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Summary. The objectives of the research was to determine the possibilities of 3-phase bone scyntigraphy (3-ph 
BSG) to reveal and carry out differential diagnostics of lytic and blastic metastatic foci in the bone tissue in pa-
tients with breast cancer (BC) and prostate cancer (PC). The data obtained in 54 patients (26 women with BC and 
28 men with PC) with metastatic lesions of the bones (lytic in women with BC and blastic in men with PC) were 
analyzed.
On the ground of qualitative and quantitative evaluation of the results a conclusion was made that complex radio-
isotipic examinaiton enables evaluating peculiarities of blood circulation and metabolic state of metastatic foci 
in bone tissue. Blood circulation in litic areas differs from the normal rate more essentially, than that in blastic 
areas, what is connected with higher heterogeneity of such areas. An average intensity of radiopharmaceutical 
agent retention in litic foci during both early and delayed static examination was lowered, that was conditioned 
by a smaller amount of trabecular elements in osteoid tissue. Radiopharmaceutical agent retention in litic foci was 
statically higher in compare to blastic ones due to slow blood flow therein.
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153Sm OXABIPHOR IN COmPLEX THERAPy OF mETASTATIC BONE TISSUE

Метастатическое поражение костей — одно 
из самых распространенных осложнений солидного 
рака. По данным литературы, частота таких пораже-
ний костной системы при раке грудной железы (РГЖ) 
на разных этапах заболевания составляет 47–85 %, 
предстательной железы (РПЖ) — 33–85 %, при раке 
легкого — 30–60 %, почки — 33–40 %, при раке щито-
видной железы — 28–60 % [1, 12, 16].

На начальных стадиях метастатическое пораже-
ние костей часто клинически протекает бессимптом-
но, однако позже проявляется злокачественной ги-
перкальциемией, переломами и болевым синдромом, 
что значительно снижает качество жизни больных 
[3, 4, 15, 27].

Патофизиология процесса поражения костей 
и связанных с этим осложнений характеризуется по-
вышением остеолитической активности, остеокласт-
ной резорбцией на фоне стимулирующего влияния 
фактора роста на деление опухолевых клеток и гипер-
секрецию цитокинов. Эти факторы приводят к остео-
пении и повышенному риску патологических перело-
мов. Кальций, выделяющийся в процессе резорбции 
костной ткани, является причиной злокачественной 
гиперкальциемии [8, 11, 20].

Болевой синдром при поражении костной системы 
нарастает по мере прогрессирования болезни и состав-
ляет ведущую проблему в течение продолжительного 
периода времени. Следовательно, основной задачей те-
рапии этих пациентов является адекватное паллиатив-
ное лечение с целью подавления болевого синдрома.

Современные методы лечения костных метастазов 
включают радиочастотную абляцию, лучевую терапию, 
хирургию (при наличии единичных очагов метастази-
рования), химио-, гормоно-, радионуклидную терапию, 
введение бисфосфонатов при диффузном множествен-
ном поражении скелета. Однако даже на фоне ком-
плексного применения доступных терапевтических мо-
дальностей нередко наблюдается прогрессирование ме-
тастатического процесса и усиление болевого синдро-
ма. В этой связи проблема поиска новых методов ле-
чения такой категории пациентов остается актуальной.

Радионуклидная терапия множественного ме-
тастатического поражения скелета получила широ-
кое распространение в мире с конца 80-х гг. прошло-
го века [1, 18, 19]. Наибольший опыт успешного при-
менения радионуклидов в паллиативной терапии на-
коплен при РПЖ и РГЖ, что объясняется характером 
поражения костной системы (наличие выраженного 
бластного компонента) [13, 22].

В мировой практике для паллиативной терапии 
костных метастазов активно используются изотопы 32P, 
89Sr, 186Re, 188Re, 153Sm и 177Lu [1, 2, 6, 12, 15] (табл. 1).

