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Введение

Радионуклидная терапия (РНТ) становит-
ся все более распространенной в последние го-

ды для лечения широкого спектра онкологиче-

ских заболеваний. Повышенный интерес к ис-

пользованию именно этого вида терапии об-

40

2023, № 4 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОГЛОЩЕННЫХ ДОЗ 
В ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ОЧАГАХ ПРИ РАДИОНУКЛИДНОЙ

ТЕРАПИИ С 225Ac-PSMA-617 И 225Ac-DOTATATE

Л.А. Чипига1,2,3, Д.Д. Лаврешов5, А.В. Водоватов1,4, Е.Н. Парунова5, И.А. Звонова1,
А.В. Петрякова 1,6, Д.А. Важенина2, М.В. Одинцова2, В.Б. Номоконова2, 

А.А. Станжевский2, Д.Н. Майстренко2

1 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт радиационной 
гигиены имени профессора П.В. Рамзаева Роспотребнадзора, Санкт-Петербург

2 Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени 
академика А.М. Гранова Минздрава России, Санкт-Петербург

3 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 
университет, Санкт-Петербург

4 Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова
Минздрава России, Санкт-Петербург

5 Санкт-Петербургский политехнический университет Петра Великого, 
Санкт-Петербург

6 Городская больница № 40 Курортного района, Санкт-Петербург

Для обеспечения радиационной безопасности пациентов и повышения эффективности радио-
нуклидной терапии необходимо проводить разработку планов лечения с учетом биораспределе-
ния радиофармацевтических лечебных препаратов и индивидуальных особенностей пациентов.
Для этого необходимо оценивать поглощенные дозы в очагах-мишенях. В данной работе предло-
жен метод оценки поглощенных доз в очагах с учетом относительной биологической эффектив-
ности излучения при проведении радионуклидной терапии с препаратами, меченными 225Ac
(225Ac-PSMA-617, 225Ac-DOTATATE), по результатам непрямой радиометрии пациентов. Оценка по-
глощенных дозы была выполнена на основе ПЭТ-изображений всего тела пациентов. Оценки доз
в патологических очагах у пациентов, прошедших РНТ с 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-DОТАТАТE, пока-
зала, что дозы находились в диапазоне 90–190 Гр-экв. и 30–500 Гр-экв. за курс лечения соответ-
ственно. Отсутствие радиотоксического эффекта и необходимая накопленная доза за курс ра-
дионуклидной терапии у рассмотренных пациентов показала эффективность терапии с 225Ас-
PSMA-617 и 225Ас-DОТАТАТE.
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условлен возможностью разрабатывать биоло-
гические молекулы (лиганды), специфически
тропные к различным видам опухолевых кле-
ток, что позволяет обеспечить их селективное
поражение и, как следствие, эффективное
лечение пациента. Широкий спектр радионук-
лидов для РНТ (альфа- и бета-излучателей) поз-
воляет подобрать оптимальную комбинацию
радионуклид-лиганд и минимизировать облу-
чение здоровых органов и тканей за счет селек-
тивного накопления радиофармацевтических
лекарственных препаратов (РФЛП) в патологи-
ческих очагах.

Существенным недостатком действую-
щих подходов к РНТ является проведение ее по
методикам, характерным для фармакотерапии
[1]. Вводимая активность РФЛП определяется
исключительно исходя из массы тела пациента
в соответствии с рекомендациями из инструк-
ции по применению препарата. Предваритель-
ная оценка поглощенных доз в очагах/крити-
ческих органах не проводится. Эффективность
РНТ оценивается исключительно по ответу опу-
холи на терапию, оцениваемого после проведе-
ния курса РНТ. В случае резистентности опухо-
ли пациент может получить еще несколько
фракций (введений) РФЛП с последовательно
увеличиваемой активностью. При этом погло-
щенные дозы в очагах либо не оцениваются во-
обще, либо оцениваются с большой погреш-
ностью; единые методики оценки доз отсут-
ствуют [1–3].

