаболическийSUV).Value,Uptake

категорий:следующихиспользованием

наопухоливSUVуменьшение—ответметаболическийчастичный•

более;и25%

повышенногоотсутствие—ответметаболическийполный•

опухоли;врадиофармпрепаратанакопления

болееи25%наSUVувеличение—прогрессированиеметаболическое•

гиперфиксациипатологическойочаговновыхпоявлениеи/или

радиофармпрепарата;

чемменееопухоливSUVизменение—стабилизацияметаболическая•

25%.на

критериямпокомплексно:оценивализаболеванияДинамику

иПЭТ/КТрезультатам3),(таблица1.1RECISTответаструктурного

началомпередзначенияисходногоотносительноПСАуровняизменению

-PSMA.Lu¹⁷⁷терапии

1.1RECISTкритериямпоочагацелевогоОценка—3Таблица
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Ответ Определение

ответПолный

(ПО)

внеочаговцелевыхвсехИсчезновение

всехРазмерузлов.лимфатических

долженузловлимфатическихпатологических

оси.малойпомм<10доуменьшиться



3.таблицыПродолжение

кастрационномприустанавливалирезистентностьКастрационную

наличииинмоль/л)(<1,7дл/нг<50кровисывороткевтестостеронауровне

взаболеванияпрогрессированиярадиологическогои/илибиохимического

.критериямиклиническимипринятымиссоответствии

биохимическоерегистрировалиотдельнооценкединамическойПри

отсутствиепрогрессирование,структурноепрогрессирование,

введенияпервогопослеРФПтерапевтическогонакоплениявизуализируемого

зарегистрированногоранеепослечувствительностиутратуприобретённуюи

прогрессированияилиответахарактераоценкуОкончательнуюответа.

ибиохимическихклинических,совокупностиоснованиинапроводили
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ответЧастичный

(ЧО)

целевыхдиаметровсуммыУменьшение

дляэтомпри30%,начемменеенеочагов

суммуисходнуюиспользоватьследуетсравнения

диаметров

Стабилизация

(СЗ)заболевания

значительногонинаблюдаетсяНе

быбыломожночтоочагов,целевыхуменьшения

ихзначительногониЧО,какклассифицировать

быбыломожночтоувеличения,

ПЗкакклассифицировать

Прогрессировани

(ПЗ)заболеванияе

чемменеенедиаметровсуммыУвеличение

вополученногозначения,наименьшегоот20%на

первоначальное(включаяисследованиявремя

Кроменаименьшим).являетсяоноеслизначение,

абсолютноенаблюдатьсядолжнотого,

5начемменеенедиаметровсуммыувеличение

целевыхдвухразмераувеличение(например,мм

приемлемым)считаетсянемм3домм2сочагов



.данныхвизуализационных

стадиивозрасту,посопоставимыбылигруппыСформированные

дифференцировкистепенииформегистологическойпроцесса,опухолевого

лечению.предшествующемуизаболеваниямсопутствующимопухоли,

примесяца2,4±12составиланаблюденияпродолжительностьСредняя

месяцев.22до2отдиапазоне

леченияПротоколы2.3

терапияпротивоопухолеваяПредшествующая2.3.1

линийдвухменеенеполучилипациентыисследованиеввключенияДо

продолжающейсясчитаянетерапии,противоопухолевой

антагонистамиилиагонистамитерапииандроген-депривационной

,трипторелином,гозерелиномгонадотропин-рилизинг-гормона:

.дегареликсомилилейпрорелином

изоднойкачествеврезистентностикастрационнойустановленияПосле

21вразодинмг/м²75дозевдоцетакселприменялитерапиисистемнойлиний

курсов.10до6отПроводилистационара.дневногоусловияхвдень

путисигнальногоингибиторыприменялилинияхпоследующих

.абиратерониапалутамид,энзалутамид-рецептораандрогенового

ссочетаниивсутмг/1000дозевприменялиацетатАбиратерона

составлялалеченияродолжительностьП.сутмг/10дозевпреднизолоном

отмечалистепениIII–IVявленийнежелательныхСредимесяцев.14–16

2–3%,в—гипокалиемиюнаблюдений,2%вотёкиижидкостизадержку

в—печенифункциинарушения4–6%,в-нарушениякардиологические

1–4%.в-гипертензиюартериальнуюи3–5%

сутмг/240и160дозахвприменялиапалутамидиЭнзалутамид

Наиболеепреднизолона.приёмасопутствующегобезсоответственно

артериальнаяиастениябылиявленияминежелательнымичастыми

месяца.18–22составлялалеченияпродолжительностьСредняягипертензия.

монохимиотерапиюпроводилипреимущественнолиниитретьейВ

ссочетаниивнедели3каждыемг/м²25дозевкабазитакселом
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4–6.составлялокурсовчислосреднее;сутмг/10дозевпреднизолоном

приучитываласьтоксичностьгематологическаяПредшествующая

.терапиирадиолиганднойрежимавыборепоследующем

Впациентов.12получилиранеерадием-223терапиюРадионуклидную

6%взарегистрированастепениIII–IVтромбоцитопениягруппеэтой

3%.в—нейтропениянаблюдений,

-PSMALu¹⁷⁷терапияРадиолигандная2.3.2

величинойхарактеризовалитерапиирадиолиганднойПротокол

последовательнымимеждуинтерваломиРФПактивностивведённой

впредставленыгруппчисленностьирежимысоответствующиевведениями;

2.1.разделе

Радиофармпрепаратрежима.закрытогоусловияхвпроводилиЛечение

защищённойворганизациимедицинскойвнепосредственноизготавливали

Минздраваприказатребованиямиссоответствиивзонепроизводственной

введения»внутривенногодля-PSMALu«¹⁷⁷препаратаСинтез1218.№России

комплектовимодулязарегистрированногоиспользованиемсвыполняли

синтезамодулемоборудованномшкафу,защитномотдельномвреагентов

радиофармпрепаратакачестваКонтроль3).(рисунок«Синтерра»

лаборатория.аккредитованнаясторонняяосуществляла

внутривенногодля-PSMALu«¹⁷⁷РФПИзготовление—3Рисунок

введения»

20–120течениевпроводилирадиофармпрепаратаготовогоИнфузию

56



(рисунокбоксезакрытомотдельномвразмещалипациентачегопослеминут,

охлаждение.локальноеприменялижелёзслюнныхзащитыДля4).

внутривенногодля-PSMALu«¹⁷⁷РФПготовогоИнфузия—4Рисунок

введения»

внешнегодозымощностьизмерялиРФПвведенияпослечасов15Через

прибораиспользованиемспациентаотм1расстояниинаизлучения

безопасности,радиационнойнормамиссоответствииВ.МКС/СРП-08А

быладолжнадозымощность99/10,НРБ5.1таблицевприведёнными

5).(рисунокмкЗв·ч¹20менеесоставлять

дозиметрииПроведение—5Рисунок

посттерапевтическуювыполнялирежимазакрытогозавершенияПосле
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иОФЭКТ/КТдополнялиисследованиенеобходимостиПрисцинтиграфию.

патологическихврадиофармпрепаратазахватаоценкойколичественной

6).(рисунокочагах

идушпринималпациентсцинтиграфиейпосттерапевтическойПеред

ссвязанныхартефактов,исключениядляодеждучистуювпереодевался

жизнедеятельности.продуктамирадиоактивнымизагрязнением

опорожнитьрекомендовалипациентуисследованиемпередНепосредственно

налёжаположенииввыполнялиИсследованиекишечник.ипузырьмочевой

спине.

сBodyWholeрежимеввыполнялителавсегоСцинтиграфию

LEGP.коллиматоровнизкоэнергетическихидетекторовдвухиспользованием

минут.15–20составлялаисследованияПродолжительность

сцинтиграммпосттерапевтическиханализепоследовательномПри

очаговпатологическихинтенсивностьичислолокализацию,оценивали

активностивведённойразличийвлиянияуменьшенияДляРФП.накопления

очагахпатологическихвнакопленияинтенсивностьзарегистрированную

Полученный-PSMA.Lu¹⁷⁷активностивведённойвеличинунанормировали

использовалииГБк/имптыс.ввыражалипоказательполуколичественный

Данныйисследованиях.последовательныхпридинамикиегооценкидля

накопленияинтенсивностьзарегистрированнуюхарактеризовалпоказатель

поглощённойвеличинанепосредственнаякакинтерпретировалсянеиРФП

.тканиопухолевойвдозы

сцинтиграфиипосттерапевтическойпланарнойрезультатамПо

отбораКритериямиОФЭКТ/КТ.выполнениядляпациентовотбирали

являлись:

костныеивисцеральныедифференцироватьневозможность•

метастазы;

печени;поражениеметастатическоенаподозрение•

исследованийвыполненныхранееданнымпоналичие•

режиме.планарномввизуализировавшихсянеочагов,метастатических
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сцинтиграфияПосттерапевтическая—6Рисунок

примерипациентаукладкаоборудование,представлены6рисункеНа

очагамимножественнымиссцинтиграфиипосттерапевтической

.РФПнакопленияпатологического

однопонималицикломтерапевтическимподработенастоящейВ

анализировалисцинтиграммыПосттерапевтические-PSMA.Lu¹⁷⁷введение

оценкидинамическойРезультатыцикла.терапевтическогокаждогопосле

3.главевпредставлены

анализСтатистический2.4

свыполнялиисследованиярезультатованализСтатистический

2010ExcelOfficeMSПрограмму10.0.Statisticaпрограммиспользованием

таблиц.сводныхподготовкииданныхбазыформированиядляприменяли

оценивалипоказателейколичественныхраспределенияХарактер

критерияиспользованиемсгруппеисследуемойкаждойвотдельно

нормальномусоответствовавшиеданные,Количественные.УилкаШапиро—

иарифметическогосреднеговидевпредставлялираспределению,

95%указывалинеобходимостиприSD),±(Mотклонениястандартного

нормального,ототличавшемсяраспределении,Приинтервал.доверительный

интерваламежквартильногоимедианыиспользованиемсописывалиданные

видевпредставлялипоказателиКатегориальныеQ3].[Q1;Me—

Для(%).n—частотыотносительнойинаблюденийчислаабсолютного
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группахнезависимыхдвухвпоказателейколичественныхсравнения

независимыхболееитрёхСравнениеМанна—Уитни.критерийприменяли

Для—Уоллиса.Краскелакритерияиспользованиемсвыполнялигрупп

применялипациентовжетехиоднихуизмеренийсвязанныхдвухсравнения

болееитрёхналичииприпоказателейДинамику.Уилкоксонакритерий

.Фридманакритерияиспользованиемсоценивалиизмеренийсвязанных

использованиемспроводилипоказателейкатегориальныхСравнение

двусторонними.быликритериистатистическиеВсеПирсона.χ²критерия

,05.0<pпризначимымистатистическисчиталиРазличия
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ОЦЕНКИСРАВНИТЕЛЬНОЙРЕЗУЛЬТАТЫ3.ГЛАВА

КРИТЕРИЕВИТЕРАПИИРАДИОЛИГАНДНОЙРЕЖИМОВ

ИССЛЕДОВАНИЯ)(РЕЗУЛЬТАТЫРЕФРАКТЕРНОСТИ

-PSMALu¹⁷⁷терапиирадионуклиднойпримененияОбоснование3.1.