Применение радионуклидной терапии для лече-
ния костных метастазов обусловлено способностью не-
которых β-излучающих изотопов к избирательному на-
коплению в патологических очагах с усиленной мине-
рализацией и повышенным метаболизмом костной тка-
ни. Локальное «внутреннее» облучение β-частицами 
в равной степени воздействует как на манифестирую-
щие, так и на субклинические очаги костной деструк-
ции, что позволяет достичь редукции опухолевой ин-
фильтрации и обеспечить обезболивание [2, 7, 11].
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В Украине список РФП, применяемых при лече-
нии костных метастазов, ограничен двумя препарата-
ми: 89Sr и 32P.

Реакторный радионуклид 32Р — чистый 
β-излучатель, который принадлежит к препаратам 
первой генерации и был одним из первых специфи-
ческих изотопов, используемых в ядерной медицине. 
Препарат активно использовался до начала 80-х годов. 
Несмотря на высокую эффективность терапии 32Р при 
РГЖ и РПЖ (59–94 %), выраженная гематологическая 
токсичность и высокая энергия излучения послужили 
причинами отказа от дальнейшего использования это-
го препарата в ряде стран [17, 22, 27]. 

С начала 90-х годов в большинстве стран приме-
няется препарат второй генерации — 89SrCl2. По сво-
им физико-химическим характеристикам он являет-
ся β-излучателем, аналогом кальция. Препарат актив-
но включается в участки костной ткани с повышен-
ной остеобластической активностью. Положитель-
ный ответ на терапию наблюдается у 60–84 % боль-
ных и развивается в промежутке 7–21 день с момента 
введения РФП. Эффект лечения длится от 3 до 6 ме-
сяцев [1, 3].

Последние 10 лет в ядерной медицине широ-
ко применяется препарат третьей генерации — сама-
рий-153 оксабифор (153Sm). Сочетание β- и γ-излучения 
в спектре препарата, относительно короткий период 
полураспада, составляющий 46,3 часа, а также невы-
сокая энергия излучения — 0,81 МэВ сделали его од-
ним из самых востребованных РФП для паллиативно-
го лечения множественного метастатического пораже-
ния скелета.

Терапевтическое действие самария-153 оксаби-
фора, определяется его β-излучением, а наличие в его 
спектре гамма-составляющей позволяет регистриро-
вать накопление и распределение препарата в патоло-
гических очагах при помощи гамма-камеры и, таким 
образом, осуществлять мониторинг проводимой тера-
пии [1, 15, 26].

Клинико-дозиметрическая  
характеристика 153Sm
После однократного внутривенного введения 50–

90 % лечебной дозы препарата обычно фиксируется 
в костной системе (рис. 1).

Рис. 1. Динамика накопления 153Sm в метастатической 
и нормальной костной ткани

Тропность РФП к патологическим очагам в кост-
ной системе обусловлена наличием полиметиленфос-
фоновых комплексов, обладающих способностью 
к избирательному накоплению в зонах с усиленной 
потребностью в минерализации, преимущественно 
в метастатических и воспалительно-деструктивных 
очагах. Фосфатные соединения осуществляют транс-
портировку радионуклида самария в эти очаги, созда-
вая в них наиболее высокую концентрацию препарата. 
Следовательно, в этих зонах локально создаются вы-
сокие дозы β-излучения, воздействующие на опухо-
левую ткань, участки перифокальной инфильтрации 
и воспаления, а также на остеокласты, разрушающие 
костную ткань [7, 9, 11, 18].

Таблица 1
Основные характеристики радиофармпрепаратов, применяющихся для лечения костных метастазов

РФП Т1/2
Энергия β-излучения, MeV

max/mean
Энергия γ-излучения MeV

%

Проникающая способность 
в мягких тканях, mm

max/min
32P 14,3 1,71/0,695 – 8/3
89Sr Cl2 50,5 1,46/0,58 0,91 (0.01) 2,4
186Re-HEDP 3,7 1,07/0,349 0,137 (9) 2,4
188Re-HEDP 0,7 2,12 – 3
153Sm-EDTMP 1,9 0,81/0,23 0,103(28) 0,6
177Lu-EDTMP 6,7 0,5 0,208 (11) –
117mSn-DTPA 13,6 – – Конверсия электронов 0,3/0,2

Примечание. РФП — радиофармпрепараты; Т1/2 — время полураспада радионуклидов.
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По данным литературы, в первые 6 часов нако-
пление РФП в метастатическом участке в 6 раз превы-
шает таковое в интактной ткани. Через 24 часа нако-
пление в очаге поражения в 11,5 раза выше, чем в ин-
тактной ткани. Данное явление связано не только с бы-
стрым увеличением фиксации самария-153 в метаста-
тическом участке, но также с активным его выведени-
ем из интактной ткани через мочевыводящие пути.

