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Введение
Хотя введение в организм радиофармпрепа-

ратов (РФЛП — радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов) с терапевтической целью 
известно уже более 70 лет, то лишь теперь ради-
онуклидная терапия (РНТ) становится одним 
из основных методов лечения онкологических 

больных с запущенными стадиями опухолево-
го процесса. На международных конгрессах и 
конференциях по ядерной медицине наиболь-
шее число сообщений относится к работам по 
синтезу, доклиническим и клиническим ис-
пытаниям новых терапевтических РФЛП. По 
литературным данным, (см., например, [1]), на 
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Цель: Анализ современных подходов к дозиметрическому сопровождению радионуклидной те-
рапии на технологических этапах дозиметрического планирования, госпитализации в стационаре и 
оценке эффективности лечения. 

Материал и методы: Проведен сравнительный анализ методологической специфики дозиметриче-
ского сопровождения радионуклидной терапии с введением в организм радиофармпрепаратов и кон-
венциональной лучевой терапии с использованием закрытых источников ионизирующих излучений. 

Рассмотрены два методически различных подхода к дозиметрическому планированию уровня вну-
треннего облучения от введенного в организм пациента радиофармпрепарата. 

Обсуждаются особенности радиационного контроля как для пребывания пациента в отделении 
радионуклидной терапии и безопасной для окружающих выписки его из отделения, так и для удаляе-
мых твердых и жидких радиоактивных отходов. 

Проведен сравнительный анализ функциональных возможностей различных критериев оценки 
долгосрочной и краткосрочной эффективности радионуклидной терапии костных метастазов. 

В качестве одного из критериев рассмотрены очаговые поглощенные дозы внутреннего облуче-
ния, для определения которых предложен упрощенный способ их расчета на основе количественных 
данных ОФЭКТ/КТ-сканирования рентгеновского фантома и реального пациента, которому введен 
β-γ-излучающий терапевтический радиофармпрепарат.

Результаты: На клиническом примере радионуклидной терапии с 177Lu-ПСМА-617 больного с 
4-ой стадией рака предстательной железы получены дозовые оценки внутреннего облучения очагов 
β-частицами. Расчеты проведены для костных метастазов 7 локализаций в динамике для каждой из 
5 фракций курса радионуклидной терапии. Показано, что суммарные очаговые дозы за 5 фракций вну-
треннего облучения варьируют от 70,6 до 116,8 Гр для разных очагов, что соответствует литературным 
данным, полученным более точными методами дозиметрии внутреннего облучения. Полученные до-
зиметрические данные сопоставлены с оценками эффективности по метаболическим, гематологиче-
ским, гормональным и биохимическим показателям, а также по опухолевому маркеру ПСА.

Заключение: В отличие от конвенциональной лучевой терапии, дозиметрическое сопровождение 
планирования и оценки эффективности лечения пока еще не стало фундаментальной методологиче-
ской основой современной радионуклидной терапии.
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2021 г. известно о результатах 655 уже прове-
денных и пока еще выполняемых клинических 
испытаний РФЛП для РНТ, причем к клиниче-
скому применению разрешены уже 27 терапев-
тических РФЛП.

По сравнению с другими видами традици-
онного лекарственного лечения, РНТ облада-
ет несомненным методологическим преиму-
ществом, которое обусловлено возможностью 
выполнения одного из основных принципов 
персонализированной медицины, состоящем 
в индивидуализированном подходе к процеду-
рам как планирования лечения, так и оценки 
эффективности такого лечения. В РНТ он ре-
ализуется путем проведения предварительно-
го индивидуального планирования на основе 
расчета величины вводимой пациенту значе-
ния активности РФЛП, а также именно коли-
чественного оценивания эффективности ле-
чения непосредственно сразу по завершению 
очередной фракции и всего курса РНТ в целом 
для каждого конкретного пациента. 

Если терапевтический РФЛП обладает 
сравнительно высоким радиационным выхо-
дом гамма-излучения от радионуклида-мет-
ки, то здесь проявляется еще одно методоло-
гическое преимущество РНТ по сравнению с 
конвенциональной лекарственной терапией. 
Это преимущество состоит в возможности ко-
личественной визуализации пространственно-
временного распределения РФЛП в организме 
больного на основе использования давно из-
вестного метода радионуклидной диагности-
ки — планарной сцинтиграфии и (или) сравни-
тельно недавно появившегося метода ОФЭКТ/
КТ. Если радионуклид является позитронно-
излучающим, то для той же цели используют 
методы ПЭТ/КТ или ПЭТ/МРТ. В свою очередь, 
такая визуализация позволяет с достаточно вы-
сокой точностью определить не только форму 
и конституцию патологического очага, но и 
накопленную в его тканях активность тера-
певтического РФЛП, и тем самым обеспечить 
возможность определения дозы внутреннего 
облучения этих тканей, которая и связана с вы-
раженностью лечебного эффекта. 

Как известно, в конвенциональной лучевой 
терапии (КЛТ) закрытыми радионуклидными 
и генерирующими источниками ионизирую-
щих излучений (дистанционное облучение на 
гамма-терапевтических аппаратах и ускорите-
лях электронов, протонов, ионов и контактное 
облучение радионуклидными источниками) 
использование расчетных и эксперименталь-
ных методов дозиметрии лежит в основе как 

планирования лучевого лечения, так и кон-
троля доставки планируемой дозы к опухоле-
вой мишени. В этом плане дозиметрическое 
сопровождение КЛТ стало ее неотъемлемой 
методологической основой и обязательным 
требованием. Благодаря этому к настоящему 
времени накоплен огромный массив данных 
по канцерицидным дозам для опухолевых оча-
гов различной локализации и гистологической 
структуры, а также для толерантных доз облу-
чения нормальных тканей и органов, окружа-
ющих эти очаги.

В РНТ также используется весь арсенал 
современной дозиметрии ионизирующих из-
лучений. Однако рутинная практика РНТ по-
казала, что здесь этот арсенал не обеспечивает 
того высокого клинического эффекта, который 
имеет место в КЛТ. Данная работа посвящена 
исследованию причин возникновения такой 
ситуации. 

Как и любая процедура радиационного воз-
действия на организм человека с диагности-
ческой и (или) терапевтической целью, РНТ 
требует определенного дозиметрического со-
провождения. К нему относятся следующие 
задачи: 
1. Дозиметрическое планирование уровня 

внутреннего облучения от введенного в ор-
ганизм пациента РФЛП. На практике такое 
планирование сводится к радиобиологиче-
ски и клинически обоснованному выбору ак-
тивности терапевтического РФЛП, обеспечи-
вающей канцерицидный эффект при полном 
отсутствии или при минимально возможных 
лучевых осложнениях.

2.  Радиационный контроль (в том числе и до-
зиметрический) процедур введения РФЛП в 
организм пациента, пребывания его в отде-
лении РНТ на закрытом режиме и выписки 
из него, обеспечивающий выполнение всех 
установленных нормативов обеспечения ра-
диационной безопасности самого пациента, 
персонала, отдельных лиц из населения и 
окружающей среды.

3. Обоснование выбора одного или нескольких 
критериев оценки клинической эффектив-
ности проведенного курса РНТ, в том числе с 
использованием адаптированных к этой за-
даче дозиметрических критериев.

В связи с этим целями настоящей работы 
являются: 1) анализ методологической специ-
фики дозиметрического сопровождения РНТ и 
сравнение ее с аналогичным сопровождением 
КЛТ на всех трех перечисленных здесь техно-
логических этапах лечения; 2) разработка соб-
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ственного упрощенного метода определения 
очаговых поглощенных доз внутреннего облу-
чения; 3) апробация разработанного метода на 
примере оценки эффективности фракциониро-
ванного курса РНТ с 177Lu-ПСМА-617 больного 
с костными метастазами кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы.

Материал и методы
Сравнение особенностей дозиметрии 
в радионуклидной терапии и 
конвенциональной лучевой терапии
Рассмотрим специфические особенности 

дозиметрии в РНТ по сравнению с КЛТ закры-
тыми источниками γ- и тормозного излучения.

Внешнее облучение при дистанционной и 
контактной КЛТ обеспечивает одинаковую 
поглощенную дозу на клетку независимо от 
количества клеток. Напротив, в РНТ на погло-
щенную дозу, доставляемую в клетку излуче-
нием от РФЛП, влияют не только радиацион-
но-физические характеристики используемого 
радионуклида (прежде всего длина пробега 
заряженных частиц), но и общее количество 
клеток в очаге, в том числе и злокачественных 
клеток, а также экспрессия соответствующих 
рецепторов опухолевых тканей. По мере умень-
шения этого количества, остающиеся клетки 

будут облучаться с мощностью дозы, которая 
будет спадать со временем. При этом такое сни-
жение обусловлено не только процессом радио-
активного распада радионуклида-метки, но и 
радиационно-физическими особенностями об-
лучения остающихся клеток. Если пробег испу-
скаемой частицы намного больше, чем размер 
ядра клетки, то все меньшая часть излучаемой 
энергии будет поглощаться клеточным ядром 
(рис. 1) [2]. Снижение мощности очаговой дозы 
со временем также приводит к возрастанию 
влияния негативного эффекта репарации зло-
качественных клеток.