Данные подходы существенно отличают-
ся от устоявшихся подходов к проведению дру-
гих видов лучевой терапии (дистанционной
лучевой терапии, брахитерапии и пр.), в рам-
ках которых обязательна разработка индиви-
дуализированных планов лечения пациентов с
оценкой поглощенных доз в различных объе-
мах интереса (очагах) и радиочувствительных
органах и тканях [2]. Отсутствие полноценного
дозиметрического планирования при РНТ не-
гативно сказывается как на результатах лече-
ния, так и на обеспечении радиационной без-
опасности пациентов.

Разработка и научное обоснование подхо-
дов к персонализированному планированию
РНТ, основанных на результатах дозиметрии
пациентов (ППРНТ), в последние годы является
одной из основных задач обеспечения радиа-
ционной безопасности в РНТ. Рекомендации по
ИПРНТ разрабатываются международными ор-
ганизациями [1, 2] (МКРЕ, EANM). В Россий-
ской Федерации за последний год вышел ряд

публикаций [3–6], в которых представлены схе-
мы и принципы дозиметрического планирова-
ния РНТ, а также представлены предваритель-
ные методики оценки поглощенных доз в оча-
гах для терапии отдельными РФЛП на базе 177Lu
(бета-излучателем).

Одним из основных перспективных ра-
дионуклидов для РНТ является 225Ac с периодом
полураспада около 10 сут, распадающийся по
каскаду с испусканием 4 альфа-частиц В связи
с низким выходом гамма-излучения у 225Ас, со-
храняется возможность детектировать этот ра-
дионуклид по гамма-линиям дочерних радио-
нуклидов (221Fr и 213Bi) [7]. Оценка доз у пациен-
тов при РНТ с РФЛП, меченными альфа-излу-
чающими радионуклидами, имеет ряд особен-
ностей за счет того, что биораспределение ра-
дионуклида в организме пациента может отли-
чаться от распределения РФЛП в случае неста-
бильности химической связи и высвобождения
радионуклида из соединения [8]. В исследова-
ниях по изучению стабильности препарата
225Ас-ДОТА-ТАТЕ говорится о высокой стабиль-
ности соединения в плазме крови при
температуре 37° в течение 3 сут (99 %) с после-
дующим монотонным снижением и высвобож-
дением свободного 225Ас [9, 10]. Свободные ра-
дионуклиды имеют другой метаболизм в орга-
низме пациента относительно РФЛП и не на-
капливаются в очаге. Высвобождение радио-
нуклидов из химического соединения с молеку-
лой носителем и низкая статистика задетекти-
рованных событий при сканировании пациен-
тов приводит к невозможности оценить лока-
лизацию накопления радионуклида и накоп-
ленные активности. Поэтому оценку доз у па-
циентов при планировании РНТ с 225Ас возмож-
но проводить на основании моделей накопле-
ния РФЛП, основанных на накоплении диагно-
стического РФЛП-тераностической пары в па-
тологических очагах пациентов [1]. Однако в
настоящее время данные о дозах в патологиче-
ских очагах у пациентов, проходящих РНТ с
РФЛП, меченными 225Ac, отсутствуют.

Целью данной работы являлась разработ-
ка метода оценки поглощенных доз с учетом от-
носительной биологической эффективности
излучения (ОБЭ) в очагах при проведении РНТ с
препаратами, меченными 225Ac (225Ac-PSMA-
617, 225Ac-DOTATATE), по результатам непрямой
радиометрии пациентов и оценка эффективно-
сти лечения. Для этого были получены и обра-
ботаны ПЭТ-изображения всего тела пациен-
тов, оценено накопление РФЛП в очагах для
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всех фракций терапии, а также оценены ОБЭ-
взвешенные дозы.