эффективность.клиническаянепосредственнаяирежимахразличныхв

терапиирадиолиганднойрежимованализасравнительногоДля

первогопослелечениепродолжившихпациентов,115данныеиспользованы

величиныотзависимостиВ-PSMA.Lu¹⁷⁷введениятерапевтического

былипациентыинтерваламежкурсовогоиРФПактивностивведённой

3–4получавшийпациент,31вошёлIгруппуВгруппы.тринараспределены

получавшихпациентов,40—IIгруппувнедели;4или2интерваломсГБк

пациента,44—IIIгруппувнедели;4или2интерваломсГБк5,5

месяца.1–2интерваломсболееиГБк6получавших

введениятерапевтическогопервогопослепациента151из36У

врадиофармпрепаратанакоплениевизуализируемоеотсутствовало

ссвязивсцинтиграфии,посттерапевтическойданнымпоочагахопухолевых

состояниеДанноепроводилась.нетерапиярадиолиганднаядальнейшаячем

крадиолигандадоставкинедостаточнойпризнаккакотдельнорассматривали

рефрактерностью.приобретённойсотождествлялинеиочагамопухолевым

апациента,151включалакогортанаблюдательнаяисходнаяобразом,Таким

115упроведёнтерапиипродолженнойрежимованализсравнительный

оценённымпоразличиймежгрупповыхзначимыхСтатистическибольных.

Последующийвыявлено.нехарактеристикамклиническимисходным

наблюдательногоучётомспроводилирезультатованализсравнительный

.исследованияхарактеранерандомизированного

сопутствующаяихарактеристикаКлинико-функциональная3.1.1.

групписследуемыхпациентовпатология

значительнойугода;14,6±69,5составилпациентоввозрастСредний

хроническихсопутствующихболееидварегистрировалосьбольныхчасти

.заболевания
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всехвопреобладали(ССЗ)заболеванияСердечно-сосудистые

в—47,5%иIII,группев—52,9%I,группев54,4%группах:исследуемых

(p>0,05).значимостистатистическойдостигалинеразличияII;группе

являласьпатологиейсопутствующейраспространённойНаиболее

ссочетаниивчастонаблюдений),(55%гипертензияартериальная

случаев).25%и15(вмиокардаинфарктомисердцаболезньюишемической

19,2%и9,2узарегистрировантипов2-гои1-годиабетСахарный

сбольныетольковключалисьисследованиеВ.соответственнопациентов

сформыдекомпенсированныезаболевания;формамикомпенсированными

исключения.критериемявлялисьдисфункцииполиорганнойпризнаками

щитовиднойзаболеванияимелапациентовдоляНезначительная

желудочно-кишечногои2,5%–зоб)эндемический(тиреотоксикоз,железы

напредставленопатологиикоморбиднойРаспределение3,2%.–тракта

7.рисунке

пациентовузаболеванийсопутствующихРаспределение—7Рисунок

—СДзаболевания;сердечно-сосудистые—ССЗ(%).групписследуемых

—ЖКТжелезы;щитовиднойзаболевания—ЗЩЖдиабет;сахарный

тракта.желудочно-кишечногозаболевания

Во0–2).(ECOGстатуссоматическийсохранныйимелибольныеВсе

в72,5%I,группев73,6%1:ECOGспациентыпреобладалигруппахвсех

напредставленопоказателейРаспределение.IIIгруппев59,8%иIIгруппе
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поразличиймежгрупповыхзначимыхСтатистически8.рисунке

.выявленонеECOGстатусуфункциональному

ECOG.шкалепопациентовРаспределение—8Рисунок

коморбиднуювыраженнуюнанесмотряобразом,Таким

характеризовалисьпациентыисследованиеввключённыеотягощённость,

подчеркиваютданныеЭтистатусом.функциональнымудовлетворительным

соматическойвыраженнойсбольныху-PSMALu¹⁷⁷применениявозможность

нагрузкой.

заболеваний,сопутствующихналичиенанесмотряобразом,Таким

характеризовалисьпациентыанализсравнительныйввключённые

Статистически0–2.ECOGстатусомфункциональнымудовлетворительным

клиническимисходнымоценённымпоразличиймежгрупповыхзначимых

последующемприучитывалосьчтовыявлено,нехарактеристикам

лечения.результатованализесравнительном

противоопухолевойпредшествующейХарактеристика3.1.2.

терапии

предшествующегообъёмзначительныйимелипациентовБольшинство

пациентытерапиирадиолиганднойначаламоментНалечения.системного

терапиипротивоопухолевойлинийболееичетырёхдодвухотполучили

андроген-депривационнуюполучалиранеепациентыВсе9).(рисунок
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Прогрессирование.методомхирургическимилимедикаментознымтерапию

тестостеронауровнякастрационногосохраняющегосяфоненазаболевания

.резистентностикастрационнойкритериямсоответствовало

получалипациентовбольшинствотерапиисистемнойлиниипервойВ

цикловпроведённыхчислодень;21каждыемг/м²75дозевдоцетаксел

группахтрехвсехволечениялиниивторойВо10.до6отсоставляло

андрогеновыхпутисигнальногоингибиторыиспользовалисьбольных

сутмг/1000дозевприменялсяацетатАбиратерон(ARPI).рецепторов

58%умесяцев14–16протяжениинасутмг/10преднизолономссовместно

8%у)сутмг/(240апалутамиди34%у)сутмг/(160Энзалутамидпациентов.

месяца.18–22среднемвиспользовались

применялсялиниитретьейвгрупптрехвсехпациентов40%У

+недели3каждыемг/м²(25дозировкестандартнойвкабазитаксел

выраженнойчастотавысокаяОднако).сутмг/10преднизолон

ограничивалазначительнотерапииэтойпослетоксичностилогическойгемато

пациентов12-PSMA.Lu¹⁷⁷активностейвысокихназначениявозможность

приучитывалосьчторадием-223,терапиюрадионуклиднуюполучилиранее

пациентов60%Более.токсичностигематологическойоценкепоследующей

илиденосумабомтерапиюостеомодифицирующуюполучали

.бисфосфонатами

предшествующейобъёмупопациентовРаспределение—9Рисунок

терапии.противоопухолевой
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после-PSMALu¹⁷⁷терапиикпоказанийОценка3.1.3

терапии.линийпредшествующих

когортеисследованнойв-PSMALu¹⁷⁷назначениядляОснованием

системнойпроведённойранеепослемКРРПЖпрогрессированиеявлялось

ипроцессаопухолевогоPSMA-позитивногопризнаковналичиипритерапии

показателейклинико-лабораторныхудовлетворительных

следующимповерифицировалосьзаболеванияПрогрессирование

критериям:

ПСА;уровняповышение-Биохимическое

размеровувеличениеилиновыхпоявление-Структурное

очагов;существующих

болевогоусилениесостояния,общегоухудшение-Клиническое

синдрома.

применяласькоторыхвситуаций,клиническихсистематизацииДля

данныеиспользовали-PSMA,Lu¹⁷⁷терапиярассматриватьсямоглаили

иисследованийрегистрационныхрекомендаций,международных

впредставленысценарииклиническиеОбобщённыепрактики.клинической

4.таблице

-PSMALu¹⁷⁷терапииназначенияситуацииКлинические—4Таблица

доказательностиуровеньипримененияусловия:мКРРПЖпри
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№

Клиническая

/ситуация

показание

назначениядляУсловия

-PSMALu¹⁷⁷

Характер

доказательной

базы

1

Прогрессировани
послеЖмКРРПе

иARPIлинии≥1
линии≥1

химиотерапии

Подтверждённое
КТ/МРТ)(ПСА,прогрессирование

АА≥1лечение:Предшествующее
таксан≥1и

ПЭТпоПСМА-позитивность-
0–2ECOG-

почекимозгакостногоФункции
удовлетворительны

FDA,(VISION,I
EAU)EMA,



4.таблицыПродолжение

IIфазы;IIIисследованийрандомизированныхданные—I:базыдоказательнойХарактер*

реальнойданные—IIIрекомендаций;икогортисследований,клиническихданные—

АА-;протоколовнаучныхрамкахвприменениеилиподходыэкспертныепрактики,клинической

.антиандрогены
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2
Прогрессировани

доАА,послее
начала

химиотерапии

ААНеэффективность-
ПСМА-позитивность-

противопоказанаХимиотерапия-
отсроченаили

0–1ECOG-

,PSMAfore(I–II
NCCN)FDA,

3
отпациентаОтказ

химиотерапии,
непереносимость

таксанов

ААнаПрогрессирование-
метастазыПСМА-позитивные-

таксановотОтказ-
FDG+/ПСМА−Отсутствие-

очагов

,off-label(II
клиническая
практика)