В табл. 1 представлены радиационно-физи-
ческие факторы, которые решающим образом 
влияют на различие особенностей дозиметрии 
в РНТ по сравнению с КЛТ. Следует отметить, 
что указанные различия имеют место на всех 
трех технологических этапах радиационного 
лечения  — при дозиметрическом планирова-
нии, доставке дозы облучения к опухолевым 
мишеням и оценке эффективности курсов РНТ 
и КЛТ.

В табл. 2 приведены аналогичные различия 
для дозиметрии нормальных органов и тканей 
в КЛТ и РНТ. 

Следует отметить, что все эти различия 
главным образом обусловлены разным харак-
тером радиобиологического воздействия ио-

Рис. 1. Облучение опухолевых клеток: 
конвенциональная лучевая терапия в сравнении 
с радионуклидной терапией. (1) Внешний пучок 
доставляет одну и ту же поглощенную дозу на 
клетку независимо от количества клеток; (2) 
При радионуклидной терапии поглощенная 
доза, доставляемая в клетку, зависит от длины 
пробега β-частиц, количества сгруппированных 
в кластере клеток, и количества клеток, которые 
были поражены в этом кластере. Чем больше 
пробеги испускаемых радионуклидом β-частиц 
по сравнению с размером ядра клетки, тем 
меньшая часть всей излучаемой энергии будет 
поглощаться ядром клетки [5]
Fig. 1. Tumour cell irradiation: radiotherapy versus 
radiopharmaceutical therapy. 1) An external beam 
delivers the same absorbed dose per cell regardless 
of the number of cells; 2) In radiopharmaceutical 
therapy, the absorbed dose delivered per cell by 
emissions originating from cells is influenced by 
the range of the emissions, the number of cells that 
are clustered together and the number of cells that 
have been targeted. A single cell is very diղcult to 
sterilize with radiopharmaceutical therapy. If the 
range of the emitted particle is much longer than 
the dimension of the cell nucleus, a smaller fraction 
of the total emitted energy will be absorbed in the 
nucleus [5]

1

2
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đаȠлиȼа Ҳ
Сравнение дозиметрии нормальных органов и тканей в конвенциональной лучевой терапии 

и радионуклидной терапии
Comparison of dosimetry of normal organs and tissues in conventional radiotherapy and 

radionuclide therapy

Конвенциональная лучевая терапия Радионуклидная терапия
Локальное облучение отдельных органов и тка-
ней, расположенных только вблизи опухолевого 
очага

Системное облучение всех без исключения органов и 
тканей от РФЛП, циркулирующего по кровеносным 
сосудам

Путем регулирования параметров коллиматора 
и направления пучка можно избежать облучения 
радиочувствительных органов

Облучение радиочувствительных органов неизбежно, 
его можно только снизить до приемлемого уровня

Функциональное состояние системы мочевыде-
ления не влияет на дозу облучения опухолевой 
мишени

Состояние мочевыделительной системы сильно вли-
яет на кинетику РФЛП и тем самым — на накоплен-
ную дозу во всех нормальных органах и тканях

Накапливаемые тканевые дозы рассчитываются 
при дозиметрическом планировании и могут быть 
проконтролированы путем измерений (фантомы, 
in֩ŉiŉo дозиметрия, портальная визуализация)

Накопленные дозы могут быть рассчитаны только по-
сле завершения очередной фракции и курса в целом 
по данным ОФЭКТ/КТ. Измерить тканевую дозу в 
принципе нельзя

Значения толерантных доз локального облучения 
различных органов и тканей известны и широко 
используются при дозиметрическом планирова-
нии лучевой терапии

Значения толерантных доз системного облучения 
различных органов и тканей для различных РФЛП 
неизвестны или известны с низкой достоверностью

Для дозиметрического планирования широко ис-
пользуется концепция радиационно-терапевтиче-
ского интервала

Отсутствует понятие радиационно-терапевтического 
интервала

đаȠлиȼа ұ
Сравнение очаговой дозиметрии в конвенциональной лучевой терапии и радионуклидной 

терапии
Comparison of focal dosimetry in conventional radiotherapy and radionuclide therapy

Конвенциональная лучевая терапия Радионуклидная терапия
Мощность поглощенной дозы постоянна и одина-
кова для всех фракций облучения

Мощность очаговой поглощенной дозы монотонно 
спадает со временем в пределах каждой фракции

Можно регулировать курсовую дозу и дозу на 
фракцию

Мощность дозы на фракцию регулировать нельзя, 
можно только изменять число фракций и начальную 
очаговую мощность дозы путем регулирования вво-
димой активности РФЛП

Можно регулировать пространственное распреде-
ление дозы путем использования многолепестко-
вого коллиматора и технологии доставки дозы

Нельзя регулировать пространственное распределе-
ние дозы в опухолевых очагах. Оно зависит только от 
типа РФЛП и от вида и состояния накапливающих 
его тканей

Практически все клетки опухолевого очага облу-
чаются с одинаковой мощностью дозы

Опухолевые клетки облучаются неравномерно во 
времени из-за распада радионуклида и неоднородно 
по пространству очага из-за вариаций опухолевого 
кровотока

Накапливаемые очаговые дозы рассчитываются 
при дозиметрическом планировании и могут быть 
проконтролированы путем измерений (фантомы, 
in ŉiŉo дозиметрия, портальная визуализация)

Накопленные дозы могут быть рассчитаны только по-
сле завершения очередной фракции и курса в целом 
по данным ОФЭКТ/КТ. Измерить очаговую дозу в 
принципе нельзя

Погрешность всего процесса планирования и до-
ставки дозы, согласно международным рекомен-
дациям, не должна превышать 5 %

Погрешность оценки очаговой дозы зависит от боль-
шого числа неконтролируемых факторов и превыша-
ет десятки процентов

Зависимости доза — эффект и оптимальные ради-
отерапевтические интервалы известны для пода-
вляющего большинства опухолевых локализаций

Не выбраны однозначные клинически обоснованные 
критерии для построения зависимостей доза — эф-
фект, отсутствует понятие радиотерапевтического 
интервала
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низирующего излучения на организм пациен-
та — при КЛТ имеет место только локальное 
воздействие на опухолевые очаги и окружаю-
щие их нормальные органы и ткани, тогда как 
при РНТ происходит системное облучение не 
только опухолевых очагов, но и нормальных ор-
ганов и тканей всего организма в целом.

Дозиметрическое планирование
Классическая схема дозиметрического пла-

нирования в РНТ выглядит следующим обра-
зом (рис. 2):
1. Сначала пациенту вводится диагностическая 

активность используемого РФЛП, которая 
в 100Ѱ500 раз ниже его же терапевтической 
активности. 

2. В течение нескольких дней неоднократ-
но в динамике проводится in ŉiŉo радиоме-
трия всего тела и (или) отдельных органов, 
планарная сцинтиграфия, или ОФЭКТ/КТ. 
Гамма-камера или радиометр должны быть 
при этом откалиброваны в фантомных экс-
периментах. Желательно, чтобы фантом об-
ладал высокой степенью антропоморфности. 
�n ŉiŉo измерения могут дополняться in ŉitro 
радиометрией биопроб (кровь и/или моча), 
регулярно отбираемых у пациента за тот же 
интервал времени. 

3. По результатам количественной радиоме-
трии формируются функции удержания 
РФЛП в патологических очагах и в других ор-
ганах-источниках, накапливающих РФЛП, а 
также при необходимости во всем теле. 

4. Пациенту проводят рентгенографию, КТ, 
УЗИ или какое-либо другое исследование 
для оконтуривания опухолевых очагов и кри-
тических органов с целью определения мас-
сы этих органов-мишеней. Наиболее удобна 
для этого мультимодальная визуализация на 
установках для ОФЭКТ/КТ.

5. По измеренной функции удержания диагно-
стической активности РФЛП и структурно-
анатомическим данным мультимодальной 
визуализации с использованием того или 
иного расчетного метода дозиметрии вну-
треннего облучения определяют значения 
удельных доз (иногда их называют дозовыми 
коэффициентами) для органов-мишеней в 
единицах мЗв/МБк.

6. По полученным значениям удельной дозы 
для диагностической активности РФЛП и 
рекомендуемому значению терапевтически 
эффективной очаговой дозы рассчитывает-
ся величина терапевтической активности 
РФЛП, которая и должна быть введена в ор-
ганизм пациента. 

Рис. 2. Схема дозиметрического планирования радионуклидной терапии
Fig. 2. Scheme of dosimetric planning of radionuclide therapy
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7. Анализируется лучевая нагрузка при вы-
бранном значении терапевтической актив-
ности РФЛП на критические по радиочув-
ствительности органы-мишени, частично 
накапливающие РФЛП. Если лучевая на-
грузка превышает толерантную дозу для 
какого-либо органа, то ищется приемлемый 
компромисс, на основе которого корректи-
руется значение вводимой терапевтической 
активности РФЛП.

