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САМАРИЙ 153Sm ОКСАБИФОР 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ КОСТЕЙ

В работе проанализированы данные литературы о состоянии проблемы ра-
дионуклидной терапии метастатического поражения костей при различных 
злокачественных новообразованиях. Проведен исторический экскурс ис-
пользования радиофармпрепаратов в лечении вторичного поражения кос-
тей, определены преимущества и ограничения различных радионуклидов. 
Более глубоко рассмотрены вопросы использования препарата последней 
генерации Самария 153Sm оксабифора, который, по данным различных 
авторов, обладает наиболее выраженным анальгезирующим действием 
и минимальными побочными эффектами.

Метастатическое поражение костей — 
одно из самых распространенных ослож-
нений солидного рака. По данным литера-
туры, частота метастатического поражения 
костной системы при раке молочной же-
лезы (РМЖ) на разных этапах заболевания 
колеблется от 47 до 85%, при раке пред-
стательной железы (РПЖ) — от 33 до 85%, 
при раке легких — от 30 до 60%, поч-
ки — от 33 до 40%, щитовидной железы — 
от 28 до 60% [1, 12, 16].

На начальных стадиях метастатиче-
ское поражение костей часто клинически 
протекает бессимптомно, однако позже 
проявляется злокачественной гипер-
кальциемией, переломами и болевым 
синдромом, что значительно снижает 
качество жизни пациентов [3, 4, 15, 27].

Патофизиология процесса поражения 
костей и связанных с этим осложнений 
характеризуется повышением остеоли-
тической активности, остеокластной 
резорбцией на фоне стимулирующего 
влияния фактора роста на деление опу-
холевых клеток и гиперсекрецию цитоки-
нов. Эти факторы приводят к остеопении 
и повышенному риску патологических 
переломов. 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 становится 
ведущей проблемой в течение продол-
жительного периода времени. Следова-
тельно, основной задачей терапии этих 
пациентов является адекватное палли-
ативное лечение с целью подавления 
болевого синдрома.

Современные методы лечения кост-
ных метастазов включают радиочастотную 
абляцию, лучевую терапию, хирургию при 
наличии единичных очагов метастазирова-
ния, химио-, гормоно-, радионуклидную 

терапию, введение бисфосфонатов при 
диффузном множественном поражении 
скелета. Однако даже на фоне комплекс-
ного применения доступных терапевти-
ческих модальностей нередко выявляют 
прогрессирование метастатического 
процесса и усиление болевого синдрома. 
В этой связи проблема поиска новых ме-
тодов лечения такой категории пациентов 
остается актуальной.

Радионуклидная терапия множе-
ственного метастатического поражения 
скелета получила широкое распростране-
ние в мире с конца 80-х гг. прошлого века 
[1, 18, 19]. Наибольший опыт успешного 
применения радионуклидов в паллиатив-
ной терапии накоплен при РПЖ и РМЖ, 
что объясняется характером поражения 
костной системы (наличие выраженного 
бластического компонента) [13, 22]. 

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

Применение радионуклидной терапии 
для лечения костных метастазов обусловле-
но способностью некоторых β-излучающих 
изотопов к избирательному накоплению 
в патологических очагах с усиленной мине-
рализацией и повышенным метаболизмом 
костной ткани. Локальное «внутреннее» 
облучение β-частицами в равной степени 
воздействует как на манифестирующие, 
так и на субклинические очаги костной де-
струкции, что позволяет достичь редукции 
опухолевой инфильтрации и обеспечить 
обезболивание [2, 7, 11].

В Украине список радиофармпрепа-
ратов (РФП), применяемых при лечении 
костных метастазов, ограничен двумя 
препаратами: 89Sr и 32P.

32Р является реакторным радиону-
клидом, чистым β-излучателем, который 
принадлежит к препаратам первой гене-
рации и был одним из первых специфи-
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ческих изотопов, используемых в ядер-
ной медицине. Препарат активно при-
меняли до начала 80-х годов. Несмотря 
на высокую эффективность терапии 32Р 
при РМЖ и РПЖ (59–94%), выраженная 
гематологическая токсичность и высокая 
энергия излучения послужили причина-
ми отказа от дальнейшего использования 
этого препарата в ряде стран [17, 22, 27].