4
Прогрессировани

терапиипослее
радий-223

223RaкурсЗавершённый
гематологическиеСтабильные-

показатели
очагиПСМА-позитивные-

II–III
(ретроспективные

данные)

5
Наличие

ПСМА-позитивн
висцеральныхых
метастазов

Подтверждённая
ПСМА-экспрессия

безметастазовОтсутствие-
накопления

органнойтяжёлойОтсутствие-
дисфункции

)TheraP(VISION,II

6

Максимально
предлеченные

(≥3пациенты
системнойлинии

терапии)

таксан≥1+АА
ПСМА-позитивность-

сохраняется
≤2ECOG-

длядопустимыоргановФункции-
терапииначала

EAU,(VISION,I
NCCN)

7
Быстрое

прогрессирование
линиипервойна

АА

ПСМА-позитивность-
кжеланияилипоказанийНет-

химиотерапии
подтвержденыПоказания-

консилиумом

(реальнаяII
практика,

)PSMAfore

8
вНазначение

научногорамках
протокола

мКРРПЖПрогрессирование
альтернативныхОтсутствие-

опций
ПСМА-позитивность-

согласие-Информированное
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функциональныйучитывалипациентовотбореприобразом,Таким

показателилабораторныепроцесса,опухолевогоPSMA-позитивностьстатус,

леченияпредшествующегообъёми

моментукпациентовбольшинствочтоследует,вышесказанногоИз

системногопредшествующегообъёмзначительныйимели-PSMALu¹⁷⁷начала

интенсивнокаккогортуисследованнуюхарактеризуетчтолечения,

.мКРРПЖбольныхпопуляциюпредлеченную

-PSMALu¹⁷⁷терапиибезопасностииэффективностиОценка3.2

цикломтерапевтическимоднимподисследованиинастоящемВ

предусмотреннойв-PSMALu¹⁷⁷введениеоднократноепонимали

определялсяинтервалМежкурсовойактивности.режимомсоответствующим

исследуемымимеждуразличалсяилечениясхемойприменявшейся

группами.

началапосленедель12черезпроводилиответаоценкуПромежуточную

послемесяцев9черезвыполнялиоценкуИтоговуютерапии.радиолигандной

квыполненныхвведений,терапевтическихЧислолечения.начала

ирежимаприменявшегосяотзависелоточке,контрольнойсоответствующей

лечения.продолжительностифактической

итерапиирадиолиганднойэффективностиоценкаОбщая3.2.1.

пациентовдинамикиклинической

компонентам:основнымчетырёмпопроводилиэффективностиОценку

исходногоот≥50%ПСАуровняснижение-ответБиохимический1.

значения

боли.шкалерейтинговойчисловойпо-синдромаболевогоДинамика2.

—визуализацииданнымпопроцессаопухолевогоДинамика3.

МРТиКТPSMA-ПЭТ/КТ,

ECOG.шкалепо—статусФункциональный4.

клиническойвИзменениясиндрома.болевогодинамикиОценка

частыминаиболеелеченияДовизите.каждомнаоценивалисьсимптоматике

синдром,болевойхроническийявлялисьпроявлениямиклиническими
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утомляемость(70%),метастазамикостнымиссвязанныйпреимущественно

(15%)отёкилимфатическиеи(40%)расстройствадизурические(60%),

снижениенаблюдалосьпациентов35–50%утерапиикурсов2–3После

частичное–25%усамочувствия,общегоулучшениеиболивыраженности

каксиндрома,болевогоУменьшениеактивности.физическойвосстановление

5).(таблицапозднееикурса2посленаблюдалосьправило,

группахисследуемыхвсиндромаболевогоДинамика—5Таблица

динамикепоразличиймежгрупповыхзначимыхСтатистически

.(p>0,05)выявленонесиндромаболевого

узарегистрированосиндромаболевоговыраженностиУменьшение

УIII.группы31,82%иIIгруппы35,00%I,группыпациентов41,94%

несущественноболиинтенсивностьпациентовостальныхбольшинства

пациентовдвухузарегистрированосиндромаболевогоусилениеизменялась;

II.группы

наблюдалосьсиндромаболевогоуменьшениеобразом,Таким

группах.исследуемыхвсехвоболееипациентовтретиуприблизительно

болевогодинамикиклиническойзависимостизначимойСтатистически

выявлено.нетерапиирежимаприменявшегосяотсиндрома

токсичности.гематологическойОценка3.2.2.
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Динамика
группа,1

(n=31)

группа,2

(n=40)

группа,3

(n=44)

усиление
0

0%
2

5%
0

0%

уменьшени

е

1

3

41,94

%

1

4

35,00

%

1

4

31,82

%

без

изменений

1

8

58,06

%

2

4

60,00

%

3

0

68,18

%



параметровосновныхизоднимявляласьтоксичностьГематологическая

объёмазначительногоучётомстерапиибезопасностиоценки

.кроветворениясостоянияисходногоилеченияпредшествующего

достоверноестатистическигруппыпервойпациентовУI.Группа

(стерапиикурсутретьемукнаблюдалосьтромбоцитовуровняснижение

довплотьзначенийпониженныхсохранениемс219×10/л),до250×10/л

курсатретьегосначинаяпроявиласьЛейкопения10).(рискурсадевятого

протяжениинасохраняласьитерапии)до6,02×10/лпротив(4,9×10/л

достиглоэритроцитовуровняСнижениециклов.последующихнескольких

каквремятовкурсу,девятомуктолькозначимостистатистической

динамики.достовернойбезколебанийпределахвоставалсягемоглобин

группы1пациентовутромбоцитовзначениеСреднее—01Рисунок

РНТкурсомочереднымперед

против(4,9×10/лсеансу3квыраженабылалейкопенияэтомПри

снизилсязначимоэритроцитовУровенькурса.9досохранялась6,02×10/л),

оставалисьлечениятечениевПСАиГемоглобин11).(рискурсу9ктолько

колебаний.достоверныхбез
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уэритроцитовилейкоцитовзначениеСреднее—11Рисунок

РНТкурсомочереднымпередгруппы1пациентов

сталотромбоцитовснижениегруппевторойВоII.Группа

и194×10/л)→(231,5×10/лтерапиикурсуседьмомукдостоверным

12).(рискурса12довплотьуровняисходногонижеоставалось

IIгруппыпациентовутромбоцитовзначениеСреднее—12Рисунок

РЛТ.курсомочереднымперед

против(5,5×10/лсеансавторогосоначинаяфиксироваласьЛейкопения

циклов.последующихвсехпротяжениинасохраняласьи5,99×10/л)

статистическистановилисьгемоглобинаснижениеиЭритропения

13).(рисуноккурсаседьмогосначинаязначимыми
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уэритроцитовилейкоцитовзначенияСредние—13Рисунок

РЛТ.курсомочереднымпередIIгруппыпациентов

IIIГруппа

отмечалисьлейкопенияи14)(ристромбоцитопениягруппетретьейВ

сначиная—эритроцитовколичестваснижениеакурса,третьегосначиная

ипятомутретьему,кснижалсяГемоглобинкурсов.седьмогоипятого

тяжёлыхчастотавведения,кратностьвысокуюнаНесмотрякурсам.девятому

неиединичнойоставаласьCTCAE)по≥3(степеницитопенииформ

терапии.отменытребовала

IIIгруппыпациентовутромбоцитовзначениеСреднее—14Рисунок

РЛТ.курсомочереднымперед

доРНТсеансу3куменьшилсятакжекровивлейкоцитовУровень
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нижеоставалсяилеченияначаломперед/лкл6,09х109против/лкл5,7х109

эритроцитовКоличествоРНТ.сеансами7-4передуровняисходного

7и/л)кл(3,92х10125передуменьшалосьдостоверностатистически

кустойчивостьдемонстрировалоэтогодоаРНТл)сеансами/кл(3,90х1012

15).(рисуровняначальногоототличалосьнеиРНТ

IIIгруппыпациентовуэритроцитовилейкоцитовзначенияСредние—15Рисунок

РЛТ.курсомочереднымперед

уснижаласьдостоверностатистическигемоглобинаКонцентрация

16).(рисРНТкурсами9и53,передгруппы3больных

IIIгруппыпациентовугемоглобиназначениеСреднее—16Рисунок

РЛТ.курсомочереднымперед
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недостоверностатистическигруппы3избольныхуПСАУровень

Регистрировалисьнаблюдений.периодавсеготечениевизменялся

повлиявшиенестепени),≥3(CTCAEцитопениитяжёлойслучаиединичные

логическойгематоЧастотатерапии.продолжениявозможностьна

17,18).(рисразличаласьнедостоверногруппамимеждутоксичности

исследуемыхвстепениразличнойанемииЧастота—17Рисунок

группах.