С появлением в ядерной медицине терано-
стики появилась возможность использования 
для дозиметрического планирования РНТ од-
ного и того же фармацевтического соедине-
ния, но меченного разными радионуклидами. 
Подобные РФЛП называются радионуклид-
ными тераностическими парами. В настоящее 
время количество таких тераностических пар 
для различных опухолевых локализаций уве-
личивается все более возрастающим темпом. 
Например, диагностические РФЛП терано-
стических пар для тераностики рака пред-
стательной железы с простат-специфическим 
мембранным антигеном (ПСМА) могут быть 
помечены такими радионуклидами, как 18F, 
44Sc, 64Cu, 68Ga, 89Zr, 99mTc, 123I, 124I, 203Pb, а тера-
певтические РФЛП — радионуклидами 90!, 131I, 
177Lu, 212Pb, 213Bi, 225Ac [3]. 

Тем не менее, такая достаточно сложная 
схема (рис. 2) не всегда обеспечивает необходи-
мую точность дозиметрического планирования 
РНТ. Причиной этого могут быть: недостаточ-
ность соответствующего аппаратурно-тех-
нического оснащения; экономическая неэф-
фективность или техническая невозможность 
обеспечения систематических измерений для 
определения функций удержания, особен-
но при амбулаторном режиме РНТ; неравно-
мерное накопление РФЛП в пределах одного 
и того же нормального органа, что приводит 
к его непрогнозируемому локальному пора-
жению; отклонение от линейной зависимости 
между активностью и дозой при переходе от 
диагностической к терапевтической актив-
ности. Последнее, например, наблюдается при 
131I-РНТ диффузного токсического зоба (бо-
лезнь Грейвса): в литературе сообщается об 
эффекте так называемого «оглушения» щито-
видной железы. Его учет с помощью математи-
ческой модели эффекта снижения массы функ-
ционирующих клеток щитовидной железы под 
воздействием облучения оказался слишком 
сложным для рутинной клинической практики 
РНТ гипертиреоза [4].

Кроме того, если в качестве радионуклида-
метки используются «чистые» β-излучатели 
типа 89Sr, а не смешанные β-γ-излучающие ра-
дионуклиды, то данная схема оказывается не-
пригодной из-за невозможности проведения in 
ŉiŉo измерения функций удержания РФЛП, и 
тогда приходится усложнять процедуру дози-
метрического планирования путем подбора и 
использования соответствующей тераностиче-
ской пары РФЛП.

Однако основная трудность использования 
классической схемы дозиметрического пла-
нирования РНТ состоит в отсутствии клини-
чески достоверных данных о канцерицидных 
дозах внутреннего облучения опухолевых оча-
гов различных локализаций и гистологических 
характеристик, а также о толерантных дозах 
внутреннего системного облучения радиочув-
ствительных органов и тканей, прежде всего 
красного костного мозга, поскольку миело-
токсичность является основным лучевым ос-
ложнением для большинства терапевтических 
РФЛП.

Поэтому на практике классическая схема 
дозиметрического планирования РНТ реали-
зуется по двум упрощенным конкурирующим 
методикам:
1. Выбирается такая курсовая доза внутрен-

него облучения патологических очагов, ко-
торая заведомо обеспечит достижение за-
планированного клинического эффекта, в 
том числе и резорбцию опухолевых очагов. 
При этом используются априорно извест-
ные значения курсовых доз для КЛТ опухо-
левых очагов, либо соответствующие зна-
чения терапевтической активности РФЛП 
определяются исходя из массы тела пациента 
(177Lu-ПСМА, 153Sm-оксабифор, 223Ra-хлорид) 
или размеров и массы щитовидной железы 
(Na131I). Однако такой подход используется 
редко, поскольку он пригоден только при 
наличии высокой тропности используемо-
го РФЛП к патологическим очагам и слабо-
го уровня его накопления в критических по 
радиочувствительности органах и тканях.

2. Выбирается такая толерантная доза облуче-
ния наиболее радиочувствительного органа, 
которая обеспечит непревышение заданной 
вероятности возникновения лучевых ослож-
нений в этом органе безотносительно того, 
какими окажутся дозы облучения патологи-
ческих очагов и будут ли они достаточны для 
достижения канцерицидного эффекта. Такой 
подход был назван принципом AHASA (As 
High As Safely Achievable) [1].
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С клинической точки зрения второй подход, 
базирующийся на принципе AHASA, представ-
ляется более приемлемым. Основ ной недоста-
ток такого подхода  — отсутст вие надежных 
клинических данных по толе рантным дозам 
системного внутреннего облучения радиочув-
ствительных органов. Вместо них приходится 
использовать соответствующие данные для 
локального внешнего облучения при КЛТ в 
соответствии с системой �UANTEC, которая 
представляет собой согласованное на между-
народном уровне обобщение многочислен-
ных клинических данных по схеме доза օ об-
лученный объем օ вероятность осложнений в 
нормальных тканях по 16 органам [5]. Другой 
недостаток — трудности оценки очаговых доз 
по выбранному значению толерантной дозы об-
лучения нормального органа. Попытка устано-
вить такую связь посредством математической 
модели транспорта РФЛП в организме пациен-
та [6] представляется не совсем удачной из-за 
отсутствия сведений о коэффициентах фарма-
кокинетики модели для конкретного РФЛП и 
о биологической вариабельности параметров 
транспорта РФЛП, возникающей вследствие 
неучета степени тяжести и распространенно-
сти патологического процесса в организме кон-
кретного больного.

Таким образом, современное состояние 
проблемы дозиметрического планирования 
РНТ следует оценить пока как неудовлетвори-
тельное и значительно уступающее по научно-
методическому уровню и клинической пригод-
ности дозиметрическому планированию при 
КЛТ.

Дозиметрическое сопровождение 
в отделении радионуклидной терапии

Результатом дозиметрического планирова-
ния является выбор вводимой пациенту актив-
ности терапевтического РФЛП, обоснованный 
в той или иной степени. В зависимости от типа 
РФЛП и клинической цели его использования, 
введение РФЛП в организм больного выполня-
ют перорально (обычно Na131I), либо внутри-
венно (подавляющее большинство терапевти-
ческих РФЛП), либо внутриартериально под 
рентгеновским или ультразвуковым контролем 
(например, радиоэмболизация печени с микро-
сферами 90!).

Непосредственно при самом пероральном 
введении дозиметрический контроль обыч-
но не выполняется. Однако при этом должны 
быть предприняты все возможные меры по 

предотвращению возможного попадания рас-
твора с РФЛП на кожу и одежду как пациента, 
так и процедурной медсестры, на поверхно-
сти оборудования, пол и стены процедурного 
кабинета. После препровождения пациента в 
«активную» палату дозиметрист должен изме-
рить уровни радиоактивного загрязнения всех 
рабочих поверхностей в процедурном кабине-
те и организовать процедуру дезактивации при 
превышении их допустимых уровней.

С целью снижения достаточно высокой лу-
чевой нагрузки на персонал при внутривен-
ном введении РФЛП необходимо использовать 
средства индивидуальной защиты от внешнего 
облучения (экраны, защитные накидки и фар-
туки), предварительно катетеризировать вену 
больного и по возможности применять шприцы 
с автономной защитой и автоматические инъ-
екторы. При инъекции без катетера возникает 
вероятность серьезной опасности экстрава-
зального введения РФЛП, что квалифицирует-
ся как радиационная авария. При этом рассчи-
танная методом Монте-Карло доза локального 
аварийного облучения кожи и близлежащих 
мягких тканей пациента может варьировать от 
20 до 200 Гр, вызывая местные лучевые повреж-
дения от влажной десквамации до дермального 
некроза [7]. 

При внутриартериальном введении РФЛП 
под рентгеновским контролем должен прово-
диться мониторинг мощности дозы на рабочем 
месте рентгенохирурга и накапливаемой дозы 
совокупного облучения пациента γ-квантами 
РФЛП и фотонным излучением рентгеновского 
аппарата со штативом типа С-дуга. Наиболее 
эффективными средствами индивидуальной 
радиационной защиты персонала при таких 
интервенционно-радиологических процеду-
рах являются просвинцованные пластмассовые 
фартуки и очки с просвинцованными стекла-
ми. В соответствии с международными реко-
мендациями находящийся в пультовой рент-
генолаборант должен своевременно извещать 
рентгенохирурга о достижении одного или не-
скольких дозовых порогов облучения пациента 
(входная кожная доза, кумулятивная доза, про-
изведение доза × площадь, продолжительность 
рентгеноскопии) [8].