Кроме того, некоторые исследователи указывают 
на способность 153Sm к накоплению не только в остео-
бластических, но и в остеолитических очагах [1, 11]. 
Максимальная экскреция препарата отмечается в пер-
вые 4–8 часов после его введения. По данным разных 
авторов, с мочой выводится 10–40 % препарата. Уста-
новлена прямая корреляция между количеством оча-
гов, степенью захвата и удержания РПФ костной тка-
нью, что объясняет разброс вышеприведенных дан-
ных [10, 15].

Таким образом, формирование максимальных доз 
препарата в наиболее функционально активных мета-
стазах дает основание для достижения быстрого и эф-
фективного подавления болевого синдрома.

Показаниями к радионуклидной терапии костных 
метастазов с помощью 153Sm являются:

– множественные метастазы в кости;
– болевой синдром, обусловленный ими;
– прогрессирование костных метастазов 

на фоне ранее проведенного лечения;
– позитивная остеосцинтиграфия (ОСГ) до на-

чала лечения, то есть активное накопление в метаста-
зах диагностических остеотропных препаратов, отно-
сящихся к группе фосфатов, меченых 99mTc.

Благодаря наличию гамма-квантов в спектре из-
лучения 153Sm, сцинтиграфическая картина, полу-
ченная с любым меченным фосфатным соединением 
до лечения, полностью сопоставима с распределени-
ем РПФ в костях после его введения.

Противопоказаними к лечению самарием-153 ок-
сабифором являются:

• снижение показателей крови ( уровень тром-
боцитов ниже 100 × 109/л; уровень лейкоцитов ниже 
2,5 × 109/л);

• одновременно проводимая миелосупрессивная 
терапия;

• острая и хроническая почечная недостаточ-
ность, которая, увеличивая клиренс препарата, может 
создать риск повышения токсичности радионуклид-
ной терапии;

• тяжелое общее состояние, статус активности 
по Карновскому ниже 50, прогноз выживания менее 
2 мес.;

• тяжелая коагулопатия;
• угроза патологического перелома и компрессии 

спинного мозга;
• быстрое развитие внекостных метастазов (напр. 

метастазов в печень, легкие, головной мозг и т. п.);
• беременность, лактация.
Оценка эффективности лечения с помощью 153Sm 

проводилась по нескольким критериям: степени по-
давления болевого синдрома, снижению потребления 
анальгетиков и динамике качества жизни.

По данным проведенных исследований, общий 
статус больных, оцененный в процентах по шкале 
Карновского, показал рост индекса с 63,1 % до лече-
ния до 69,7 % через 3 месяца после однократного вве-
дения самария. Исследования потребления анальгети-
ков с применением анальгетической шкалы ВОЗ ука-
зывают, что проведенная радионуклидная терапия по-
зволяет через 3 месяца снизить потребление анальге-
тиков почти на 40 % — с 1,9 до 1,1.

Таким образом, результаты паллиативной те-
рапии 153Sm демонстрируют хороший терапевтиче-
ский анальгетический эффект, снижение потребле-
ния анальгетиков и улучшение общего качества жиз-
ни больных.

Общий терапевтический эффект препарата при 
генерализованном очаговом поражении скелета со-
ставляет через 1 месяц 88 %, при этом в 45 % случа-
ев наблюдается частичный эффект лечения, в 43 % — 
полный эффект, в 12 % случаев ответ на лечение от-
сутствует.

По данным литературы, для 153Sm характерен 
быстрый ответ на введенную активность, что явля-
ется его отличительной особенностью по сравне-
нию с фосфором и стронцием. В среднем эффект 
от проведенной терапии наступает через 2–7 дней 
после введения РПФ и длится в среднем 4–12 не-
дель [3, 15, 16, 24].