встепениразличнойтромбоцитопенииЧастота—18Рисунок

группах.исследуемых
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исследуемыхвтоксичностигематологическойПоказатели—6Таблица

группах

зарегистрированыявлениянежелательныеГематологические

анализеданномпригруппе;каждойвпациентовполовиныуприблизительно

гематологическихотклонениямиисходнымиспациентовучитывалиотдельно

6).(таблицавыявленонесравнениягруппамимеждуРазличий.показателей

представленабылатоксичностьгематологическаяобразом,Таким

нежелательныестепени;умереннойилёгкойцитопениямипреимущественно

данныеПолученные.редкорегистрировалисьстепени≥3явления

втерапиипереносимостигематологическойприемлемойосвидетельствуют

.пациентовпредлеченныхвыборкеисследованной

сцинтиграфияПосттерапевтическая3.2.3

посттерапевтическуювыполняли-PSMALu¹⁷⁷введениякаждогоПосле

ирадиофармпрепаратараспределенияоценкицельюссцинтиграфию

очагах.патологическихвнакопленияегоинтенсивностидинамики

РФП.введенияпослечасов24первыхтечениевпроводилиИсследование

оценивалисцинтиграммпосттерапевтическиханализепоследовательномПри

ранееврадиофармпрепаратанакопленияинтенсивностиизменение

анакопления,патологическогозонновыхпоявлениеочагах,выявленных

ПСА,уровнядинамикеизмененийполученныхсоответствиетакже

Длявизуализации.структурнойданнымипациентасостоянияклинического
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Параме

тр

группа,1

челn=31

группа,2

челn=40

группа,3

челn=44

Аб

с.число

% Аб

с.число

% Аб

с.число

%

Гематол

огические

нежелательны

явленияе

13
4

1,94%
21

5

2,50%
22

5

0,00%



зарегистрированнуюактивностивведённойразличийвлиянияуменьшения

введённойвеличинунанормировалиРФПнакопленияинтенсивность

тыс.ввыражалипоказательполуколичественныйполученныйактивности;

результатовсопоставлениявозможностьобеспечивалподходТакой.ГБк/имп

активности.терапевтическойзначенияразличныеполучавшихпациентов,у

какрассматривалипоказательсцинтиграфическийнормированныйэтомПри

неиРФПнакоплениязарегистрированногоинтенсивностихарактеристику

вдозыпоглощённойвеличинунепосредственнуюкакинтерпретировали

ткани.опухолевой

посттерапевтическихпоследовательныханализаоснованииНа

накоплениядинамикивариантаосновныхтривыделеныбылисцинтиграмм

характеризовалсявариантПервыйочагах.опухолевыхврадиофармпрепарата

ранеевРФПнакопленияинтенсивностиснижениемпостепенным

иПСАуровняснижениемсопровождавшимсяочагах,выявленных

благоприятныйкакрасценивалосьчтоулучшением,клиническим

интенсивностиснижениевключалвариантВторойответ.терапевтический

наличиииулучшенияклиническогоотсутствииприРФПнакопления

динамикаподобнаязаболевания;прогрессированияструктурногопризнаков

крефрактерностиприобретённойпризнаквозможныйкакрассматривалась

новыхпоявлениемхарактеризовалсявариантТретий-PSMA.Lu¹⁷⁷терапии

и/илиПСАуровняповышениемссочетаниивРФПнакопленияочагов

соответствовалочтопациента,состоянияклиническогоухудшением

способностисохраняющейсяфоненазаболеванияпрогрессированию

.радиолиганднакапливатьочаговопухолевыхотдельных

для-PSMALu¹⁷⁷активностивводимойвеличиныразличийучётомС

накопленияинтенсивностьпациентамимеждурезультатовсопоставления

активность.введённуюнанормировалиочагахпатологическихвРФП

.ГБк/имптыс.ввыражалипоказательполуколичественныйПолученный

терапевтическойразличийвлияниеуменьшитьпозволялподходТакой

обеспечивалиимпульсовчислозарегистрированноенаактивности
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приРФПнакоплениядинамикиоценкисравнительнойвозможность

характеризовалпоказательданныйэтомПрилечения.режимахразличных

неирадиофармпрепаратанакоплениязарегистрированногоинтенсивность

опухолевойвдозыпоглощённоймеранепосредственнаякакрассматривался

ткани.

измерениевыполняли-PSMALu¹⁷⁷введенияпослеДополнительно

значенияПолученныепациентов.отизлучениявнешнегодозымощности

цельюссцинтиграфиипосттерапевтическойданнымиссопоставляли

удержанияираспределенияхарактеристикикомплексной

19).(рисуноквведениятерапевтическогопослерадиофармпрепарата

показателинормированныеСравнительные—19Рисунок

группах.исследуемыхвдозиметрииисцинтиграфиипосттерапевтической

иактивностивведённойвеличиноймеждузависимостиЛинейной

выборкеисследованнойвРФПнакопленияинтенсивностьюнормированной

высокуюболееполучавших,7)(таб.пациентовотдельныхУ.выявленоне

значениянизкиеотносительнорегистрировалисьРФП,активность

дизайнанаблюдательногоучётомСнакопления.показателянормированного

междусвязьпричиннуюустановитьпозволяютнерезультатыданные

РФП.накопленияинтенсивностьюиактивностивведённойвеличиной
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даннымпоРФПнакопленияДинамика—7Таблица

сцинтиграфиипосттерапевтической

позволяютсцинтиграфиипосттерапевтическойданныеобразом,Таким

важнейшимявляютсяидинамикевлечениенаответатипдифференцировать

ценнойОсобенноэффективности.оценкиперсонализированнойкомпонентом

—радиометкизахватаанализаколичественноговозможностьпредставляется

последовательныхдвухприГБк/имптыс.<350интенсивностиснижение

рефрактерности.развивающейсяпредикторомслужитьможетизмерениях

телаотизлученияДозаизлучения.наружногодозСравнение

(вциклам5–6кпикадостигаякурсов,накоплениямереповозрастала

снижению,ктенденциянаблюдаласьчегопослемкЗв/ч),6,4–9,0среднем
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Динамика
группа,1

челn=31

группа,2

челn=40

группа,3

челn=44

Уменьшение

очаговчисла
2

6,45

%
1

2,50

%
2 4,55%

Увеличение

очаговчисла
2

6,45

%
6

12,50

%
6 13,64%

безочаговЧисло

изменений,

увеличение

интенсивности

3
9,68

%
1

2,50

%
0 0,00%

безочаговЧисло

изменений,

снижение

интенсивности

4
12,90

%
4

10,00

%
2 4,55%

измененийБез 20
64,52

%
28

70,00

%
34 77,27%



20,21,22).(рисочаговметастатическихрегрессафоненавероятно,

пациентовотизлучениявнешнегодозыМощность—20Рисунок

РЛТ.курсаочередногопослеIгруппы

пациентовотизлучениявнешнегодозыМощность—21Рисунок

РЛТ.курсаочередногопослеIIгруппы
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пациентовотизлучениявнешнегодозыМощность—22Рисунок

РЛТ.курсаочередногопослеIIIгруппы

-PSMALu¹⁷⁷терапииприпрогрессированияКритерии3.2.4.

заболеванияпрогрессированиямониторингиэффективностиОценка

биохимические,включающеймодели,интегральнойпопроводились

ссогласуетсячтокритерии,клиническиеивизуализирующие

1.0.RECIPиPCWG3рекомендациями

прогрессирование:Биохимическое1.

≥2увеличениеабсолютноеинадираот≥25%ПСАуровняПовышение

/мл.нг

недели.≥3черезанализеповторномнаПодтверждение

не")flare("терапиинедель4–6первыевПСАПовышение

ухудшенияотсутствииприпрогрессированиекакрасценивается

прогрессирования.структурногопризнаковисостоянияклинического
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исследуемыхвответабиохимическогоПоказатели—23Рисунок

группах.

значимыхтатистическисчто,показали23)(рисанализаРезультаты

ответабиохимическогочастотепогруппамиисследуемымимеждуразличий

(p>0,05).выявленоне

иПСМА-ПЭТ/КТ/КТданным(попрогрессированиеСтруктурное

МРТ):

очагов.метастатическихновых≥1Появление●

≥20%.очаговсуществующихразмераУвеличение●

очагов.размеров/числаувеличениемссочетаниивSUVРост●

кактрактуетсяочаговПСМА-негативныхПоявление●

рефрактерность.биологическая

группыпациентовуПСАуровняизмененийзначимыхСтатистически

24).(рисвыявленоненаблюденияпериодатечениевIII
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исследуемыхвответаструктурногоПоказатели—24Рисунок

группах.

прогрессирование:Клиническое

ECOG).шкале(попациентасостоянияобщегоУхудшение●

синдрома.болевогоусилениеилиВозобновление●

выраженноекахексии,интоксикации,симптомовПоявление●

тела.массыснижение

непрогрессированияклиническогоисследованиинашемВ

сравнения.группизоднойвнизафиксировано

напринималосьпрогрессированияналичииорешениеОкончательное

особоеэтомприкомпонентов,трёхвсехоценкисовокупнойосновании

исключениюикорреляцииклинико-инструментальнойуделялосьвнимание

колебаний.биохимическихложноположительных

визуализирующихбиохимических,оценкакомплекснаяобразом,Таким

первичнойдиагностикиобоснованностьповышаетданныхклиническихи

Выявленныетерапии.фоненаухудшениявторичногоинеэффективности

измененияобсуждениясвоевременногодляиспользоватьсямогутпризнаки

тактики.лечебной
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исходовлетальныхпричинАнализ3.2.5.

выписныхоснованиинаанализировалисьисходовлетальныхПричины

наличии),(приисследованийпатологоанатомическихпротоколовэпикризов,

большинствевсмертипричинойОсновнойданных.анамнестическихтакжеа

процесса.онкологическогоосновногопрогрессированиеявлялосьслучаев

6,45%узарегистрированазаболеванияосновногоотсмертьIгруппевТак,

сассоциированныеисходы,летальныепреобладалиIIгруппеВпациентов.

сердечно-сосудистымипреимущественнокоморбидностью,соматической

(7,5%).осложнениями

стационара.вневнезапнонаступаласмерть(n=3)случаяхотдельныхВ

совокупностинабазироваласьклассификацияситуацияхподобныхВ

уровниЭКГ,включаяданных,клиническихкосвенныхианамнестических

патологии.сопутствующейналичиеикардиомаркеров

влеченияпродолженияивыбытияСтруктура—8Таблица

группахисследуемых
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Показател

и
группа1 группа2

3

группа

пациентовВсего

31

че

л

100%
4

чел0
100%

4

чел4
100%

Выбыли 24
77,42

%

3

3

82,50

%

2

8

63,63

%

Продолжают

лечение
7

22,58

%

7 17,50

%

1

6

36,37

%

Умерли: 4
12,90

%

3 7,50

%

1 2,27

%

основногоот

заболевания
2

6,45

%

0 0,00

%

1 2,27

%



8.таблицыПродолжение

2,27%—смертностьминимальнаяотмеченыописательноIIIгруппеВ

моментнатерапиюпродолжавшихпациентов,долянаибольшаяи—

вразличияМежгрупповые8).(таблица36,37%—наблюдения,завершения

болевогоинтенсивностииочаговвизуализируемыхПСА,уровнядинамике

значимости.статистическойдостиглинесиндрома

-PSMALu¹⁷⁷терапиярадиолиганднаяобразом,Таким

всехВобезопасности.профильудовлетворительныйпродемонстрировала

проведеннойосложнениямиссвязаныбылинеисходылетальныеслучаях

терапии.