 Во время пребывания в «активной» палате 
пациент находится в закрытом режиме с за-
прещением доступа в другие помещения отде-
ления РНТ, и дозиметрический контроль там 
не производится. В тех отделениях РНТ, где 
проводятся научные исследования, больно-
го из «активной» палаты могут периодически 
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вызывать в кабинет радиометрии или сцинти-
графии с целью измерения функции удержа-
ния терапевтической активности введенного 
в организм РФЛП, определения накопленной 
в патологических очагах дозы внутреннего 
облучения и последующей оценки эффектив-
ности лечения по полученной зависимости на-
копления дозы в патологических очагах. Хотя 
при этих процедурах обязательно соблюдаются 
все необходимые требования по обеспечению 
радиационной безопасности участвующего в 
измерениях персонала и по предотвращению 
распространения радиоактивных загрязнений, 
дозиметрический контроль обычно показывает 
избыточный уровень профессионального облу-
чения персонала. Поэтому в клинической прак-
тике РНТ подобные исследования проводятся 
достаточно редко. 

Выписка больных после пребывания в «ак-
тивных» палатах на закрытом режиме выпол-
няется при обязательном дозиметрическом 
контроле. При этом после дезактивации кож-
ных поверхностей тела пациента (принятие 
душа) измеряется мощность амбиентного эк-
вивалента дозы на расстоянии 1 м от тела па-
циента. При амбулаторном режиме РНТ или 
режиме дневного стационара дезактивация не 
требуется. Если результат измерений не превы-
шает установленный в НРБ-99/2009 норматив, 
то пациент может покинуть отделение РНТ без 
нарушения требований к обеспечению радиа-
ционной безопасности отдельных лиц из насе-
ления, вступающих с ним в эпизодические или 
регулярные контакты. В действующей теперь 
версии НРБ-99/2009 [9] соответствующие нор-
мативы приведены для терапевтических ради-
онуклидов 131I, 153Sm, 188Re, а в проекте новой 
версии данного документа  — дополнительно 
для 67Cu, 117mSn, 177Lu, 223Ra, 225Ac.

После выписки пациента из отделения 
РНТ в палате проводится обязательная дезак-
тивация с удалением накопившихся твердых 
радиоактивных отходов и с последующим ра-
диометрическим контролем радиоактивного 
загрязнения всех рабочих поверхностей, в том 
числе мебели и санитарно-технического обору-
дования. Собранные из «активных» палат твер-
дые радиоактивные отходы передаются на хра-
нение с целью выдержки на распад. Поскольку 
все они, как правило, относятся к категории 
очень низкоактивных, то по результатам до-
зиметрического контроля после выдержки 
они могут удаляться как обычные нерадиоак-
тивные медицинские отходы, если мощность 
амбиентного эквивалента дозы не превышает 

1 мкЗв/час на расстоянии 10 см от пластикато-
вого мешка с отходами [10].

Ситуация с радиационным контролем уда-
ляемых жидких радиоактивных отходов (ЖРО) 
гораздо сложнее. Образующиеся ЖРО из «ак-
тивных» палат поступают в систему спецка-
нализации. Обычно такая система содержит 
несколько баков-накопителей, где ЖРО вы-
держиваются с целью снижения своей удель-
ной радиоактивности до значения, регламен-
тированного в отечественных нормативных 
документах, причем эти значения без како-
го-либо разумного радиационно-гигиениче-
ского обоснования в 2013 г. были значительно 
ужесточены по сравнению с международными 
рекомендациями [11]. С целью контроля распа-
да ЖРО из заполненного бака, находящегося 
в режиме выдержки на распад, периодически 
отбирают пробы, подвергая их радиометрии. 
Иногда эта процедура выполняется автомати-
чески, но чаще ее проводят вручную, что чрева-
то не только обонятельным дискомфортом для 
персонала, но и возможностью возникновения 
аварийного радиоактивного загрязнения ра-
бочих поверхностей и оборудования. При этом 
возникает и другое затруднение, связанное с 
тем, что в баке одновременно выдерживаются 
на распад ЖРО с разными радионуклидами, 
которые распадаются с различной скоростью. В 
частности, в отделении РНТ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина госпитализируются пациен-
ты, проходящие курсы РНТ с 131I, 153Sm, 177Lu, 
223Ra. Поэтому результаты такого радиоме-
трического контроля следует привести в соот-
ветствие с нормативами безопасного удаления 
ЖРО различного радионуклидного состава, 
но подобные нормативы пока имеются толь-
ко для ЖРО с единственным радионуклидом. 
Процедура радиационного контроля ЖРО мо-
жет быть значительно упрощена, если вместо 
радиометрического контроля проб использо-
вать регулярно проводимый дистанционный 
дозиметрический контроль общей радиоак-
тивности в баке-накопителе, но проблема от-
сутствия нормативов безопасного удаления 
ЖРО смешанного радионуклидного состава 
по-прежнему имеет место. 

Таким образом, и на этом технологическом 
этапе процесса доставки предписанной дозы 
пациенту дозиметрическое сопровождение 
РНТ требует решения ряда актуальных задач 
и поэтому значительно уступает таковому для 
КЛТ как по научно-методическому уровню, 
так и по техническому исполнению, посколь-
ку в КЛТ проблемы удаления радиоактивных 
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отходов нет вообще, а процесс доставки пред-
писанной дозы терапевтического облучения 
пациенту технологически хорошо проработан 
и надежно контролируется с использовани-
ем расчетных и экспериментальных методов 
дозиметрии. 

Методы оценки эффективности 
радионуклидной терапии

Анализ литературных данных показывает, 
что критерии эффективности РНТ следует од-
новременно классифицировать по нескольким 
основаниям. Они, прежде всего, должны быть 
разделены на два больших класса — критерии 
противоопухолевой эффективности и кри-
терии радиотоксичности. Критерии первого 
класса определяют степень локального кон-
троля (канцерицидного эффекта) опухолевых 
очагов, а второго класса — наличие и степень 
клинической и лабораторной выраженности 
лучевых осложнений. В свою очередь, каж-
дый из этих классов разделяется на подклассы 
долгосрочных, то есть проявляющихся в то или 

иное время после завершения курса фракцио-
нированной РНТ, и краткосрочных критериев, 
которые позволяют оценить результативность 
лечения после каждой фракции и непосред-
ственно после всего курса РНТ. При этом та-
кие оценки формируются как локально для 
каждого визуализированного очага, так и си-
стемно для организма больного в целом. Такая 
классификация приведена в табл. 3 и 4, где ука-
заны уже более конкретные критерии оценки 
эффективности.

Все долгосрочные критерии обоих классов 
могут быть реализованы только через значи-
тельный интервал времени после окончания 
всего курса РНТ и требуют для обеспечения 
своей достоверности накопления данных на-
блюдения достаточной статистической мощ-
ности. Определенным исключением является 
критерий времени до повторного прогресси-
рования основного заболевания, поскольку его 
можно использовать для оценки эффективно-
сти лечения конкретного пациента, но только 
после положительного ответа на лечебное воз-

đаȠлиȼа ҳ
Критерии противоопухолевой эффективности

Criteria for antitumor eղcacy

Долгосрочные
Краткосрочные

Локальные Системные
Общая выживаемость Количество очагов Опухолевые маркеры
Безрецидивная выживаемость Дозиметрические оценки (?) Обезболивающий эффект (шкалы 

Watkins, аналоговая визуальная)
Время до прогрессирования 
(продолжительность полной ремиссии)

Изменения плотности очагов 
(по данным КТ)

Биохимические показатели

Качество жизни  
(шкалы ECOG, Карновского)

Критерии RECIST 1.1. Гематологические показатели

Прогностические критерии  
(шкалы IPSS, IPSS-R)

Метаболический ответ Гормональные показатели

Цитогенетические показатели

đаȠлиȼа Ҵ
Критерии радиотоксичности

Criteria for radiotoŋicity

Долгосрочные
Краткосрочные

Локальные Системные
Отсроченные лучевые осложне-
ния (апоптоз, ускорение старения)

Ранние органные лучевые ослож-
нения (почки, сердце)

Биохимические показатели (не-
фротоксичность)

Радиационно-индуцированные 
опухоли и лейкозы

Ранние тканевые лучевые ослож-
нения (некроз, воспаление, по-
вреждения капилляров)

Гематологические показатели 
(миелотоксичность, кардиоток-
сичность)

Дозиметрические оценки (?) Опухолевые маркеры
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действие или после стабилизации опухолевого 
процесса. Критерий качества жизни жестко 
связан с болевым порогом, сильно варьирую-
щим у разных больных, в связи с чем данный 
критерий, в отличие от остальных долгосроч-
ных критериев, страдает определенным субъ-
ективизмом. Прогностические критерии также 
требуют большого массива данных наблюдений 
за пациентами в динамике развития или пода-
вления опухолевого процесса, чтобы получить 
такой результат, достоверность которого по-
зволит использовать его в рутинной клини-
ческой практике РНТ. Отсроченные лучевые 
осложнения, как правило, не имеют четкого 
клинического проявления и потому могут быть 
выявлены только с низкой достоверностью. Что 
касается критерия радиационно-индуцирован-
ных злокачественных опухолей и лейкозов, то у 
больных с костными и другими отдаленными 
метастазами существует лишь небольшой шанс 
дожить до их возникновения из-за большого ла-
тентного периода (5Ѱ10 лет).