Материал и методы

Работа была выполнена на базе Россий-
ского научного центра радиологии и хирурги-
ческих технологий им. академика А.М. Гранова
Министерства здравоохранения Российской
Федерации. Для исследования были выбраны
два пациента: пациент c множественными ме-
тастатическими очагами рака предстательной
железы, проходящий курс РТН с 225Ac-PSMA-617
из 5 введений (фракций) с интервалами 2 меся-
ца между фракциями; пациентка с нейроэндо-

кринным раком поджелудочной железы с мно-

жественными очагами в костных и мягких тка-

нях, проходящая курс РНТ с 225Ac-DOTA-TATE из

5 фракций с интервалами в 2 месяца. Перед

каждым введением терапевтического РФЛП

проводились предварительное ПЭТ/КТ-скани-

рования с диагностическими РФЛП на основе
68Ga (68Ga-PSMA-617 и 68Ga-DOTA-TATE) (рис. 1).

Активности 225Ac и 68Ga в РФЛП, введенные

пациентам представлены в табл. 1.

Для оценки поглощенных доз в очагах при

проведении РНТ использовали данные о накоп-

лении РФЛП на предварительном ПЭТ-скани-

ровании с РФЛП на основе 68Ga. Накопление

РФЛП определяли на ПЭТ-изображениях паци-
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Таблица 1
Введенные пациентам активности РФЛП

������
�����	
��

�������������������� ��������������������
�����		 ��
 !"
�	�#"$�
���������%�

&'!�

�����		 �� !"
�	�#"$�
(�
�(���� �
"�)$	���
*+,�#! 	
��� 	

�#�

���������%�&'!�

�����		 ��
 !"
�	�#"$�
����������
����%�&'!�

�����		 �� !"
�	�#"$�(�
�
(���� �
"�)$	���*+,�

#! 	
��� 	

�#�����������
����%�&'!�

-� !.
���� �%� ��/%�� %�� �0�%/�
-� !.
���� �%/� ���%�� %1� �01%��
-� !.
��1� �%�� ���%�� %�� �0%��
-� !.
��/� �%1� ���%1� %1� �0�%��
-� !.
��� �%�� �0�%�� %/� �0�%1�

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. ПЭТ/КТ-изображения пациентов с диагностическими РФЛП на основе 68Ga: а – исследование пациен-
та c множественными метастатическими очагами рака предстательной железы с 68Ga-PSMA-617; б – ис-
следование пациентки с нейроэндокринным раком поджелудочной железы 68Ga-DOTA-TATE

а б
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ентов в патологических очагах, пред став лен -
ных в табл. 2. Для этого с использованием про-
граммного обеспечения PET VCAR (Volume
Computer Assisted Reading) и Vidar DICOM
Viewer 3.3.1 (ООО “ПО ВИДАР”, Россия) на акси-
альных срезах ПЭТ-изображений пациентов
обрисовывали области повышенного накопле-
ния РФЛП – области интереса, соответствую-
щие патологическим очагам.  Оценка доз в кри-
тических органах в настоящей работе не прово-
дилась в связи с недостаточными данными о
накоплении и выведении РФЛП из органов.

На аксиальных срезах ПЭТ-изображений
определяли площадь выбранных очагов и сред-
нее значение объемной активности 68Ga, так
как максимальные значения объемной актив-
ности на ПЭТ-изображениях дают завышен-
ные значения, что может привести к переоцен-
ке поглощенной дозы при планировании ра-
дионуклидной терапии. После сегментации
изображений ПЭТ/КТ был рассчитан объем па-
тологических очагов по формуле:

V = SiSih/1000,     (1)

где: V – объем очага, см3; Si – площадь сегменти-

рованной структуры на ПЭТ-изображении,
мм2; h –толщина среза изображений, мм; 1000 –
коэффициент связи мм3 и см3.

Определение накопленной в очаге актив-
ности 68Ga, нормированной на введенную ак-
тивность, проводилось по формуле:

C = VC0/(1000N02–t/T),        (2)

где: V – объем очага, см3; С0 – измеренное на

изображении значение объемной активности,
кБк/см3; N0 – активность 68Ga в РФЛП при вве-

дении пациенту, МБк; 1000 – коэффициент свя-
зи МБк и кБк; t – время между введением и ПЭТ-
сканированием, мин; T – период полураспада
68Ga (68 мин).