выбывшихструктураилеченияПродолжительность3.2.6

вдиапазоне:широкомвварьировалатерапииПродолжительность

Наибольшее10.до—IIIв14,до—IIвокурсов,15допроведеноIгруппе

группах,IIиIвкурсов5–6послезафиксированопациентоввыбывшихчисло

включалитерапиипрекращенияПричиныIII.группев—курсов3–4послеи

клиническиедругиеитоксичностиразвитиезаболевания,прогрессирование

.обстоятельства

низкой:относительнобылаответаклиническогостойкогоЧастота

СтатистическиIII.группев—6,82%иIIгруппев—2,5%I,группев3,22%

выявленонепоказателюданномупоразличиймежгрупповыхзначимых

(p>0,05).

длительностьограничивающимфактором,ключевымобразом,Таким

стойкогослучаикактогдарефрактерности,развитиеявлялосьтерапии,
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от-

сопутствующих

заболеваний

2
6,45

%

3 7,50

%

0 0,00

%

Ремиссия 1
3,22

%

1 2,50

%

3 6,82

%



встречалисьпричинсопутствующихотсмертностииответаклинического

вотмеченабылатерапиипродолжительностьНаибольшаяреже.значительно

итакрежимами,терапевтическимикакобусловленобытьможетчтоI,группе

пациентов.характеристикамиклинико-биологическимииндивидуальными

междуразличаласьсущественнотерапииПродолжительность

динамикувключаяфакторов,совокупностьюопределяласьипациентами

выполнениявозможностьилеченияпереносимостьпроцесса,опухолевого

терапиипрекращенияпричинойчастойНаиболеевведений.последующих

чувствительностиутратыилипрогрессированияпризнаковразвитиеявлялось

-PSMA.Lu¹⁷⁷к

стойкогочастотепоразличиймежгрупповыхзначимыхСтатистически

числефактическомвРазличия(p>0,05).выявленонеответаклинического

наблюдательногоучётомсинтерпретироватьследуетцикловвыполненных

независелалеченияпродолжительностьпосколькуисследования,характера

заболевания.теченияклиническогоотинорежима,выбранногооттолько

крефрактерностидиагностикираннейкритериевРазработка3.3.

развития.еерискафакторовопределениеи-PSMALu¹⁷⁷лечению

представляет-PSMALu¹⁷⁷терапиикрефрактерностиФормирование

приРФПвведениедальнейшеепосколькупроблему,значимуюклинически

ожидаемогообеспечиватьнеможетопухоличувствительностиутрате

эффекта.противоопухолевого

Определения:

клиническиотсутствиекакопределялирефрактерностьую«Первичн

введенийначальныхпослеэффектапротивоопухолевогозначимого

Приочагах.опухолевыхвРФПнакоплениисохранённомпри-PSMALu¹⁷⁷

проявленийклиническихПСА,уровнядинамикуучитывалиоценке

визуализации.молекулярнойиструктурнойрезультатовизаболевания

первогопослеРФПнакопленияснижениевыраженноеилиОтсутствие

доставкинедостаточнойпризнаккакотдельнорегистрироваливведения

приобретённойсотождествлялинеиочагамопухолевымкрадиолиганда
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ю.рефрактерность

прогрессированиекакопределялирефрактерностьПриобретённую

клиническогобиохимического,зарегистрированногоранеепослезаболевания

-PSMA.Lu¹⁷⁷терапиюнаответавизуализационногои/или

стандартизированныеследующиеприменялисьоценкиДля

критерии:

подтверждённый—≥50%ПСАснижение:ответБиохимический

прогрессирования.маркер—надираот>25%ПСАповышениеответ;

регрессия,частичная—1.0RECIPпо:оценкаСтруктурная

очагов.новыхпоявлениелибостабилизация,

изменениеECOG,шкалеподинамика:компонентКлинический

активности.физическойвосстановлениесимптомов,выраженности

воценивавшиесяпризнаки,визуализационныеКлинико-—9Таблица

рефрактерностиразвитиемссвязи

основнымчтопродемонстрировал,терапииизвыбытияпричинАнализ

терапиикрефрактерностьявляласьлечениязавершенияфактором

структурногоилибиохимическоговидевпроявлявшаяся,-PSMALu¹⁷⁷

заболеванияосновногоотисходовлетальныхДоляпрогрессирования.

(например,патологиисопутствующейотаI,группев6,45%составила
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Фактор
Характер

связивыявленной

ПСАуровеньисходныйНизкий Положительная

очаговПСМА-позитивныхколичествоОграниченное Положительная

накопленияинтенсивностинормированнойснижениеПовторное
последовательныхдвухприГБк/имптыс.<350РФП

исследованиях
Положительная

прогрессииприочаговПСМА-отрицательныхНаличие Положительная

терапиилиниями≥3Предлеченность
выявленоНе

ПСМА-ПЭТ/КТпоSUVзначенияАбсолютные выявленоНе



8,10).табли26(рисIIгруппев7,5%—осложнений)сердечно-сосудистых

ПЭТ/КТданнымпорадиометкизахватаИнтенсивность25.Рисунок

отмечаласьинтерваламимежкурсовымидлительнымиболеесгруппеВ

рефрактерности.вследствиетерапиипрекращениячастотаменьшаячисленно

продолжительностиразличийирандомизацииотсутствияучётомсОднако

междусвязьустановитьпозволяетненаблюдениеданноенаблюдения

лечения.прекращениярискомиинтерваламежкурсовоговеличиной

признаковотдельныхрегистрацииЧастота—10Таблица

группахисследуемыхврефрактерности

10.таблицыПродолжение
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рефрактерностиТип
Групп

(n=31)Iа

Групп

(n=40)IIа

Групп

(n=44)IIIа

(ПСА)Биохимическая
10

(32,26%)

15

(37,50%)

10

(22,73%)

Структурное

прогрессирование

14

(45,16%)

22

(55,00%)

14

(31,82%)



моглипрогрессированияпризнакиструктурныеиБиохимические

представленныепоэтомуодновременно,пациентаодногоурегистрироваться

значимыхСтатистическивзаимоисключающими.являлисьнекатегории

Привыявлено.неПСА-прогрессиичастотепоразличиймежгрупповых

значимоестатистическивыявленоIIIиIIгруппсравнениипопарном

0,05).p<(прогрессированияструктурногочастотепоразличие

сравнениягруппахврефрактерностиСтруктура26.Рисунок

сцинтиграфии,посттерапевтическойданныепроанализированыНами

получилиМыцикла.терапевтическогокаждогопослепроводиласькоторая

радиометкизахватасниженияпостепенноговидеврезультатыожидаемые

течениясценариятривыявилимыэтомприкурса,каждогопосле

).72(рисПТСданнымпозаболевания

(ристаблицыэтойстолбце,первомвпредставленыкоторыеПациенты,

нихутерапию,проводимуюнаответомположительнымхарактеризуются27),

врадиометкизахватаснижениепостепенноеотмечалось

клиническимхорошимсодновременноочагах,посттерапевтических
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признаковОтсутствие
10

(32,26%)

8

(20,00%)

21

(47,73%)



ПСА.уровняснижениемиэффектом

даннымпоочагахвРФПзахватаоценкаКоличественная—27Рисунок

сцинтиграфии.посттерапевтической

снижениет.е.рефрактерность,приобретеннаябыласценариемВторым

исимптоматикиклиническойсохраняющейсяфоненарадиометкизахвата

накапливающихнеочагов,появлениялибопрогрессированияструктурного

новыхпоявлениебылосценариемтретьимИлютеций.радиоактивный

маркернымсодновременноРФП,терапевтическогозахватомсочагов,

больного.статусаклиническогоухудшениемпрогрессированием,

интерпретироватьнеобходимоочагахвРФПзахватаДинамику

ипациентасостояниемклиническимПСА,уровнемссовместно

позволяетподходТакойвизуализации.структурнойрезультатами

кпереходилиРЛТрежимаизменениеобсуждатьсвоевременно

лечения.системноговариантамальтернативным

нормированнойснижениезаслуживаетвниманияОсобого

двухприГБк/имптыс.350менееРФПнакопленияинтенсивности

повторноевыборкеисследованнойВизмерениях.последовательных

былоГБк/имптыс.350менеепоказателянормированногоснижение

идинамикойклинико-инструментальнойнеблагоприятнойсассоциировано
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утратывозможнойсигналпредварительныйкакрассматривалось

терапии.кчувствительности

выявленныеирефрактерностикритериипредложенныеобразом,Таким

персонализированнойдляиспользованыбытьмогутрискафакторы

совокупностиВыявление-PSMA.Lu¹⁷⁷терапиипротоколовадаптации

дляоснованиемслужитьдолжноответанеблагоприятногопризнаков

проводимойэффективностипереоценкимеждисциплинарнойкомплексной

опций.лечебныхпоследующихвозможныхобсужденияитерапии

иэффективностьхарактеризуютрезультатыПолученные

когортеисследованнойв-PSMALu¹⁷⁷переносимостьгематологическую

комплекснойцелесообразностьподтверждаютимКРРПЖспациентов

ПолученныеРФП.введениемпоследующимкаждымпередответаоценки

реальныеподпрепаратавведениярежимыадаптироватьпозволяютданные

обосноватьтакжеаРоссии,впрактикиклиническойусловия

основенатерапииинтервалаидозывыборукподходперсонализированный

пациента.статусасоматическогоифункционального

у-PSMALu¹⁷⁷терапиирадионуклиднойметодикиАдаптация3.4

раком-резистентнымкастрационнометастатическимбольных

российскихположениямкприменительножелезыпредстательной

рекомендаций.ипротоколовклинических

клиническуюв-PSMALu¹⁷⁷терапиирадионуклиднойВнедрение

основанныхпротоколов,адаптациитребуетФедерацииРоссийскойпрактику

условиямкNCCN),EAU,,TheraP(VISION,опытемеждународномна

здравоохранения.системынациональной

являются:адаптацииаспектамиКлючевыми

безопасности;радиационнойнормативовсоблюдение●

РФП;храненияидоставкилогистикиорганизация●

интерпретациясвоевременнаяиПСМА-ПЭТ/КТдоступность●

результатов;

идиагностикиэтапамимеждупреемственностиобеспечение●
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лечения.