При рассмотрении краткосрочных систем-
ных критериев обоих классов, то есть критери-
ев как противоопухолевой эффективности, так 
и радиотоксичности, следует отметить, что 
все они относятся к клинико-лабораторным 
показателям за исключением обезболиваю-
щего эффекта. Разные авторы используют, как 
правило, раздельно биохимические, гематоло-
гические, гормональные и маркерные показа-
тели (шкала NCI CTCAE v5.0) без какого-либо 
априорного подтверждения их достаточности 
для достоверного отражения ответа организма 
больного на РНТ. В меньшей степени это отно-
сится к опухолевым маркерам. Практически 
отсутствуют работы, где для оценки эффек-
тивности данного метода лечения использо-
валось бы одновременно несколько системных 
критериев. Анализ литературных источников 
показывает, что для РНТ с остеотропными ра-
диофармпрепаратами наиболее критическим 
проявлением радиотоксичности является ми-
елотоксичность, и именно из-за критическо-
го ухудшения гематологических показателей 
чаще всего приходится прерывать курс фрак-
ционированной РНТ. В качестве цитогенети-
ческих показателей могут быть использованы 
радиационно-индуцированные хромосомные 
аберрации лимфоцитов периферической кро-
ви, но этот тест технически достаточно сложен 
и скорее является методом ретроспективной 
биологической дозиметрии, чем критерием 
противоопухолевой эффективности лечения. 
Обезболивающий эффект сильно влияет на ка-

чество жизни, но для решения задачи оценки 
именно противоопухолевой эффективности 
он является не основным, а вспомогательным 
критерием. 

Таким образом, все рассмотренные кратко-
срочные системные критерии отражают лишь 
общую реакцию организма пациента на прово-
димое лечение, то есть позволяют в принципе 
оценивать обе компоненты эффективности 
РНТ, но обособленно от оценки локальных из-
менений. При этом для уверенного управления 
курсом фракционированной РНТ по систем-
ным показателям необходимо предварительно 
сформировать для каждого из них шкалу поро-
говых значений, позволяющую принимать объ-
ективно обоснованные решения по изменению 
режима фракционирования и (или) дозирова-
ния вводимого пациенту РФЛП.

Наиболее очевидным краткосрочным ло-
кальным критерием противоопухолевой эф-
фективности является изменение количества 
метастазов, выявленных методами планарной 
сцинтиграфии и ОФЭКТ/КТ. Однако, вслед-
ствие ограниченного пространственного 
разрешения этих методов визуализации, ко-
личество выявленных очагов будет заведомо 
меньше их реального числа. Дозиметрические 
оценки в РНТ по сравнению с КЛТ имеют ряд 
специфических особенностей, которые были 
рассмотрены отдельно выше, а их возможно-
сти использования для оценки эффективности 
РНТ будут рассмотрены ниже на клиническом 
примере, чтобы снять знак вопроса в табл. 3 и 
4. Изменения физической плотности тканей 
опухолевых очагов, оцениваемые по единицам 
Хаунсфилда при КТ, будут отсутствовать для 
остеобластических метастазов, а при остео-
литических метастазах будут заметны только 
при условии наличия значительных репаратив-
ных процессов, происходящих под воздействи-
ем излучения накопившегося в очаге РФЛП. 
Рентгенологические критерии RECIST 1.1 яв-
ляются наиболее часто используемым в клини-
ческой онкологии критерием противоопухоле-
вой эффективности любого консервативного 
лечения, но для костных метастазов эта систе-
ма критериев неприменима вследствие того, 
что они относятся к так называемым неизмеря-
емым новообразованиям; измеряемой является 
только мягкотканная компонента остеолити-
ческих очагов. 

Наиболее адаптированным к РНТ костных 
метастазов следует считать критерий мета-
болического ответа, предложенный ранее для 
оценки локального ответа на лечение лимфо-
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пролиферативных заболеваний по следующей 
шкале [12]:
1. Полный метаболический ответ (пол-

ное отсутствие метаболически активных 
новообразований).

2. Частичный метаболический ответ (сниже-
ние более чем на 30 % показателя накопления 
РФЛП опухоль/тканевой фон для наиболее 
активных очагов до и после лечения с визу-
ально уменьшенным накоплением РФЛП по 
сравнению с исходным его уровнем и оста-
точной массой опухолевого очага любого 
размера).

3. Стабилизация заболевания (отсутствие до-
стоверных изменений накопления радио-
фармпрепарата по сравнению с его исходным 
уровнем, либо не достигающего уровня ни 
частичного метаболического ответа, ни про-
грессирования опухолевого процесса).

4. Метаболическое прогрессирование (увели-
чение более чем на 30 % показателя накопле-
ния опухоль/фон или появление новых опу-
холевых очагов).

Аналогичная шкала PERCIST 1.0 была раз-
работана позднее для оценки противоопу-
холевого эффекта на основе метаболических 
данных, получаемых методом ПЭТ/КТ, где 
вместо отношения уровней накопления РФЛП 
опухоль/тканевой фон используется стан-
дартизованный показатель накопления SUV. 
Теперь чаще стали использовать более точный 
показатель SUL, в котором для нормировки ис-
пользуется не общая масса тела пациента, а его 
мышечная (тощая) масса. В PERCIST 1.0 оценка 
ответа опухоли выражается в процентном из-
менении пикового SUL для наиболее активного 
новообразования [13]. При использовании ме-
тода ОФЭКТ/КТ для визуализации простран-
ственного распределения β-γ-излучающего 
терапевтического РФЛП в ходе фракциониро-
ванной РНТ целесообразно использовать тот 
же показатель SUV, что и при ПЭТ/КТ. 

Относительно краткосрочных локальных 
критериев радиотоксичности в табл. 4 следу-
ет отметить, что в КЛТ ранние постлучевые 
осложнения оцениваются по общепринятой 
системе �UANTEC, содержащей значения то-
лерантных доз внешнего фотонного облучения 
различных органов и тканей [5]. Подобная си-
стема для РНТ метастазов отсутствует вообще, 
имеются только разрозненные наблюдения по 
ранним локальным лучевым осложнениям в 
некоторых органах (почки, слюнные и около-
ушные железы, сердце) в зависимости от вве-

денной в организм пациента активности тера-
певтического РФЛП. Пока еще не установлены 
общепринятые значения толерантных орган-
ных доз внутреннего облучения не только для 
всех остеотропных терапевтических РФЛП, но 
и для наиболее часто используемого в ядерной 
медицине Na131I.

В многочисленных исследованиях было 
установлено, что поглощенная доза внутрен-
него облучения при РНТ с достаточной досто-
верностью коррелирует с проявлениями радио-
токсичности в критических органах. Но в то же 
время имеются работы, в которых отмечается 
отсутствие корреляции между накопленны-
ми очаговыми дозами и радиационно-инду-
цированным патоморфозом злокачественных 
опухолей, что не позволяет использовать зна-
чения этих доз для оценки противоопухоле-
вой эффективности РНТ. Чтобы прояснить это 
противоречие, надо сопоставить дозиметри-
ческие и клинико-лабораторные показатели 
на конкретном клиническом примере, для чего 
предварительно рассмотрим простой метод 
дозиметрического контроля внутреннего об-
лучения патологических очагов с накопленным 
в них РФЛП.

Упрощенный метод определения 
поглощенных доз облучения 
опухолевых очагов
Для определения доз облучения от инкор-

порированного радиофармпрепарата сейчас 
применяется три подхода: а) использование 
формализма MIRD; б) интегрирование по про-
странственному распределению радионукли-
да в теле пациента с использованием дозового 
ядра точечного изотропного источника; в) пря-
мое моделирование переноса излучения с ис-
пользованием метода Монте-Карло.

По результатам проведенного нами в ра-
боте [14] сравнительного анализа достоинств 
и недостатков этих трех методов определения 
поглощенных доз внутреннего облучения в 
опухолевых очагах и анатомических структу-
рах, накапливающих терапевтический РФЛП, 
следует сделать следующий вывод: все они в 
той или иной степени малопригодны для ру-
тинного использования в клинической прак-
тике радионуклидной терапии. Причинами 
этого являются: а) их избыточная сложность 
для персонала отделений РНТ, где в настоящее 
время имеет место острый дефицит медицин-
ских физиков; б) чрезмерно высокие затраты 
компьютерного времени для проведения рас-
четов; в) привязка рассчитываемых доз к гео-
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метрическим или воксельным фантомам, но не 
к анатомии конкретного пациента. 