С начала 90-х годов в большинстве 
стран применяют препарат второй ге-
нерации — 89SrCl2. По своим физико-
химическим характеристикам он явля-
ется β-излучателем, аналогом кальция. 
Препарат активно включается в участки 
костной ткани с повышенной остеобла-
стической активностью. Положительный 
ответ на терапию наблюдается у 60–84% 
пациентов и развивается в промежутке 
от 7-го до 21-го дня с момента введения 
РФП. Эффект лечения сохраняется 
и длится от 3 до 6 мес [1, 3, 29].

Последние 10 лет в ядерной медици-
не широко применяют препарат третьей 
генерации — Самарий 153Sm оксабифор. 
Сочетание β- и γ-излучения в спектре 
препарата, относительно короткий пе-
риод полураспада, составляющий 46,3 ч, 
а также невысокая энергия излучения 
0,81 Мэв сделали его одним из самых 
востребованных РФП для паллиативного 
лечения множественного метастатиче-
ского поражения скелета.

Терапевтическое действие Самария 
153Sm оксабифора определяется его 
β-излучением, а наличие в его спектре 
гамма-составляющей позволяет реги-
стрировать накопление и распределение 
препарата в патологических очагах при 
помощи гамма-камеры и таким образом 
осуществлять мониторинг проводимой 
терапии [1, 15, 26].

Клинико-дозиметрическая характе-
ристика 153Sm.

После однократного внутривенного 
введения 50–90% лечебной дозы пре-
парата обычно фиксируется в костной 
системе. Тропность препарата к пато-
логическим очагам в костной системе 
обусловлена наличием полиметиленфос-
фоновых комплексов, которые обладают 
способностью к избирательному нако-
плению в зонах с усиленной потребно-
стью в минерализации, преимущественно 
в метастатических и воспалительно-де-
структивных очагах. Фосфатные соеди-
нения осуществляют транспортировку 
радионуклида самария в эти очаги, 
создавая в них наиболее высокую концен-
трацию препарата. Следовательно, в этих 
зонах локально создаются высокие дозы 
β-излучения, воздействующие на опу-
холевую ткань, участки перифокальной 
инфильтрации и воспаления, а также 
на остеокласты, разрушающие костную 
ткань [7, 9, 11, 18]. 

По данным литературы, в первые 6 ча-
сов накопление РФП в метастатическом 
участке в 6 раз превышает таковое в ин-

тактной ткани. Через 24 часа накопление 
в очаге поражения в 11,5 раз выше, чем 
в интактной ткани (рис. 1).

Данное явление связано не только 
с быстрым увеличением фиксации са-
мария-153 в метастатическом участке, 
но и также с активным его выведением 
из интактной ткани через мочевыво-
дящие пути. Кроме того, некоторые 
авторы указывают на способность 153Sm 
к накоплнию не только в остеобластиче-
ских, но и в остеолитических очагах [1, 
11]. Максимальная экскреция препарата 
отмечается в первые 4–8 часов после его 
введения. По данным разных авторов, 
с мочой выводится от 10 до 40% препа-
рата. Установлена прямая корреляция 
между количеством очагов, степенью 
захвата и удержания препарата костной 
тканью, что объясняет разброс вышепри-
веденных данных [10, 15]. 

Таким образом, формирование мак-
си мальных доз препарата в наиболее 
функционально активных метастазах 
дают основание для достижения быстро-
го и эффективного подавления болевого 
синдрома.

Показаниями к радионуклидной те-
рапии костных метастазов с помощью 
самария-153 являются:

•	множественные метастазы в кости;
•	болевой синдром, обусловленный ими;
•	прогрессирование костных мета  с тазов 

на фоне ранее проведенного лечения; 
•	позитивная остеосцинтиграфия (ОСГ) 

до начала лечения, то есть активное на-
копление в метастазах диагностических 
остеотропных препаратов, относящих-
ся к группе фосфатов, меченых 99mTc.
Благодаря наличию гамма-квантов 

в спектре излучения самария, сцинти-

графическая картина, полученная с лю-
бым меченым фосфатным соединением 
до лечения полностью сопоставима с рас-
пределением самария в костях после его 
введения.

Противопоказания к лечению Сама-
рием 153Sm оксабифором следующие:

•	снижение показателей крови:
уровень тромбоцитов ниже 100×109/л;
уровень лейкоцитов ниже 2,5×109/л;

•	одновременно проводимая миелосу-
прессивная терапия;

•	острая и хроническая почечная не-
достаточность, которая, увеличивая 
клиренс препарата, может создать 
риск повышения токсичности радио-
нуклидной 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 мета-

стазов (например метастазов в пе-
чень, легкие, головной мозг и т.п.);

•	беременность, лактация.
Оценку эффективности лечения с по-

мощью 153Sm проводили по нескольким 
критериям: степени подавления болевого 
синдрома, снижении потребления анальге-
тиков и динамике качества жизни (табл. 2). 