При определении интегрированной по
времени активности 225Ac в очагах было сделано
допущение, что накопление РФЛП, меченного
225Ac, такое же, как и 68Ga. При расчете учитыва-

ли перераспределение свободных радионукли-
дов и снижение их активности в очагах накоп-
ления. Была найдена функция высвобождения
225Ac из соединения с РФЛП (связь с хелатором)
за первые 10 суток по экспериментальным ли-
тературным данным [9, 10], которая принима-
лась одинаковой для 225Ac-DOТA-TATE и 225Ас-
PSMA-617 и была экстраполирована на весь
исследованный период:

g(t) = –0,0005t+1,01,    (3)

где: t – время, час.
Дополнительно проводился расчет доз в

очагах от дочерних радионуклидов (221Fr, 217At,
213Bi, 213Po, 209Pb). Для оценки вымывания сво-
бодных радионуклидов из очагов накопления, а
также радиоактивного распада радионуклида
использовали функцию (4):

fi(t) = exp[–(lbio,i+lphys,i )t], (4)

где: lbio,i – скорость биологического выведения i-

го радионуклида (час–1), для определения ис-
пользовались камерные модели и скорости пе-
рехода между камерами (соответствующими
тканям очагов) из Публикаций МКРЗ [11, 12];
lphys,i – константа физического распада i-го ра-

дионуклида (час–1). Интегрированная по време-
ни активность радионуклидов в очагах за каж-
дую фракцию терапии определялась путем ин-
тегрирования по времени накопленной актив-
ности с учетом высвобождения 225Ac из соедине-
ния с РФЛП и вымывания радионуклидов из
очага по формулам:

(5)

(6)

где: – интегрированная по времени ак-
тивность i-го радионуклида в очаге от дочерних
радионуклидов 225Ac, образованных от 225Ac в
РФП, нормированная на 1 МБк, МБкчас/МБк;

– интегрированная по времени
активность i-го радионуклида в очаге от дочер-

Таблица 2
Паталогические очаги, для которых проводилась оценка поглощенной дозы
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них радионуклидов 225Ac, образованных от вы-
свободившегося из РФЛП 225Ac, нормированная
на 1 МБк, МБкчас/МБк; С – накопление РФЛП
в очаге или критическом органе, нор ми ро ван -
ное на 1 МБк, определенное по формуле (2).

Для короткоживущих радионуклидов
221Fr, 217At и 213Po интегрированные по времени
активности приравнивали к накопленным ак-
тивностям их материнских радионуклидов
(225Ac и 213Bi).

На основании данных накопления опре-
деляли поглощенные дозы, в патологических
очагах с использованием программного обес-
печения IDAC- 2.1 Spheres [13].

Для определения ОБЭ-взвешенной дозы
использовалась формула:

H = DRwR,    (7)

где: Н – ОБЭ-взвешенная доза, нормированная
на 1 МБк, Гр.-экв./МБк; DR – значение погло-

щенной дозы излучения вида R, нор ми ро ван -
ная на 1 МБк, Гр/МБк; wR – взвешивающий

коэффициент излучения. В нашем расчете доз,
так же, как и в работе [14], был использован
взвешивающий коэффициент 5 для a-излуче-
ния и 1 для b- и g-излучения для расчета ОБЭ-
взвешенной дозы.

Поглощенные дозы с учетом вводимой ак-
тивности РФЛП на фракцию были определены
по формуле:

DA = H∙Ainj,   (8)

где Ainj – активность 225Ac в РФЛП при введении

пациенту, МБк (табл. 1).

Обработка результатов проводилась с ис-

пользованием Exсel.