индивидуальныхучётомстерапиисхемунификациянеобходимаТакже

объёмстатус,клинико-функциональныйвключаяпациента,особенностей

переносимость.иответадинамикулечения,предшествующего

сприменяли-PSMALu¹⁷⁷исследованийклиническихбольшинствеВ

необходимостьюссвязаночтонедель,6околоинтерваламимежкурсовыми

показателейвосстановлениярадиофармпрепарата,фармакокинетикиучёта

пациентовутемсВместетоксичности.кумулятивнойрискаикроветворения

междуинтервалдлительныйзаболеваниемпрогрессирующимбыстрос

иликлиническогорискомсопровождатьсяможеттеоретическивведениями

следующегопроведениядопрогрессированиярадиологического

индивидуальноговозможностьэтимссвязиВцикла.терапевтического

интерес,практическийпредставляетинтерваламежкурсовогоизменения

высокимизаболеваниятечениемсимптомнымспациентовуособенно

прогрессирования.раннегориском

суток,6,7околосоставляетLu¹⁷⁷полураспадапериодФизический

иопухолевыенавоздействиярадиационногопродолжительностьоднако

распадомфизическимтольконеопределяетсятканинормальные

радиофармпрепарата,кинетикойбиологическойинорадионуклида,

физическийэтимссвязиВвыведения.инакопленияегоинтенсивностью

какрассматриватьсяможетнесебепосамLu¹⁷⁷полураспадапериод

Решениеинтервала.межкурсовогооптимальногоопределениядляоснование

динамикуклиническуюучитыватьдолжновведенияпоследующегосрокахо

ипочекфункциюкроветворения,показателейвосстановлениезаболевания,

цикла.терапевтическогопредыдущегопереносимость

терапиирежимыпроанализированыбылиисследованиинастоящемВ

иактивностивведённойвеличинойразличавшиеся-PSMA,Lu¹⁷⁷

пациентовчастиУинтервала.межкурсовогопродолжительностью

последовательнымимеждуинтервалысокращённыеприменялись

сокращённыхприменениевыборкеисследованнойВРФП.введениями
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удовлетворительнымспациентовуинтерваловмежкурсовых

показателямигематологическимисохраннымиистатусомфункциональным

частотыувеличениемзначимымстатистическисопровождалосьне

темсВместетоксичности.гематологическойтяжёлойзарегистрированной

иисследованияхарактернерандомизированныйретроспективный

интерпретироватьпозволяютнережимовприменявшихсянеоднородность

доказательствокакразличийзначимыхстатистическиотсутствие

схем.календарныхразличныхбезопасностиэквивалентной

сокращённыхприменениевыборкеисследованнойвобразом,Таким

удовлетворительнымспациентовуинтерваловмежкурсовых

показателямигематологическимисохраннымиистатусомфункциональным

частотыувеличениемзначимымстатистическисопровождалосьне

Полученныетоксичности.гематологическойтяжёлойзарегистрированной

межкурсовоговыбориндивидуальныйрассматриватьпозволяютрезультаты

состояниязаболевания,динамикиклиническойучётомсинтервала

введений.предыдущихпереносимостиипочекфункциикроветворения,

утверждатьпозволяютнеисследованиянастоящегорезультатытемсВместе

сокращённыхбезопасностьменьшуюнеилиэквивалентностьпреимущество,

требуютирежимомстандартнымсосравнениюпоинтервалов

исследованиях.проспективныхвподтверждения
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

медико-социальнуювысокуюсохраняетжелезыпредстательнойРак

зарегистрированобыломирев2022,GLOBOCANданнымПозначимость.

тыс.397приблизительноизаболеванияслучаевновыхмлн1,47около

поместовтороезанималжелезыпредстательнойракисходов;летальных

РоссийскойВ[1].мужчинуопухолейзлокачественныхсредичастоте

подтверждаетчтослучаев,новых61466выявленог.2024вФедерации

внуждающихсяпациентов,числаабсолютногоростсохраняющийся

сложнойНаиболее[2].лечениипротивоопухолевомпоследовательном

метастатическийявляетсязаболеванияфазойклинической

при),мКРРПЖ(железыпредстательнойрак-резистентныйкастрационно

продолжающейсяфоненапроисходитпрогрессированиекотором

тестостеронауровнякастрационногоитерапииандроген-депривационной

[4–7].

единыйсобойпредставляетнерезистентностьКастрационная

иамплификациирезультатевформируетсяОнафенотип.биологический

активныхконститутивноегопоявлениярецептора,андрогеновогомутаций

активацииандрогенов,синтезавнутриопухолевого-вариантов,сплайс

линейнойиселекцииклональнойпутей,сигнальныхальтернативных

гетерогенностьимеютзначениеДополнительное[8–14].пластичности

нейроэндокриннаяиДНКрепарациидефектыPSMA,экспрессии

расхождениеиPSMAподавлениевозможнокоторойпритрансформация,

16].[15,опухолипрогрессированиемфактическимиПСАдинамикоймежду

спациентовобъединяетдиагнозклиническийодинаковыйПоэтому

неодинаковымтерапии,системнойкчувствительностьюразличной

PSMA-направленноенаответавероятностьюразнойипрогнозом

воздействие.
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ингибиторы,таксанывключаетмКРРПЖтерапияСовременная

молекулярнодляпрепаратырецептора,андрогеновогопутисигнального

методырадионуклидныеилечениекостно-направленноегрупп,отобранных

энзалутамидиабиратерон,кабазитаксел,Доцетаксел50].49,[26–38,

системныхприменениепоследовательноеоднаковыживаемость,улучшили

накоплениемрезистентностью,перекрёстнойсопровождаетсялиний

ифункциональныхуменьшениемпостепеннымитоксичности

ирадионуклидыОстеотропные[26–35].резервовкостномозговых

костнойконтролядлязначениесохраняюттерапиялучеваядистанционная

объёмвесьнавоздействиянаправленногообеспечиваютненоболи,

определилоЭто[39–48].поражениявисцеральногоимягкотканного

сочетатьспособномметоде,тераностическомсистемномвпотребность

крадионуклидатерапевтическогодоставкуиотбормолекулярный

ткани.опухолевой

экспрессиивысокойблагодарямишеньюобоснованнойявляетсяPSMA

интернализациижелезы,предстательнойаденокарциномбольшинствев

химическииспользоватьвозможностиикомплексалиганд-рецепторного

темсВместе[54–59].леченияидиагностикидлясоединенияблизкие

очагами,отдельнымиипациентамимеждунеоднороднаPSMAэкспрессия

приснижатьсяилечениявлияниемподизменятьсяможет

формальнаяСледовательно,69].68,16,[15,дедифференцировке

гарантияабсолютнаякакрассматриватьсядолжнанеPSMA-позитивность

способомтольконеявляетсявизуализациямолекулярнаяаответа,

гетерогенностиеёвыявленияинструментоминомишени,подтверждения

[70–81].

подтверждена¹⁷⁷Lu-PSMA-617эффективностьКлиническая

добавлениеVISIONВисследованиями.рандомизированными

увеличилопомощистандартнойразрешённойктерапиирадиолигандной

медиануимесяца15,3до11,3свыживаемостиобщеймедиану
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месяца8,7до3,4спрогрессированиярадиологическогобезвыживаемости

снижениячастотувысокуюболееобеспечил¹⁷⁷Lu-PSMA-617TheraPВ[51].

постепениIII–IVявленийнежелательныхчастотуменьшуюиПСА

наблюдениидлительномприхотя,кабазитакселомссравнению

полученоневыживаемостиобщейпреимуществазначимогостатистически

безвыживаемостипопреимуществопоказалоPSMAfore95].[52,

применениираннемболееприпрогрессированиярадиологического

анализфинальныйARPI;одномнапрогрессированияпослепрепарата

пациентовпереходачастотывысокойучётомсинтерпретироватьнеобходимо

качествуиболипоДанные96].[53,¹⁷⁷Lu-PSMA-617нагруппыконтрольной

ограничиваетсянеметодаценностьклиническаячтоподтверждают,жизни

отразилог.2025вFDAпоказанийРасширение[94].ответомбиохимическим

которыхупациентов,длялиниюраннююболеевметодаперемещение

98].[97,химиотерапиютаксановуюотсрочитьдопустимо

оптимальныйметодаактивностипротивоопухолевойдоказаннойПри

надёжнаяНаиболееустановлен.неокончательнопроведенияегорежим

введенийшестидонедель,6каждыеГБк7,4дляимеетсяопораклиническая

четырёхнедельныходанныеопубликованыОдновременно98].60,[51,

терапевтическимислечениивведении,фракционированномсхемах,

пациентовответсохраняющихукурсахрасширенныхиперерывами

индивидуализированныхосуществимостьпоказываютработыЭти[103–111].

режимыразличныепризнатьавтоматическипозволяютненоподходов,

разоваяразличалисьодновременносерийбольшинствеВэквивалентными.

цикловчислоактивность,кумулятивнаяинтервал,межцикловыйактивность,

вразличиязначимогостатистическиотсутствиеПоэтомупациентов.состави

эффективностиравнойдоказательствомявляетсянекогортенаблюдательной

режимов.