В связи с этим необходима разработка тако-
го упрощенного метода определения поглощен-
ных доз облучения опухолевых очагов, который 
был бы в основном свободен от перечисленных 
недостатков. Но любое упрощение в процеду-
ре такого определения неизбежно приводит к 
снижению точности получаемых результатов. 
И поэтому возникает вопрос — насколько мож-
но пожертвовать точностью оценки опухолевой 
дозы, чтобы эта оценка осталась клинически 
приемлемой? Следует отметить, что алгорит-
мы расчетов во всех трех рассмотренных выше 
методах обладают максимально возможной 
точностью в рамках принятых для них допу-
щений. Однако общая точность дозовых оценок 
зависит не только от точности собственно рас-
четов, но и от точности исходных данных для 
этих расчетов. К ним следует отнести погреш-
ности следующих процедур [1]:
1. Определение вводимой пациенту активно-

сти на клиническом радиометре фасовок 
РФЛП (часто его неправильно называют 
дозкалибратором).

2. Планарная и (или) ОФЭКТ/КТ-визуали зация 
анатомической области с опухолевыми оча-
гами. Качество и, следовательно, точность 
получаемых изображений обусловлены на-
личием или отсутствием коррекции влияния 
следующих деградирующих факторов:
ѷ ослабление γ-излучения РФЛП в теле 

пациента;
ѷ рассеяние γ-излучения РФЛП в теле 

пациента;
ѷ размывание изображения вследствие не-

достаточной разрешающей способности 
гамма-камеры;

ѷ движения самого пациента и периодиче-
ские смещения его органов;

ѷ точность совмещения радионуклидных и 
рентгеновских изображений при ОФЭКТ/
КТ-визуализации.

3. Определение общей или объемной активно-
сти опухолевого очага по зарегистрирован-
ным изображениям. Здесь на точность оцен-
ки активности влияют следующие факторы:
ѷ мертвое время гамма-камеры, поправку на 

которое необходимо вводить при высоких 
скоростях счета регистрируемых импуль-
сов; отсутствие такой поправки приводит 
к некоторому занижению оцениваемой 
дозы;

ѷ сегментация или оконтуривание изображе-
ний опухолевого очага, правильность об-

рисовки границ которого определяет точ-
ность определения объема очага;

ѷ перевод оптической плотности очага на 
КТ-изображении, выраженной в единицах 
Хаунсфилда, в физическую плотность тка-
ней очага, выраженную в единицах г/см3; 
точность такого перевода зависит от точ-
ности определения плотности элементов 
рентгеновского фантома;

ѷ калибровка гамма-камеры по активности 
с использованием специального калибро-
вочного фантома с последующим опре-
делением так называемого коэффициен-
та восстановления (отношения значений 
реальной и визуализируемой активности 
очага), который для малоразмерных очагов 
может быть менее 1;

ѷ так называемый эффект частичного объ-
ема, связанный с дискретизацией конту-
ров гладких границ очага; влияние этого 
эффекта на оцениваемую дозу в неконтро-
лируемой степени зависит от оператора.

4. Определение эффективного периода полувы-
ведения РФЛП из организма больного, кото-
рый рассчитывается по формуле:

𝑇𝑇𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝑇𝑇½𝑇𝑇𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏
𝑇𝑇½+ 𝑇𝑇𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏

  , (1)

где đ½  — период физического полураспада 
радионуклида, đbiol֩— период биологического 
полувыведения РФЛП из организма больного, 
который, как правило, для конкретного паци-
ента априорно неизвестен. 

Влияние некоторых из перечисленных фак-
торов в современных ОФЭКТ/КТ-сканерах 
учитывается автоматически, но реализация 
остальных процедур характеризуется суще-
ственной зависимостью от оператора, что 
приводит к появлению неконтролируемых по-
грешностей в исходных данных для расчетов 
очаговой дозы. В такой ситуации введение не-
которых упрощающих допущений в собственно 
алгоритм расчета поглощенной (эквивалент-
ной) дозы в опухолевом очаге представляется 
вполне правомерным, поскольку такой расчет 
базируется на неточных исходных данных.

При разработке такого упрощенного ме-
тода следует учитывать, что на современных 
ОФЭКТ/КТ-сканерах уже появилась и широко 
используется опция автоматического опреде-
ления объемной активности накопленного в 
опухолевом очаге РФЛП в абсолютных едини-
цах МБк/мл, причем значение этой активности 
также автоматически пересчитывается на дату 
и точное время внутривенного введения РФЛП 
в организм пациента.
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С учетом возможности рутинного использо-
вания указанной опции был разработан упро-
щенный способ оценки поглощенной дозы в 
опухолевых очагах [14]. Прежде всего, необхо-
димо учитывать, что общая поглощенная доза 
в очаге обусловлена как внутренним облучени-
ем β-частицами и γ-квантами накопившегося в 
его тканях РФЛП, так и внешним облучением 
γ-квантами того же РФЛП, содержащегося на 
момент измерений в окружающих очаг тканях 
и средах всего тела пациента. Однако в рабо-
те [14] было показано, что вторая и третья ком-
поненты вносят пренебрежимо малый вклад 
в общую дозу внутреннего облучения при ис-
пользовании терапевтического РФЛП 177Lu-
ПСМА-617, и для определения очаговой дозы с 
клинически приемлемой точностью достаточ-
но рассчитать только первую компоненту, то 
есть β-облучение.

Для расчета β-компоненты самооблучения 
очага принимаются следующие упрощающие 
допущения:
ѷ источник β-частиц  — изотропный беско-

нечно-протяженный с однородным распре-
делением РФЛП; это допущение выполняет-
ся с достаточной точностью, если размеры 
очага превышают длину среднего пробега 
β-частиц используемого радионуклида в его 
тканях (как правило, от 0,5 до 2,5 мм), что 
имеет место для подавляющего большин-
ства опухолевых очагов и терапевтических 
РФЛП;

ѷ физическая плотность ткани очага одно-
родна по всему его объему; как правило, это 
условие полностью соблюдается для очагов 
в мягких тканях, а для костных метаста-
зов — за исключением границ очага;

ѷ концентрация РФЛП в тканях очага со вре-
менем снижается только вследствие радио-
активного распада радионуклида, тогда 
как его биологическое выведение предпо-
лагается пренебрежимо малым; данное до-
пущение позволяет избежать многократных 
измерений очаговой активности в пределах 
каждой фракции всего курса РНТ, хотя и 
приводит к некоторому завышению рассчи-
тываемой накопленной дозы.
В рамках этих допущений поглощенная 

доза β-излучения в очаге представляет собой 
полностью выделенную и полностью поглощен-
ную в его тканях энергию β-частиц на единицу 
массы этой ткани и поэтому рассчитывается по 
следующей простой формуле:

Dβ = 0,831 
𝐸̅𝐸𝛽𝛽𝑞𝑞𝑇𝑇½

𝜌𝜌    Гр, (2)

где 0,831  — коэффициент, согласовывающий 
размерность всех входящих в формулу (2) ве-
личин и множитель (ln2)Ѱ1; 𝐸̅𝐸𝛽𝛽   — средняя энер-
гия β-частиц радионуклида, МэВ/распад; q — 
объемная активность радионуклида в очаге, 
МБк/мл, которая определяется по результатам 
цифровой визуализации методом ОФЭКТ/КТ; 
đ½ — период полураспада радионуклида, час; 
ρ֩ — плотность тканей очага, г/см3, которая 
определяется по значению числа Хаунсфилда 
HU для тканей очага, измеренному с помощью 
предварительно откалиброванного по фантому 
КТ-сканера, то есть по зависимости ρ = f(HU). 

Отметим, что только поглощенная в тка-
нях очага доза Dβ обладает свойством адди-
тивности, позволяя определять полную дозу 
β-излучения, накопленную за все фракции 
фракционированной РНТ:
𝐷𝐷𝛴𝛴 =∑𝐷𝐷𝛽𝛽𝛽𝛽

𝛽𝛽
 , (3)

где Dβi֩— поглощенная доза β-частиц, получен-
ная очагом за фракцию под номером i. 

Это позволяет использовать динамику на-
копления очаговых доз совместно с клинико-
лабораторными показателями для получения 
текущих оценок радиотоксичности проводи-
мой фракционированной РНТ.

Для оценки противоопухолевой эффектив-
ности может быть рассчитан и показатель SUV, 
хотя в современных ОФЭКТ/КТ-сканерах его 
значение вычисляется автоматически по из-
вестным значениям введенной пациенту актив-
ности Q и массы тела ŀ:

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 =  𝑞𝑞
𝑞𝑞0

= 𝑞𝑞
𝑄𝑄 𝑚𝑚⁄   , (4)

где q и q0 — объемная активность РФЛП, равно-
мерно распределенная по всему объему опухо-
левого очага и по объему всего тела пациента 
соответственно, МБк/мл.

Из формулы (4) можно видеть, что оба ра-
диационно-физических показателя q и SUV от-
носятся к разряду метаболических, поскольку 
каждый из них определяется уровнем тропно-
сти РФЛП к патологическим очагам, то есть 
они зависят от его метаболизма в организме 
конкретного пациента. 