Результаты и обсуждение

Результаты определения объемов очагов

накопления РФЛП на ПЭТ-изображениях паци-

ентов, накопленных в очагах активностей 68Ga

и рассчитанные на их основании значения ин-

тегрированных по времени активностей 225Ac

представлены в табл. 3. Во время проведения

курса терапии у обоих пациентов наблюдалось

снижение накопления 68Ga-PSMA-617 и 68Ga-

DOTA-TATE в патологических очагах, что при-

водило к снижению расчетных значений доз с

увеличением фракции. Результаты оценки по-

глощенных доз в патологических очагах при

РНТ с 225Ac-DOTA-TATE и 225Ac-PSMA-617 с уче-

том вклада всех дочерних радионуклидов за

каждую фракцию введения РФЛП и за весь курс

РНТ на примере двух пациентов представлены

в табл. 4 и на рис. 2.

Эффективность РНТ оценивается по сни-

жению числа метастазов и их метаболической

активности с учетом радиотоксичности [4]. В

настоящее время отсутствуют четкие значения

пороговых доз в радиочувствительных органах,

которые позволили бы ограничивать облуче-
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Таблица 3
Объемы очагов накопления, активности накопления РФЛП, меченных 68Ga, 

и интегрированные по времени активности 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-DОТА-ТАТE
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ние критических органов при планировании
РНТ с альфа-излучателями или во время лече-
ния для его корректировки. Для оценки радио-
токсического эффекта в работе был проведен
анализ лабораторно-клинических показателей
крови и нефросцинтиграфии в патологических
очагах у пациентов во время прохождения кур-
сов РНТ с 225Ac-DOTA-TATE и 225Ac-PSMA-617
(табл. 5).

Определенные в работе корреляции кли-
нико-лабораторных показателей с динамикой
накопления дозы в очагах при РНТ с 225Ас-
PSMA-617 у пациента с раком предстательной
железы показали сильную отрицательную за-

висимость ПСА, лейкоцитов и гемоглобина, а
также сильную положительную зависимость с
СОЭ и накопленной дозой в очагах. Такие же
результаты были получены в работе [4] по оцен-
ке эффективности лечения при РНТ с 177Lu-
PSMA-617. Однако, в настоящей работе для ще-
лочной фосфатазы и тромбоцитов сильной кор-
реляции с дозой в очаге не наблюдалось, что го-
ворит об индивидуальных особенностях паци-
ентов и ответе на специфическое лечение. Кор-
реляции клинико-лабораторных показателей с
динамикой накопления дозы в очагах при РНТ
с 225Ac-DOTA-TATE у пациентки с нейроэндо-
кринной опухолью показали высокую положи-
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Таблица 4
ОБЭ-взвешенная доза для 5 фракций курса РНТ
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Рис. 2. ОБЭ-взвешенная доза в патологических очагах при РНТ, Гр.-экв. с учетов всех дочерних продуктов рас-
пада 225Ас : а – РНТ с 225Ас-DOTA-TATE; б – РНТ с 225Ас-PSMA-617

а б
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тельную зависимость гемоглобина с накопле-
нием дозы практических для всех патологиче-
ских очагов. Аналогично терапии с 225Ас-PSMA-
617, наблюдалась сильная отрицательная за-
висимость лейкоцитов и средняя зависимость
тромбоцитов и щелочной фосфатазы от накоп-
ленной дозы для большинства очагов. Однако,
у обоих пациентов на протяжении всего курса
терапии не было выявлено резкого проявления
токсических эффектов по клинико-лаборатор-
ным показателям крови и результатам нефро-
сцинтиграфии, и они прошли запланирован-
ные курсы РНТ из пяти фракций полностью.

На протяжении лечения у обоих пациен-
тов отмечалось снижение метаболической ак-
тивности и размеров очагов по результатам
ПЭТ/КТ-сканирований с 68Ga-DOTA-TATE и
68Ga-PSMA-617, что рассматривалось как поло-
жительный ответ на лечение. Оценка доз пока-
зала, что для достижения терапевтического эф-
фекта в патологических очагах была накоплена
доза от 100 до 540 Гр.-экв. за весь курс терапии.
В случае терапии с 225Ac-DOTA-TATE после вто-
рой фракции были выявлены новые патологи-
ческие очаги, которые за дальнейшие три
фракции получили дозу около 35 Гр.-экв. и как
результат уменьшились в размере и метаболи-
ческой активности.