По данным проведенных исследова-
ний, общий статус пациентов, оценен-
ный в процентах по шкале Карновского, 
показал рост индекса с 63,1% до лечения 
до 69,7% через 3 мес после однократного 
введения самария (рис. 2).

Средние значения интенсивности 
болевого синдрома по шкале Лакомед 
с 6,8 до лечения снижаются через 3 мес 
до 5 (рис. 3).

Исследования потребления анальге-
тиков с применением анальгетической 
шкалы ВОЗ указывают, что проведен-
ная радионуклидная терапия позволяет 
снизить потребление анальгетиков почти 
на 40% через 3 мес: с 1,9 до начала лече-
ния до 1,1 через 3 мес (рис. 4).

Таким образом, результаты паллиа-
тивной терапии самарием демонстриру-

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

Рис. 2. Оценка состояния общего ста
туса пациента по шкале Карновского 
на фоне лечения Самарием 153Sm 
оксабифором
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ют хороший терапевтический анальге-
тический эффект, снижают потребление 
анальгетиков и улучшают общее качество 
жизни пациентов.

Общий терапевтический эффект пре-
парата при генерализованном очаговом 
поражении скелета составляет через 1 мес 
88%, при этом в 45% случаев наблюдается 
частичный эффект лечения, у 43% — 
полный эффект, у 12% ответ на лечение 
отсутствует.

По данным литературы, для самария 
характерен быстрый ответ на введенную 
активность, что является его отличитель-
ной особенностью по сравнению с фос-
фором и стронцием. В среднем эффект 
от проведенной терапии наступает через 
2–7 дней после его введения и длится 
в среднем от 4 до 12 нед [3, 15, 16, 24]. 

Общая клиническая эффективность 
терапии самарием-153 зависит от первич-

ной локализаци опухолевого процесса. 
Оценка результатов повторных введений 
показала, что терапия, проводимая через 
3 и 6 мес, также оказывается эффективной 
(табл. 3).

Наиболее выраженным терапевтиче-
ским действием препарат обладает при 
РМЖ и РПЖ. Менее выражена его эф-
фективность при раке легкого, где не уда-
ется достичь полного подавления болевого 
синдрома и отмечается быстрое прогрес-
сирование внекостных поражений. 

Среди побочных действий самария 
отмечается умеренная миелотоксичность 
в виде снижения количества лейкоцитов 
и тромбоцитов, которая носит прехо-
дящий характер [22, 27]. Минимальные 
значения показателей крови обычно ре-
гистрируются через 3–4 нед. Восстанов-
ление до исходного уровня происходит 
в большинстве случаев самостоятельно 
в течение 6–8 нед. Следует отметить, 
что миелотоксичность самария — наи-
меньшая из всех доступных нам сегодня 
РФП, которые применяют в случае кост-
ного метастазирования. Поэтому сегодня 
самарий-153 — препарат выбора в случае 
истощенного резерва красного костного 
мозга в результате предшествующей 
химиотерапии или лучевой терапии, при 
которой зона облучения захватывала об-
ширные участки костного мозга.

Оценка гематологической токсич-
ности, проведенная по критериям СNC-
NCIC, показывает, что у 95% больных ми-
елосупрессия не превышает I–II степени 
токсичности. Только у незначительной 
части пациентов возникла миелотоксич-
ность III степени [10, 27] (табл. 4).

Таблица 4 Гематологическая токсичность  
самария-153 по критериям СNC-
NCIC

Лейкоциты Тромбоциты
Норма 32,7% 35,6%
I степень 50% 56%
II степень 16,3% 6,7%
III степень 3% 1%

Преимущества Самария 153Sm окса-
бифора:

•	высокое и селективное накопление 
в метастатических очагах;

•	быстрое выведение из здоровых тканей;
•	относительно низкая токсичность 

препарата;
•	возможность предварительной оценки 

накопления при ОСГ с препаратами 
99mTc;

•	возможность сцинтиграфической 
оценки накопления и распределения 
самария 153Sm оксабифора;