Результаты и обсуждение
Разработанный в [14] упрощенный метод 

определения поглощенной дозы внутреннего 
облучения костных метастазов был исполь-
зован для формирования «дозиметрического 
портрета» больного С. с кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы в ходе 
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5 фракций РНТ с внутривенным введением 
РФЛП 177Lu-ПСМА-617. 

Медицинская визуализация по γ-излу-
чению 177Lu выполнялась методом планарной 
сцинтиграфии в передней и задней проекциях 
и методом ОФЭКТ/КТ. Интервал времени меж-
ду моментами введения активности пациенту и 
актами измерений составлял от 2 до 3 сут, ин-
тервалы между фракциями Թ2 мес. Другие ис-
ходные данные для расчетов: 
ѷ напряжение на рентгеновской трубке рент-

геновского компьютерного томографа в 
ОФЭКТ/КТ-сканере при сканировании фан-
тома и тела пациента — 120 кВ;

ѷ период полураспада 177Lu — 159 ч;
ѷ средняя энергия β-частиц на 1 распад 177Lu, 

просуммированная по 3 основным каналам 
β-распада в [14], — 0,1331 МэВ/распад; 

ѷ результаты КТ-сканирования специализи-
рованного рентгеновского фантома пред-
ставлены в табл. 5 в виде зависимости ρ = 
f(HU) для отдельных значений плотности ρ 
элементов фантома.

Необходимые значения плотности ρ в за-
висимости от измеренных значений чисел 
Хаунсфилда �� для костных очагов пациента 
определяются путем линейной интерполяции 
или по построенному графику. Следует отме-
тить, что для рассмотренного здесь клиниче-
ского случая значения величины ρ варьировали 
в узком диапазоне плотностей — от 1,22 до 1,33 
г/см3, в связи с чем расчеты доз для всех 5 фрак-
ций проводились по усредненному значению 
плотности костных очагов 1,26 г/см3.

В табл. 6 представлены результаты расче-
та снижения показателя SUV по завершению 
всего курса 5-фракционной РНТ, а в табл. 7 — 
результаты вычислений поглощенной дозы 
β-излучения нарастающим итогом в 7 выявлен-
ных костных метастазах для 5 последовательно 
проведенных фракций РНТ. На рис. 3 показа-
на визуальная динамика накопления РФЛП в 
костных очагах пациента С. за 5 раздельно вы-
полненных фракций РНТ с 177Lu-ПСМА-617.

 Для оценки противоопухолевой эффектив-
ности рассмотрим возможность использования 

đаȠлиȼа ҵ
Зависимость ρ Է f(HUѽ для рентгеновского фантома

Dependence ρ = f(HU) for  фray phantom

Число Хаунсфилда, HU Ѱ970 Ѱ646 Ѱ630 Ѱ420 Ѱ415 Բ15 Բ121 Բ731
Плотность, г/см3 0,034 0,37 0,54 0,67 0,70 1,03 1,18 1,37

đаȠлиȼа Ҷ
Динамика изменения показателя �U� в Ҹ костных метастазах в результате проведения 

Ҷффракционного курса радионуклидной терапии с ҲҸҸ�uфĎСМАфҷҲҸ
Dynamics of changes in the �U� indicator in Ҹ bone metastases as a result of a Ҷфfraction course 

of radionuclide therapy with ҲҸҸ�uф���AфҷҲҸ

SUV Th2 Th7 Th12 L2 L4 L5 S2
Исходный (первая фракция) 31,5 32,7 46,2 35,0 43,2 45,5 32,6
Конечный (пятая фракция) 13,6 14,8 7,4 9,9 14,9 13,6 8,7
Снижение, % 57 55 84 72 66 70 73

đаȠлиȼа ҷ
Динамика накопления поглоȿенной дозы βфизлучения в Ҹ костных метастазах в ходе 

Ҷффракционного курса радионуклидной терапии с ҲҸҸ�uфĎСМАфҷҲҸ, Гр
Dynamics of accumulation of the absorbed dose of βфradiation in Ҹ bone metastases during 

a Ҷфfraction course of radionuclide therapy with ҲҸҸ�uф���AфҷҲҸ, Gy

Номер фракции Th2 Th7 Th12 L2 L4 L5 S2
1 38,2 40,3 56,4 42,4 52,2 55,0 39,6
2 42,8 44,9 59,6 45,6 58,2 66,6 44,2
3 55,8 64,9 64,2 57,2 75,4 83,8 51,6
4 64,6 83,5 73,0 68,8 89,8 101,0 60,4
5 80,3 100,7 81,8 80,4 107,0 116,8 70,6
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указанного выше метаболического критерия 
противоопухолевой эффективности из работы 
[11], где только вместо показателя относитель-
ного накопления РФЛП опухоль / фон исполь-
зован показатель SUV. Анализ данных табл. 6 
показывает, что по всем выявленным костным 

очагам произошло снижение показателя SUV 
на 55Ѱ84 %. Это означает, что для больного С. 
проведенный 5-фракционный курс РНТ с 177Lu-
ПСМА-617 вызвал частичный метаболический 
ответ, поскольку пороговое снижение SUV бо-
лее чем на 30 % было достоверным, в том числе 

Рис. 3. Последовательные радионуклидные изображения пациента С. с метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы, выполненные через 48 ч после введения терапевтической 
активности 177Lu-ПСМА-617 в каждую из 5 последовательных фракций курса радионуклидной терапии. 
Цифры соответствуют номеру фракции. Верхний ряд — планарная сцинтиграфия по γ-излучению 177Lu 

в режиме визуализации всего тела, передняя проекция. Нижний ряд — соответственно гибридные 
ОФЭКТ/КТ-срезы в сагиттальной плоскости

Fig. 3. Sequential radionuclide images of patient S. with metastatic castration-resistant prostate cancer, taken 
48 hours aչer the introduction of the therapeutic activity of 177Lu-PSMA-617 into each of the 5 consecutive 

fractions of the course of radionuclide therapy. The numbers correspond to the faction number. Upper row — 
177Lu planar scintigraphy in whole body imaging mode, anterior projection. Bottom row — respectively hybrid 

SPECT/CT slices in the sagittal plane

1 32 4 5
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не только для наиболее активного метастаза в 
позвонке Th12, но и для всех остальных 6 выяв-
ленных опухолевых очагов.

При определении корреляционной свя-
зи показателей SUVi с поглощенной дозой 
β-излучения в 7 очагах Dβi (i֩ — номер фрак-
ции) были получены следующие результаты: 
1) для начальных значений этих показателей 
SUV1 и Dβ1 (то есть рассчитанных после 1-ой 
фракции — первая строка в табл. 6 и в табл. 7, 
не считая «шапки» таблицы), коэффициент 
корреляции составил 0,999, чего и следовало 
ожидать согласно формулам (2) и (4), где между 
SUV и Dβ практически существует прямая про-
порциональная зависимость; 2)  аналогичные 
значения коэффициента корреляции имеют 
место при сопоставлении и остальных 4 фрак-
ционных значений SUVi и Dβi (парциальных, а 
не накопленных); 3) для конечного показателя 
SUV5 (то есть рассчитанного после 5-ой фрак-
ции — вторая строка табл. 6) и накопленной за 
5 фракций поглощенной дозой β-излучения DΣ 
(пятая строка табл. 7) коэффициент корреляции 
составил только 0,724.

Это означает, что фракционные значения 
SUVi и Dβi (но не DΣ) обладают одинаковой ин-
формативностью в оценке противоопухолевого 
эффекта РНТ. Данный результат вполне пред-
сказуем благодаря тому, что интервал между 
фракциями облучения составлял Թ2 мес, то есть 

более 9 периодов полураспада радионуклида 
177Lu, в связи с чем влияние предыдущей фрак-
ции облучения на последующую становится 
клинически незначимым (опухолевый очаг как 
бы «забывает» о предыдущей фракции).

В табл. 8 представлены результаты корреля-
ционного анализа взаимосвязи клинико-лабо-
раторных показателей с дозой внутреннего об-
лучения в 7 костных метастазах, накопляемой 
в ходе курса РНТ.

Из табл. 8 видно, что показатель опухоле-
вого маркера ПСА, гормональный показатель 
тестостерон и два биохимических показателя 
(креатинин и ЛДГ) слабо коррелируют с нако-
пляемой дозой, тогда как еще один биохимиче-
ский показатель (щелочная фосфатаза) и 4 из 6 
гематологических показателей (гемоглобин, 
лейкоциты, эритроциты и тромбоциты) по-
казывают чрезвычайно сильную корреляци-
онную связь с процессом накопления дозы во 
всех 7 выявленных костных метастазах. Это оз-
начает, что дозиметрическое сопровождение в 
виде расчета накопляемой дозы нарастающим 
итогом в ходе фракционной РНТ обладает оди-
наковой информативностью с 5 указанными 
клинико-лабораторными показателями (4 ге-
матологических и 1 биохимический) в оценке 
радиотоксичности проводимого лечения. 