Общая клиническая эффективность терапии са-
марием-153 зависит от первичной локализации опухо-
левого процесса. Оценка результатов повторных вве-
дений показала, что терапия, проводимая через 3 и 
6 месяцев, также оказывается эффективной.

Наиболее выраженным терапевтическим дей-
ствием препарат обладает при раке грудной желе-
зы и предстательной железы. Менее выражена его 
эффективность при раке легкого, где не удается до-
стичь полного подавления болевого синдрома и от-
мечается быстрое прогрессирование внекостных по-
ражений.

Среди побочных действий 153Sm отмечается уме-
ренная миелотоксичность в виде снижения количе-
ства лейкоцитов и тромбоцитов, которая имеет прехо-
дящий характер [22, 27]. Минимальные значения по-
казателей крови обычно регистрируются через 3–4 не-
дели. Восстановление до исходного уровня проис-
ходит в большинстве случаев само собой в течение 
6–8 недель. Следует отметить, что миелотоксичность 
153Sm — наименьшая из всех доступных нам сегодня 
РФП, применяющих в случае костного метастазиро-
вания. Поэтому сегодня самарий-153 — препарат вы-
бора в случае истощенного резерва красного костного 
мозга в результате предшествующей химио- или луче-
вой терапии, при которой зона облучения захватывает 
обширные участки костного мозга.

Оценка гематологической токсичности, прове-
денная по критериям СNC-NCIC, показывает, что 
у 95 % больных миелосупрессия не превышает І и ІІ 
степени токсичности. Только у незначительной ча-
сти пациентов возникла миелотоксичность ІІІ степе-
ни [10, 27].
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Преимущества самария-153 оксабифора:
– высокое и селективное накопление в метаста-

тических очагах;
– быстрое выведение из здоровых тканей;
– относительно низкая токсичность препарата;
– возможность предварительной оценки нако-

пления при остеосцинтиграфии с препаратами 99m Tc;
– возможность сцинтиграфической оценки на-

копления и распределения самария-153 оксабифора;
– возможность амбулаторного применения дан-

ного препарата в радиологических отделениях, имею-
щих лицензию для работы с самарием-153 оксабифо-
ром.

Таким образом, анализ состояния проблемы эф-
фективности радионуклидной терапии в комплексном 
лечении метастатического поражения костной систе-
мы при злокачественных опухолях различной лока-
лизации подтверждает необходимость внедрения но-
вых РФП, обладающих высокой специфичностью на-
копления в очаге, выраженным обезболивающим эф-
фектом при минимальных побочных эффектах.

В отделении ядерной медицины Национально-
го института рака (НИР) проведено лечение 60 боль-
ных с различными первичными опухолями и мета-
статическим поражением костей при помощи сама-
рия-153 оксабифора, производства предприятия «Ра-
диопрепарат» Института ядерной физики Академии 
наук Республики Узбекистан (регистрационное сви-
детельство Министерства здравоохранения Украины 
№ UA/12416/01/01 на срок 5 лет).

Препарат всем больным вводился внутривенно 
с последующим сканированием в режиме «все тело» 

на ОФЕКТ (Siemens, Германия) через 1 час после вве-
дения РФП. Расчет лечебной дозы препарата про-
водился из расчета 1,5 мКи/кг массы тела больного. 
Больной, масса тела которой была меньше 50 кг, доза 
была уменьшена до 1,0 мКи/кг массы тела. С целью 
профилактики возможной тошноты всем больным 
за 15 минут до введения самария-153 оксабифора вну-
тримышечно вводился церукал.

Приводим клинические примеры использования 
самария-153 оксабифора в комплексной терапии мета-
статического поражения костей. Больная А., 1960 года 
рождения с диагнозом рак ректосигмоидального отде-
ла толстого кишечника Т3N1m1 ст. IV кл. гр. II, была 
направлена на лечение в отделение ядерной медици-
ны НИР.

По данным остеосцинтиграфии, проведенной 
в сентябре 2010 г., обнаружены метастазы в подвздош-
ную и седалищную кости. Тогда же, 3.11.2010 г., боль-
ной был введен препарат метастрон. Через три меся-
ца была проведена контрольная остеосцинтиграфия 
с 99mTc-mDP (рис. 2).