•	возможность амбулаторного при-
менения данного препарата в радио-
логических отделениях, имеющих 
лицензию для работы с самарием 153Sm 
оксабифором. 
Таким образом, анализ состояния про-

блемы эффективности радионуклидной 
терапии в комплексном лечении метаста-
тического поражения костной системы 

Таблица 1 Основные характеристики РФП, применяющихся для лечения костных метастазов

РФП Т½

Энергия  
β-излучения (MeV)

(max/min)

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 0,497 0,208 (11) —
117mSn-DTPA 13,6 — — Конверсия электронов 0,3/0,2

Таблица 2 Оценка эффективности лечения больных с метастатическим поражением костей 

Оценочные шкалы До лечения После лечения 
(1 и 3 мес)

Шкала оценки интенсивности боли (ЛАКОМЕД, 2002) (0—9, 
где 0 — нет болей; 9 — интенсивные постоянные боли) 

6,8 4,7; 5,0
p<0,0001

Шкала приема анальгетиков (1–3, где 0 — анальгетики 
не применяются; 4 — наркотические анальгетики применяют-
ся регулярно (ежедневно)

1,9±0,7 0,2±0,4
p<0,0001

Шкала Карновского (мин-10% — терминальная стадия, макс-
100% — полное отсутствие каких-либо жалоб, ограничений)

63,1±14,1 69,7; 67,3+15,1
p<0,0001

Шкала оценки костных болей МАГАТЭ (мин-1, макс-4), где зна-
чению 4 соответствует полный эффект — полное исчезновение 
болей и полное сохранение дневной активности

2,2 3,4±0,7

Шкала ВОЗ (ECOG) для определения работоспособности онко-
логических больных (мин-0, макс-4), где 0 — больной сохраняет 
полную активность; 4 — не может выполнять самообслуживание 

1,92 1,16; 1,2

Продолжительность болевого синдрома после введения пре-
парата (дней) (мин-2, макс-18)

6±4,6

Без болевого синдрома (дней) У 90% больных >90 
У 10% больных -70 

Таблица 3 Общая клиническая эффективность самария-153 в лечении костных метастазов 
при различных опухолях 

Локализация первичной опухоли
Клиническая эффективность

(полный+выраженный+частичный эффект)
Через 1 мес Через 3 мес Через 6 мес

РМЖ 80,5% 76,5% 64,1%
РПЖ 81,7% 76,9% 61,8%
Рак легкого 62% 46% –

Рис. 3. Оценка болевого синдро
ма по шкале ЛАКОМЕД у больных, 
пролеченных Самарием 153Sm окса
бифором

Рис. 4. Влияние 153Sm на прием аналь
гетиков больными с метастатическим 
поражением костей
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Самарій 153Sm оксабіфор в комплексній терапії 
метастатичного ураження кісток
Н.Ю. Войт, О.І. Солодянникова, Д.Л. Саган, Г.Г. Сукач 

Національный інститут раку, Київ

Резюме. У роботі проаналізовано дані літератури щодо ста-
ну проблеми радіонуклідної терапії метастатичного ураження 
кісток при різних злоякісних новоутвореннях. Проведено істо-
ричний екскурс використання радіофармпрепаратів у лікуванні 
вторинного ураження кісток, визначено переваги та обмеження 
різних радіонуклідів. Більш глибоко розглянуто питання вико-
ристання препарату останньої генерації Самарію 153Sm оксабі-
фору, який за даними різних авторів, володіє більш вираженою 
анальгезуючою дією та мінімальними побічними ефектами.

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

Samarium 153Sm oksabifor in complex therapy 
of bone metastatic disease
N.Yu. Voit, O.I. Solodyannikova, D.L. Sagan, G.G. Sukach

National Institute of Cancer, Kiev

Summary. Data of literature has been analysed concerning ra-
dionuclide treatment of bone metastases disease among patients with 
different localization of primery tumor. Retrospective of radiophar-
maceuticals applying in the treatmant of bone distant metastases are 
conducted. Advanteges and limitations of different radiotracers use has 
been estimated. Deeply revised possibility of 153Sm as a last generation 
treatment option which is according to literature data showed an excel-
lent pain-allaying ability and minimal side effects.

Key words: bone metastases, radionuclide treatment, 153Sm.

при злокачественных опухолях различной 
локализации подтверждает необходимость 
внедрения новых РФП, обладающих высо-
кой специфичностью накопления в очаге, 
выраженным обезболивающим эффектом, 
при минимальных побочных эффектах.
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