подтверждаютдополнительноисследованияДозиметрические

введённойодинаковойПрисхемы.универсальнойограниченность
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слюнныхпочках,очагах,опухолевыхвдозыпоглощённыеактивности

того,Более[63–66].различаютсясущественномозгекостномижелезах

приуменьшатьсяспособнопочекдозекдозыопухолевойотношение

биологическаяипереносимостьчеговследствиециклах,последующих

жетогосохранениягарантируютневведенияпервогоэффективность

обосновываетЭто[67].курсавсегопротяжениинасоотношения

циклом,каждымпередрискаипользыоценкиповторнойнеобходимость

анемией,исходнойпоражением,костныммассивнымспациентовуособенно

.предлеченностьювыраженнойилипочекфункциинарушением

утратыраспознаваниераннееявляетсязадачейнерешённойДругой

состояние,клиническоеПСА,-PSMA.Lu¹⁷⁷кчувствительности

посттерапевтическаяиPSMA-ПЭТ/КТвизуализация,анатомическая

изменятьсямогутиответастороныразныехарактеризуютSPECT/КТ

стандартизируют1.1RECISTиPCWG3Критериинесинхронно.

ProgressionPETPSMAи1.0RECIPаоценку,структурнуюибиохимическую

113].82–84,[4,ответаоценкумолекулярнуюразвиваютCriteria

SPECT/КТпосттерапевтическойраннейпараметрыКоличественные

прогрессирования,безвыживаемостьюпоследующейсассоциировались

реконструкции,оборудования,отзависелипорогиполученныеоднако

Описанный[114–116].сегментацииспособаисканированиявремени

ограничиваеттакжевведенийповторныхпослеответотсроченный

[117].измерениираннемодномнаоснованногорешения,надёжность

стерапиирадиолиганднойэффективностидоказаннойСочетание

раннейкритериевиинтервалаактивности,оптимальнойнеопределённостью

былаРаботаисследования.настоящегоцельопределилорефрактерности

безопасностииэффективностиклиническойоценкунанаправлена

а,мКРРПЖбольныху-PSMALu¹⁷⁷режимовприменявшихсяразличных

возможнойпризнаковсцинтиграфическихиклиническихвыявлениенатакже

практики.отечественнойусловияхвлечениюкчувствительностиутраты
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ретроспективноеодноцентровоекаквыполненоИсследование

научный«РоссийскийФГБУматериалеклиническомнанаблюдательное

включалакогортаИсходнаяРоссии.Минздраварентгенорадиологии»центр

проходившего,мКРРПЖверифицированнымморфологическиспациента151

двухменеенефоненапрогрессированияпослегг.2021–2022влечение

наблюденияпродолжительностьСредняятерапии.противоопухолевойлиний

Критериимесяцев.22до2отдиапазонепримесяца2,4±12составила

кастрационнуюподтверждённуюпредусматриваливключения

прогрессирование,структурноеи/илибиохимическоерезистентность,

и10/л×100менеенетромбоцитыг/л,90менеенегемоглобин

0–2.ECOGстатусфункциональный

даннымпопациентов36у-PSMALu¹⁷⁷введенияпервогоПосле

ожидаемогозарегистрированобылонесцинтиграфиипосттерапевтической

применявшегосярамкахВочагах.опухолевыхврадиометкинакопления

кпрепаратадоставкиотсутствиепервичноекакрасценивалиэтопротокола

введений.последующихпрекращениядляоснованиеимишени

IГруппапациентов.115увыполненрежимованализСравнительный

недели;4или2интерваломсГБк3–4получавшегопациента,31включала

недели;4или2интерваломсГБк5,5получавшихпациентов,40—IIгруппа

2до1отинтерваломсболееиГБк6получавшихпациента,44—IIIгруппа

алечения,вариантыприменявшиесяфактическиотражалиГруппымесяцев.

вмешательства.рандомизированныезаранеене

ПСА,изменениюдинамике,клиническойпооценивалиЭффективность

сцинтиграфии.посттерапевтическойданнымивизуализацииструктурной

вответбиохимическийкактрактовали50%начемменеенеПСАСнижение

МРТиКТпоопределялидинамикуСтруктурную[4].PCWG3ссоответствии

12черезвыполнялиоценкуПромежуточную[113].1.1RECISTучётомс

итоговуюавведениям,двум-трёмсоответствовалообычночтонедель,

похарактеризовалиБезопасностьмесяце.9-мна—оценкуклиническую
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градациейстромбоцитовилейкоцитовэритроцитов,гемоглобина,динамике

патологическихвимпульсовЧисло5.0.CTCAEпоявленийнежелательных

;ГБк/имптыс.ввыражалииактивностьвведённуюнанормировалиочагах

сцинтиграфическийполуколичественныйкакрассматривалсяпоказательэтот

дозе.поглощённойкприравнивалсянеииндекс

характеризоваласькогортатерапиирадиолиганднойначалаДо

Болевойнагрузкой.симптомнойвысокойипредлеченностьюзначительной

дизурические60%,у—утомляемостьпациентов,70%уимелсясиндром

двух-трёхПосле15%.у—отёкилимфатические40%,у—расстройства

Iгруппыпациента31из13узарегистрированоболиуменьшениевведений

пациентов44из14уи(35,00%)IIгруппыпациентов40из14у(41,94%),

неразличиймежгрупповыхзначимыхСтатистически(31,82%).IIIгруппы

послеразвивалосьчащеболиуменьшениечтоважно,Клиническивыявлено.

анальгетическогобыстрогоотсутствиепоэтомуцикла,второго-третьего

считатьавтоматическиследуетневведенияпервогопослеэффекта

Этопациента.состояниистабильномприрефрактерностидоказательством

-PSMALu¹⁷⁷влиянииоTheraPиVISIONданнымиссогласуетсянаблюдение

94].[52,жизникачествоибольна

зависимостизначимойстатистическирежимовтрёхсравненииПри

разовойвеличиныотответаструктурногоибиохимическогочастоты

установлено.неинтерваламежцикловогоприменённогоиактивности

принаблюдаласьметодаактивностьклиническаячтопоказывает,Результат

ихдоказываетненосхемах,использованныхфактическиразных

VISION.режимстандартныйопровергаетнеиэквивалентность

фактическичислевразличиягрупп,формированиеНерандомизированное

этапахпозднихнанаблюденийчислауменьшениеицикловполученных

долженвыводПоэтомуразличия.межгрупповыеистинныесглаживатьмогли

режимаодногопреимуществавыявленногоотсутствиекакформулироваться

схем.равенстводоказанноекакнеавыборке,даннойв
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41,94%узарегистрированыявлениянежелательныеГематологические

статистическиIII;группы50,00%иIIгруппы52,50%I,группыпациентов

цитопенииТяжёлыевыявлено.неразличиймежгрупповыхзначимых

прекращенияпричинойосновнойаслучаях,единичныхвнаблюдались

неапрогрессирование,структурноеилибиохимическоебылолечения

данными,международнымиссогласуетсяпрофильПолученныйтоксичность.

являютсярискамизначимымиклиническиосновнымикоторымсогласно

костномдиффузномприособеннолейкопения,итромбоцитопенияанемия,

107].102,64,60,52,[51,резервекостномозговомограниченномипоражении

неявленийнежелательныхчастотыобщейсопоставимостьтемсВместе

влиянииихарактерекумулятивномдлительности,ихвразличийисключает

лечения.последующеговозможностьна

применениечтопоказал,интерваловмежцикловыхАнализ

удовлетворительнымспациентовотобранныхуграфикасокращённого

показателямигематологическимисохраннымиистатусомфункциональным

тяжёлойзарегистрированнойувеличениемвыявленнымсопровождалосьне

преимуществазначимогостатистическиОдновременнотоксичности.

илиструктурномубиохимическому,поинтерваловсокращённых

результатыСледовательно,установлено.неответуклиническому

универсальногонеаиндивидуального,возможностьподдерживают

необходимывведениемпоследующимкаждымПерединтервала.сокращения

ипочекфункциикрови,показателейсимптомов,ECOG,оценкаповторная

прогрессирования.признаков

пациентов7I,группыпациентов7продолжалилечениемесяце9-мНа

отмеченответклиническийСтойкийIII.группыпациентов16иIIгруппы

различиймежгрупповыхпациентов;6,82%и2,50%3,22%,усоответственно

летальныхчетырезарегистрированонаблюденияпериодЗавыявлено.не

одинНиIII.группев—одиниIIгруппев—триI,группевисхода

осложнениенепосредственноекакрасценёнбылнеисходлетальный
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долябольшаяисмертностьменьшаяОписательно-PSMA.Lu¹⁷⁷

какрассматриватьсямогутнеIIIгруппыпациентовлечениепродолжавших

различийвследствиережимапреимуществадоказательство

рандомизации.отсутствияиотборанаблюдения,продолжительности

последовательнаясоставилаисследованиянаправлениеОтдельное

взаключаетсяпреимуществоЕёсцинтиграфия.посттерапевтическая

терапевтическоговведённогоужераспределенияфактическогоотражении

какозначатьможетнакопленияуменьшениеОдновременнопрепарата.

итакмассы,опухолевойPSMA-положительнойжизнеспособнойсокращение

снижениеизолированноеПоэтомупрогрессировании.примишениутрату

Егоответа.признакомдостаточнымявляетсянесигналасцинтиграфического

клиническимиПСА,динамикойссовместноинтерпретироватьнеобходимо

доступности,прии,КТ/МРТкрови,показателямисимптомами,

112–116].[82–84,PSMA-ПЭТ/КТ

интенсивностинормированнойснижениевыборкеисследуемойВ

последовательныхдвухприГБк/имптыс.350менееРФПнакопления

клинико-инструментальнойнеблагоприятнойссвязанобылоисследованиях

возможнойпризнакпредварительныйкакрассматривалосьидинамикой

непорогданныйчтоважно,Принципиальнорефрактерности.приобретённой

можетнеизначениембиологическимуниверсальнымявляется

Онпротокол.илиоборудованиедругоенапереноситьсяавтоматически

коррекцииреконструкции,детектора,чувствительностиотзависит

интересаобластигеометриисканирования,временирассеяния,иослабления

всостоитфункцияклиническаяегоПоэтомунормирования.способаи

самостоятельномвнеапереоценки,углублённойдлясигналаформировании

лечения.прекращенииорешении

клиническихнесколькоразграничитьпозволяютданныеПолученные

ожидаемогоотсутствиепредполагаетответаотсутствиеПервичноеситуаций.