После этого боли не беспокоили больную до июня 
2012 г., когда начались усиливающиеся по времени 
боли в области левого тазобедренного сустава и крыла 
подвздошной кости. В настоящее время боли приобре-
ли постоянный характер. Поскольку по данным кли-
нического и лабораторного обследования противопо-
казаний для проведения терапии самарием-153 окса-
бифором не выявлено, 22.11.2012 г. больной была вве-
дена лечебная доза 2497,5 МБк этого РФП. Во время 
и после введения 153Sm побочных действий не отмеча-
лось. Через 1 час после инъекции РФП проводилась 

Рис. 2. Больная А. Остеосцинтиграфия с 99mTc-mDP
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остеосцинтиграфия для визуализации распределе-
ния и характера накопления самария-153 оксабифора 
(рис. 3).

Как видно из представленных иллюстраций, рас-
пределение лечебного РФП соответствует таковому 
на диагностическом скане, однако по уровню накопле-
ния значительно превышает его и составляет в сред-
нем 400–450 %.

Для оценки эффективности проведенного лече-
ния больной рекомендовано контрольное сцинтигра-
фическое иследование через 3 месяца.

Больная Б., 1940 г. рождения, с диагнозом рак 
правой грудной железы Т2N2m1 ст. III кл. гр. II, направ-
лена на лечение в НИР. Ей 09.07.2011 года проведена 
остеосцинтиграфия с 99mTc-mDP. Установлены множе-
ственные метастазы в кости скелета — грудной отдел 
позвоночника (2–4-й грудные позвонки, уровень нако-
пления РФП 250 %), поясничный отдел (5-й пояснич-
ный позвонок, уровень накопления РФП 190 %), тело 
правой подвздошной кости (уровень накопления РФП 
180 %), левую бедренную кость (уровень накопления 
РФП 240 %) (рис. 4).

Учитывая наличие выраженного болевого син-
дрома, а также отсутствие клинико-лабораторных 
противопоказаний для проведения системной радио-
нуклидной терапии, больной было предложено лече-
ние самарием-153 оксабифором. И 22.11.2012 г. в от-
делении ядерной медицины НИР ей был введен этот 

препарат в дозе 3996 МБк из расчета 1,5 МБк на кг при 
массе тела 72 кг. Во время и после введения препара-
та побочные действия отсутствовали. Через 1 час по-
сле инъекции РФП проводилась остеосцинтиграфия 
с целью визуализации распределения и характера на-
копления самария-153 оксабифора (рис. 5).

Очаги гиперфиксации РФП, выявленные на диа-
гностическом скане, по локализации и площади пора-
жения соответствуют таковым на остеосцинтиграфии 
с самарием-153 оксабифором. Уровень накопления са-
мария-153 оксабифора превышает уровень накопле-
ния 99mTc-mDP более чем в 4,5 раза. Больной также ре-
комендована контрольная ОСГ через 3 месяца.

Больная В., 1955 г. рождения, диагноз — рак пра-
вой грудной железы Т3N3m1 ст. III кл. гр. II. Метаста-
тическое поражение костей скелета подтверждается 
данными ОСГ от 06.08.2012 г. (рис. 6).

На скане всего тела отмечаются очаги гиперфик-
сации РФП в грудном и поясничном отделах позво-
ночника, головке левой плечевой кости, 7-м и 8-м ре-
брах слева. Учитывая наличие выраженного болевого 
синдрома, 23.11.2012 г. больной внутривенно введен 
самарий-153 оксабифор в дозе 3162 МБк. Во время 
и после введения препарата побочных действий не от-
мечалось. Через 1 час после инъекции РФП проводи-
лась остеосцинтиграфия для визуализации распреде-
ления и характера накопления самария-153 оксаби-
фора (рис. 7).  Отмечается интенсивное накопление 

Рис. 3. Больная А. Остеосцинтиграфия с самарием-153 оксабифором
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Рис. 4. Больная Б. Остеосцинтиграфия с 99mTc-mDP

Рис. 5. Больная Б. Остеосцинтиграфия с самарием-153 оксабифором
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Рис. 6. Больная В. Остеосцинтиграфия с 99mTc-mDP

Рис. 7. Больная В. Остеосцинтиграфия с самарием-153 оксабифором
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лечебного РФП во всех очагах, выявленных на диа-
гностическом скане. Максимальный уровень накопле-
ния (более 500 %) установлен в очагах грудного отде-
ла позвоночника и головке плечевой кости. Больной 
рекомендована контрольная ОСГ через 3 месяца.