В данном клиническом случае именно рез-
кое проявление миелотоксичности после 5-ой 

đаȠлиȼа Ҹ
Коэффициенты корреляции клиникофлабораторных показателей с динамикой накопления 

дозы облучения в Ҹ костных метастазах в ходе Ҷффракционного курса радионуклидной 
терапии с ҲҸҸ�uфĎСМАфҷҲҸ

Correlation coeղcients of clinical and laboratory parameters with the dynamics of radiation 
dose accumulation in Ҹ bone metastases during a Ҷфfraction course of radionuclide therapy 

with ҲҸҸ�uф���AфҷҲҸ

Позвонок
Тест Th2 Th7 Th12 L2 L4 L5 S2

Простат-специфический антиген 0,429 0,457 0,442 0,455 0,43 0,362 0,409
Тестостерон Ѱ0,278 Ѱ0,355 Ѱ0,383 –0,353 –0,324 –0,350 –0,343
Ěелочная фосфатаза 0,997 0,990 0,984 0,991 0,996 0,995 0,995
Креатинин Ѱ0,037 Ѱ0,121 –0,140 –0,118 –0,079 –0,071 –0,086
Лактатдегидрогеназа 0,240 0,275 0,152 0,253 0,254 0,225 0,191
Гемоглобин Ѱ0,990 Ѱ0,989 Ѱ0,968 Ѱ0,987 Ѱ0,992 Ѱ0,991 Ѱ0,984
Лейкоциты Ѱ0,995 Ѱ0,983 Ѱ0,978 Ѱ0,984 Ѱ0,990 Ѱ0,987 Ѱ0,989
Эритроциты Ѱ0,987 Ѱ0,976 Ѱ0,957 Ѱ0,975 Ѱ0,983 Ѱ0,978 Ѱ0,975
Нейтрофилы Ѱ0,824 Ѱ0,824 Ѱ0,875 Ѱ0,835 Ѱ0,818 Ѱ0,785 Ѱ0,836
Тромбоциты Ѱ0,994 Ѱ0,979 Ѱ0,987 Ѱ0,984 Ѱ0,987 Ѱ0,979 Ѱ0,991
Скорость оседания эритроцитов 0,726 0,784 0,716 0,770 0,757 0,750 0,726
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фракции обусловило прекращение курса запла-
нированного ранее 6-фракционного курса РНТ.

Выводы

1. Дозиметрическое сопровождение в конвен-
циональной лучевой терапии и в радиону-
клидной терапии существенно различается 
по своему составу на всех технологических 
этапах лечения — при дозиметрическом пла-
нировании облучения, обеспечении целевой 
доставки дозы облучения к патологическим 
очагам и количественной оценке эффектив-
ности проведенного радиационного лечения. 
Основная причина этих различий заключа-
ется в том, что при внешнем облучении про-
исходит только локальное воздействие на 
опухолевые очаги и на окружающие их нор-
мальные органы и ткани, тогда как при ради-
онуклидной терапии происходит системное 
облучение не только опухолевых очагов, но и 
нормальных органов и тканей всего организ-
ма в целом.

2. Современные концептуальные подходы к 
дозиметрическому планированию радиону-
клидной терапии и соответствующие алго-
ритмы расчета активности терапевтического 
радиофармпрепарата, вводимого в организм 
конкретного пациента, не гарантируют ни 
достижение планируемого клинического эф-
фекта, ни отсутствие превышения клиниче-
ски приемлемого уровня радиотоксичности. 
Если в конвенциональной лучевой терапии 
дозиметрическое планирование является на-
дежной технологией, обеспечивающей нео-
пределенность доставки предписанной дозы 
к опухолевой мишени не более 5 %, то в ру-
тинной практике радионуклидной терапии 
этап дозиметрического планирования зача-
стую вообще отсутствует из-за своей низкой 
точности.

3. При фракционированной лучевой терапии на 
современных радиационно-терапевтических 
аппаратах дозиметрическое сопровождение 
позволяет своевременно корректировать 
процесс доставки дозы в зависимости от 
межфракционых изменений облучаемых па-
тологических и нормальных анатомических 
структур, тогда как дозиметрическое сопро-
вождение при радионуклидной терапии не 
позволяет выполнять такую коррекцию и 
сводится в основном к радиационному кон-
тролю обеспечения радиационной безопас-
ности персонала, отдельных лиц их населе-
ния и окружающей среды.

4. На технологическом этапе оценки эффек-
тивности радионуклидной терапии дозиме-
трическое сопровождение может быть реа-
лизовано с помощью предложенного нами 
упрощенного метода определения поглощен-
ной дозы β-облучения опухолевых очагов, 
доступного широкому кругу клинических 
пользователей, то есть не только медицин-
ским физикам, но и врачам-радиологам. 

5. В качестве основного критерия оценки про-
тивоопухолевого эффекта целесообразно 
использовать модернизированный метабо-
лический критерий, в котором вместо пред-
ложенного ранее относительного показателя 
накопления радиофармпрепарата опухоль 
/ тканевой фон предложен стандартизован-
ный показатель накопления SUV, широко 
применяемый для той же цели путем наблю-
дений в динамике методом ПЭТ. Значение 
метаболического критерия фактически пря-
мо пропорционально фракционной погло-
щенной дозе облучения опухолевого очага, 
но накопленная за все фракции доза плохо 
коррелирует с текущим метаболическим 
критерием. 

6. На клиническом примере радионуклидной 
терапии с 177Lu-ПСМА-617 больного раком 
предстательной железы показано, что основ-
ными критериями оценки радиотоксично-
сти должны быть показатели миелотоксич-
ности (гемоглобин, лейкоциты, эритроциты 
и тромбоциты) и биохимический показатель 
щелочной фосфатазы, с которыми в сильной 
корреляционной связи находится дозиме-
трический показатель накапливаемой с каж-
дой фракцией поглощенной очаговой дозы.

7. В отличие от конвенциональной лучевой те-
рапии с внешним облучением опухолевых 
очагов, дозиметрическое сопровождение ра-
дионуклидной терапии костных метастазов 
имеет только вспомогательное значение при 
оценке ее эффективности. 

8. Современное состояние дозиметрического 
сопровождения радионуклидной терапии 
сильно уступает по научно-методическому 
уровню и клинической эффективности до-
зиметрическому сопровождению в конвен-
циональной лучевой терапии, особенно на 
технологическом этапе дозиметрического 
планирования. Следует полагать, что это об-
условлено пока еще не преодоленными труд-
ностями применения в радионуклидной те-
рапии фундаментальной концепции лучевой 
терапии, а именно радиотерапевтического 
интервала.
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Abstract
Purpose: Analysis of modern approaches to dosimetric support of radionuclide therapy at the technological 

stages of dosimetric planning, hospitalization in a hospital and evaluation of treatment eծectiveness.
Material and methods: A comparative analysis of the methodological specifics of the dosimetric support 

of radionuclide therapy with the introduction of radiopharmaceuticals into the body and conventional 
radiation therapy using sealed sources of ionizing radiation was carried out.

Two methodically diծerent approaches to dosimetric planning of the level of internal exposure from a 
radiopharmaceutical introduced into the patient’s body are considered.

The features of radiation monitoring are discussed both for the patient’s stay in the radionuclide therapy 
department and for safe discharge from the department for others, and for the solid and liquid radioactive 
waste being removed.

A comparative analysis of the functionality of various criteria for assessing the long-term and short-term 
eծectiveness of radionuclide therapy for bone metastases was carried out.

Focal absorbed doses of internal exposure are considered as one of the criteria, for the determination 
of which a simplified method for their calculation is proposed based on quantitative data from SPECT/CT 
scanning of an X-ray phantom and a real patient who has been injected with a β-γ-emitting therapeutic 
radiopharmaceutical.

Results: On a clinical example of radionuclide therapy with 177Lu-PSMA-617 in a patient with stage 
4 prostate cancer, dose estimates of internal irradiation of foci with β-particles were obtained. Calculations 
were made for bone metastases of 7 localizations in dynamics for each of the 5 fractions of the course of 
radionuclide therapy. It is shown that the total focal doses for 5 fractions of internal exposure vary from 70.6 
to 116.8 Gy for diծerent foci, which corresponds to the literature data obtained by more accurate methods of 
dosimetry of internal exposure. The obtained dosimetric data were compared with eղcacy estimates based 
on metabolic, hematological, hormonal and biochemical parameters, as well as on the tumor marker PSA.

Conclusion: In contrast to conventional radiation therapy, dosimetric support for planning and evaluating 
the eծectiveness of treatment has not yet become the fundamental methodological basis of modern 
radionuclide therapy.

Key words: radionuclide therapŌ, planning oĹ adŀinistered actiŉitŌ, radiation ŀonitoring, assessŀent oĹ the 
eխectiŉeness oĹ therapŌ, dosiŀetric support
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