препарата.доставкиадекватностипроверкепритерапииначаласэффекта
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ранеепослепрогрессированиеозначаетрефрактерностьПриобретённая

отражатьможеточаговPSMA-негативныхПоявлениеответа.достигнутого

терапииПрекращение.дедифференцировкуилиотборклональный

ненопереносимости,ограничениехарактеризуеттоксичностивследствие

состоянийэтихрегистрацияРаздельнаярефрактерность.опухолевую

организационно-клиническихибиологическихсмешениепредотвращает

лечения.прекращенияпричин

показывает,даннымиопубликованнымисрезультатовСопоставление

междуположениепромежуточноезанимаетработанастоящаячто

ирежимафиксированногоисследованиямимеждународными

российскиедополняетОнапрактики.реальнойсериямиотечественными

дозиметрииибезопасностифармакокинетике,организации,попубликации

индивидуализацииисследованиятакжеа[119–122],-PSMALu¹⁷⁷

сталиэлементамиОтличительными[110].курсапродолжительности

иактивностирежимовприменявшихсяфактическиоценкасравнительная

виндексасцинтиграфическогонормированногоанализиинтервалов

исследованиях.последовательных

длякрупнаяотносительноотносятсяработысторонамсильнымК

клиническаяединаякогорта,исходнаясерииодноцентровойотечественной

биохимической,сочетаниеконтроль,лабораторныйпоследовательныйбаза,

оценки.визуализационнойпосттерапевтическойиклиническойструктурной,

заранееирандомизацииотсутствиедизайн,ретроспективныйэтомПри

показаниям,посмешениевероятноеэквивалентности,границызаданной

нанаблюденийчислауменьшениециклов,числомаксимальноеразличное

месяца2,4±12наблюденияпродолжительностьисрокахпоздних

Полуколичественныйинтерпретацию.причиннуюограничивают

внешнейпрошлинепорогпредложенныйииндекссцинтиграфический

гипотезообразующиекакрассматриватьсядолжныпоэтомувалидации,

результаты.
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алгоритм.этапныйпредполагаетрезультатовреализацияПрактическая

PSMA-экспрессиюдостаточнуюподтвердитьнеобходимолеченияначалаДо

наличиевозможноеоценитьочагов,значимыхклиническибольшинствев

костномозговойстатус,функциональныйкомпонента,ативногоPSMA-нег

объёмизаболеванияраспространённостьпочек,функциюрезерв,

последующимкаждымПеред99].75–79,70,[60,терапиипредшествующей

анализобщийПСА,ECOG,симптомы,оцениватьповторноследуетциклом

необходимоизображенияПосттерапевтическиепочек.функциюикрови

визуализацией.структурнойиисследованиямипредыдущимиссопоставлять

350менееиндексанормированногосниженииилиданныхрасхожденииПри

требуетсяисследованияхпоследовательныхдвухвГБк/имптыс.

либопродолжениеавтоматическоенеапереоценка,междисциплинарная

курса.прекращение

сравнениепроспективноеявляютсяработыдальнейшейПерспективами

календарногоиактивностиразовойоценкойраздельнойсрежимов

поглощённыхрасчётSPECT/КТ,количественнойстандартизацияинтервала,

разработкаипорогасцинтиграфическоговалидациявнешняядоз,

объединятьдолжнамодельТакая.неответараннегомоделимногофакторной

щелочнойиЛДГгемоглобина,ПСА,динамикупараметры,клинические

PSMA-экспрессиихарактеристикивизуализацию,анатомическуюфосфатазы,

ценностьЕёSPECT/КТ.посттерапевтическойданныеколичественныеи

поиноточности,прогностическойпотольконеоцениватьсядолжна

числоуменьшитьирешениеклиническоеулучшитьспособности

введений.неэффективныхпотенциально

клиническуюподтвердилоисследованиепроведённоеобразом,Таким

радиолиганднойпереносимостьгематологическуюприемлемуюиактивность

метастатическимбольныхпредлеченныху-PSMALu¹⁷⁷терапии

исследованнойВжелезы.предстательнойраком-резистентнымкастрационно

значимаястатистическивыявленанекогортенерандомизированной
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ответа,структурногоибиохимическогонепосредственногозависимость

гематологическойтяжёлойразвитияисиндромаболевогоуменьшения

иактивностиразовойзначенийприменявшихсяоттоксичности

поддерживаетрезультатПолученныйинтервала.межкурсового

доказываетненорежима,выбораиндивидуальногонеобходимость

схем.отдельныхпреимуществоилиэквивалентность

спациентовотобранныхуинтервалыСокращённые

показателямисохраннымиистатусомфункциональнымудовлетворительным

тяжёлойзарегистрированнойувеличениемсопровождалисьнекроветворения

ихрассматриватьпозволяетчтотоксичности,гематологической

темсВместемониторинге.тщательномприприменениеиндивидуальное

сокращенияуниверсальногодляоснованиемявляютсянеданныеполученные

режима.стандартногоототказаилиинтервалов

дополняетсцинтиграфияпосттерапевтическаяПоследовательная

Повторноеответа.оценкуструктурнуюилабораторнуюклиническую,

радиофармпрепаратанакопленияинтенсивностинормированнойснижение

центр-предварительныйкакрассматриватьсяможетГБк/имптыс.350менее

опухоличувствительностиутратывозможнойсигналпротокол-зависимыйи

использованияДляпереоценки.междисциплинарнойкомплекснойтребуети

необходимыкритериядиагностическогокачествевпоказателяданного

характеристик,диагностическихрасчётметодики,стандартизация

валидация.внешняяивнутренняя

целесообразностьподтверждаютрезультатыПолученные

идинамикивнутритерапевтическоймониторингаколичественного

алгоритмовсовершенствованиядальнейшегодляосновуформируют

кастрационно-рефрактернымметастатическимспациентовведения

железы.предстательнойраком
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ВЫВОДЫ

клиническойотечественнойусловиямкадаптированиРазработан1.

терапиирадиолиганднойпроведенияалгоритмэтапныйпрактики

основаниинапациентовотборвключающий-PSMA,Lu¹⁷⁷

распространённостиPSMA-экспрессии,статуса,клинико-функционального

такжеапочек,функцииикроветворенияпоказателейпроцесса,опухолевого

передпереносимостииэффективностиоценкуповторнуюкомплексную

радиофармпрепарата.введениемпоследующимкаждым

значимаястатистическипациентов115анализесравнительномВ2.

уменьшенияответа,структурногоибиохимическогочастотызависимость

оттоксичностигематологическойтяжёлойразвитияисиндромаболевого

межкурсовогои-PSMALu¹⁷⁷активностиразовойзначенийприменявшихся

утверждатьпозволяютнерезультатыПолученныеустановлена.неинтервала

эффективностьменьшуюнеилиэквивалентностьпреимущество,

схемывыбориндивидуальныйобосновываютирежимовисследованных

приочагахвРФПнакопленияснижениюктенденцияВыявленалечения.

избыточностипотенциальнойосвидетельствуетчтодозах,высоких

лечения.этапахначальныхнаактивностеймаксимальныхприменения

сокращённыхприменениекогортеотобраннойисследованнойВ3.

удовлетворительнымспациентовуинтерваловмежкурсовых

некроветворенияпоказателямисохраннымиистатусомфункциональным

зарегистрированнойувеличениемзначимымстатистическисопровождалось

можетинтервалаСокращениетоксичности.гематологическойтяжёлой

лабораторногоиклиническогоусловииприиндивидуальнорассматриваться

альтернативауниверсальнаякакрекомендованобытьможетненоконтроля,

режиму.стандартному

первогопослерадиофармпрепаратанакопленияОтсутствие4.

рассматриватьсядолжноипациента151из36узарегистрировановведения

ранеепослеразвившейсярефрактерности,приобретённойототдельно
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симптомов,ПСА,динамикиоценкаКомплекснаяответа.достигнутого

посттерапевтическойпоследовательнойивизуализацииструктурной

утратывозможнойпризнакивыявлятьпозволяетсцинтиграфии

нормированнойснижениеПовторноетерапии.кчувствительности

приГБк/имптыс.350менеерадиофармпрепаратанакопленияинтенсивности

какиспользоватьсяможетисследованияхпоследовательныхдвух

переоценкиуглублённойдлясигналцентр-специфичныйпредварительный

иликритерийдиагностическийсамостоятельныйкакненолечения,

тактики.лечебнойизменениядляоснование
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РЕКОМЕНДАЦИИПРАКТИЧЕСКИЕ

необходимо-PSMALu¹⁷⁷терапииназначениемПеред1.

значимыхклиническивPSMAэкспрессиюдостаточнуюподтверждать

пациента,статусфункциональныйоцениватьочагах,опухолевых

функциюкроветворения,показателизаболевания,распространённость

лечения.предшествующегообъёмипочек

следуетинтерваламежкурсовогоиактивностиразовойВыбор2.

исходногосостояния,клиническогоучётомсиндивидуальноосуществлять

переносимостиизаболеваниядинамикирезерва,костномозгового

являютсянеисследованиянастоящегоРезультатывведений.предыдущих

эквивалентностиилипреимуществаутверждениядляоснованием

режимов.отдельных

рекомендуетсявведениемпоследующимкаждымПеред3.

ПСА,статуса,функциональногосиндрома,болевогодинамикуоценивать

структурнойрезультатовипочекфункциикрови,анализаобщего

визуализации.

следуетсцинтиграфиюпосттерапевтическуюПоследовательную4.

фактическоймониторингаметоддополнительныйкакиспользовать

очагов.PSMA-положительныхдинамикиирадиофармпрепаратадоставки

интенсивностинормированнойсниженииповторномПри5.

расхождении,ГБк/имптыс.350менеерадиофармпрепаратанакопления

либоданныхвизуализационныхиклиническихбиохимических,

междисциплинарнуюпроводитьрекомендуетсяочаговновыхпоявлении

следуетнепоказательДанныйлечения.эффективностипереоценку

терапиипрекращениядляоснованиесамостоятельноекакиспользовать

препарат.радионуклидныйдругойнапереходаили
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болиоценкишкалаКомплексная1:Приложение
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