Таким образом, результаты применения ра-
дионуклидной терапии в комплексном лечении 

метастатического поражения костной системы при 
злокачественных опухолях различной локализации 
подтверждают необходимость внедрения в медицин-
скую практику новых РФП, обладающих высокой 
специфичностью накопления в очаге, выраженным 
обезболивающим эффектом при минимальных побоч-
ных эффектах.
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Резюме. Проанализированы данные литературы о состоянии проблемы радионуклидной терапии метаста-
тического поражения костей при различных злокачественных новообразованиях. Приведен исторический 
экскурс использования РФП в лечении вторичного поражения костей, определены преимущества и ограни-
чения применения различных радионуклидов. Более глубоко рассмотрены вопросы использования препа-
рата последней генерации самария-153 оксабифора, который по данным различных авторов обладает наи-
более выраженным анальгезирующим действием и минимальными побочными эффектами.
Представлены результаты первых клинических случаев применения самария-153 оксабифора у больных 
с костными метастазами на фоне рака грудной железы, толстого кишечника.

Ключевые слова: самарий-153 оксабифор, метастатическое поражение костей, радионуклидная терапия.

Резюме. Проаналізовано дані літератури щодо стану проблеми радіонуклідної терапії метастатичного ура-
ження кісток при різних злоякісних новоутвореннях. Наведено історичний екскурс використання РФП  
у лікуванні вторинного ураження кісток, визначено переваги та обмеження в застосуванні різних радіону-
клідів. Більш глибоко розглянуті питання використання препарату останньої генерації самарію-153 окса-
біфору, який за даними різних науковців справляє більш виражену аналгезуючу дію та має мінімальні по-
бічні ефекти.

Ключові слова: самарій-153, оксабіфор, кісткові метастази, радіонуклідна терапія.

Summary. The article provides a review of literature regarding radionuclide treatment of bone metastases disease 
in patients with different malignant neoplasms. Retrospective review of radiopharmaceutical application in the 
treatment of bone distant metastases is given. Advantages and limitations of different radiotracers have been deter-
mined. Possibility of application of the most updated, last generation agent, 153Sm, which is according to literature 
data showed an excellent analgesic properties and minimum side effects has been comprehensively studied.

keywords: bone metastases, radionuclide treatment, 153Sm.
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ГЕПАТОбІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ У ДІТЕЙ, 
ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

FUNCTIONAL STATE OF THE HEPATOBILIARy SySTEm  
IN CHILDREN WITH CHRONIC GLOmERULONEPHRITIS

Хронічний гломерулонефрит (ХГН) у дітей 
останнім часом посідає одне з перших місць серед 
захворювань нирок і призводить не тільки до хро-
нічної ниркової недостатності та інвалідизації, а на-
віть до загибелі хворих у молодому віці [1]. Багать-
ма спостереженнями було виявлено, що при ХГН ма-
ють місце негативні ефекти також з боку інших орга-
нів та систем, особливо печінки [1, 2]. Розвиток полі-
органної симптоматики як реакції організму на ХГН 

у низці випадків значно обтяжує перебіг захворюван-
ня та призводить до прогресування аутоімунного про-
цесу в нирках. Зважаючи на це, вивчення функціональ-
них і структурних змін у печінці є актуальним та не-
обхідним для розробки лікувально-профілактичних 
заходів при ХГН [1, 2].

На сьогоднішній день застосовуються клініко-
лабораторні, патоморфологічні та ендоскопічні мето-
ди дослідження органів травлення при ХГН. Але вони 
повністю не відображають взаємозв’язок між станом 
травної системи та самим патологічним процесом © М. М. Ткаченко, А. В. Макаренко, Г. О. Романенко,  

А. Л. Камінська, 2014