Результаты оценки поглощенных доз в па-
тологических очагах при РНТ с 225Ас методом,
основанным на оценке накопления диагности-
ческого РФЛП, меченного 68Ga, – тераностиче-
ской пары, показали сопоставимые дозы при
РНТ с 177Lu, определенные на основании тех же
данных. Результаты оценок в сравнении с дан-
ными из литературы представлены в табл. 6.
Стоит отметить, что использованный в данной
работе метод не учитывал больший размер те-
рапевтических молекул по сравнению с РФЛП
на основании 68Ga, что может влиять на накоп-
ление РФЛП в очагах. Тем не менее, предложен-
ный метод возможно использовать для предва-
рительной оценки доз в патологических очагах
пациентов при терапии с РФЛП на основании
225Ас.

Заключение

Персонализированная оценка доз у паци-
ентов при РНТ с РФЛП, меченными 225Ас, ослож-
нена невозможностью оценки накопления
РФЛП в связи с низким гамма-выходом и нали-
чием дочерних радионуклидов, имеющих иную
фармакокинетику в организме пациента. Пред-
ложенный в работе метод оценки доз в патоло-
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Таблица 5
Клинико-лабораторные показатели у обследуемых пациентов в ходе фракционного курса

радионуклидной терапии 225Ас-PSMA-617 и 225Ac-DOTA-TATE
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гических очагах, основанный на накоплении

диагностического РФЛП – тераностической па-

ры и моделях распределения свободных радио-

нуклидов в организме человека, показал сопо-

ставимые результаты с различными литера-

турными источниками по дозиметрии РФЛП,

меченных 177Lu. Однако такой метод имеет ряд

ограничений и допущений, которые значи-

тельно снижают точность оценки доз.

Получены первые экспериментальные

оценки доз в патологических очагах у пациен-

тов, прошедших РНТ с 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-

DОТА-ТАТE. Накопленные дозы в патологиче-

ских очагах при терапии с РФЛП на основании
225Ас сопоставимы с дозами при терапии с

РФЛП на основании 177Lu. Отсутствие радио-

токсического эффекта и необходимая накоп-

ленная доза курс радионуклидной терапии у

рассмотренных пациентов показала эффектив-

ность терапии с 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-DОТА-

ТАТE.
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Таблица 6
ОБЭ-взвешенные дозы в патологических очагах у пациентов, прошедших РНТ 

с 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-DОТА-ТАТE, оценки доз по использованной методике для РНТ 
с 177Lu-PSMA-617 и 177Lu-DОТА-ТАТE в сравнении с данными других работ
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EXPERIMENTAL ASSESSMENT OF ABSORBED DOSES IN PATHOLOGICAL LESIONS DURING 
RADIONUCLIDE THERAPY WITH 225Ac-PSMA-617 AND 225Ac-DOTATATE

L.A. Chipiga1,2,3, D.D. Lavreshov5, A.V. Vodovatov1,4, E.N. Parunova5, I.A. Zvonova1, A.V. Petryakova1,6, 
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Development of radiopharmaceutical therapy treatment plans considering biokinetics of radiopharma-
ceuticals and individual features of patients is necessary for the provision of radiation safety of the pa-
tients and increase in the efficacy of treatment. Hence, it is necessary to assess the absorbed doses in
lesions (targets). The current study presents the method for the assessment of the absorbed doses in le-
sions considering the biological effectiveness of exposure for the radiopharmaceutical therapy with
225Ac-PSMA-617 and 225Ac-DOTATATE. Assessment of the absorbed doses was performed based on the
analysis of the PET images of patients. Results of the study indicate that the absorbed doses for 225Ac-
PSMA-617 and 225Ac-DOTATATE were in the range of 90-190 Gy-eq. and 30-500 Gy-eq. corresponding-
ly. The lack of radiotoxicity and accumulation of required absorbed dose per treatment course indicates
the efficiency of radiopharmaceutical therapy with 225Ac-PSMA-617 and 225Ac-DOTATATE.
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