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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

После завершения трех позитивных РКИ подходы к лечению нмКРРПЖ группы вы-
сокого риска существенно изменились и включили назначение антиандрогенов 
второго поколения (АА2) в дополнение к продолжающейся андроген-деприваци-
онной терапии у пациентов с ВУПСА ≤10 месяцев. Все изученные АА2 (апалутамид, 
энзалутамид и даролутамид) продемонстрировали сопоставимую эффективность в 
отношении БМВ и ОВ, благоприятный профиль безопасности и отсутствие негатив-
ного влияния на качество жизни пациентов. Однако уникальная структура молекулы 
даролутамида обеспечивает возможность снижения риска развития специфичных 
для данной группы препаратов НЯ, прежде всего – неврологических. Потенциально 
наиболее безопасным АА2 у пациентов, получающих комедикацию для коррекции 
сопутствующих заболеваний, является даролутамид.
Ключевые слова: ингибиторы андрогеновых рецепторов 2-го поколения, неметас-
татический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, биохимичес-
кое прогрессирование, ВУПСА (время удвоения простатспецифического антигена), 
выживаемость без метастазов (ВБМ), общая выживаемость (ОВ), межлекарственные 
взаимодействия, даролутамид
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Рак простаты является одной из наиболее распространенных злокачественных 
опухолей у мужчин [1–3]. Совершенствование методов диагностики и внедрение 
в широкую клиническую практику оценки уровня простатического специфическо-
го антигена (ПСА) привели к постепенной миграции стадии первичного рака пред-
стательной железы в сторону неметастатических форм заболевания, составляющих 
до 80% всех впервые диагностированных случаев данной опухоли  [4]. Первичный 
неметастатический рак простаты является показанием к радикальному лечению –  
хирургическому или лучевому. Приблизительно у трети пациентов, подвергну-
тых радикальной простатэктомии, гормоно-лучевой терапии или брахитерапии, 
в процессе дальнейшего наблюдения развивается прогрессирование опухолево-
го процесса, в том числе – местный рецидив рака предстательной железы [5–8].  
В  ряде случаев пациентам с местным рецидивом опухоли возможно проведение 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Upon completion of three positive randomized clinical trials (RCTs), the treatment 
strategies in high-risk patients with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer 
(nmCRPC) have changed significantly and now include administration of second-
generation antiandrogens (SGAAs) in addition to continued androgen deprivation 
therapy (ADT) in patients with (PSADT) ≤  10  months. All studied SGAAs (apalutamide, 
enzalutamide and darolutamide) have shown comparable efficacy in terms of metastasis-
free survival (MFS) and overall survival (OS), favorable safety profile and no negative 
effect on patients’ quality of life. However the unique molecular structure of darolutamide 
makes it possible to decrease the risk of adverse events (AEs) specific for this group of 
drugs, primarily neurological AEs. Darolutamide is potentially the safest SGAA in patients 
receiving concomitant treatment for their comorbidities.
Keywords: second-generation androgen receptor inhibitors, nonmetastatic 
castrationresistant prostate cancer (nmCRPC), prostate cancer (nmCRPC), biochemical 
progression, prostate-specific antigen doubling time (PSADT), metastatic free survival, 
overall survival, drug interactions, darolutamide
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спасительного локального лечения, после завершения которого в течение 5  лет 
дальнейшее прогрессирование диагностируется в 15–50% случаев [9, 10]. Именно 
эта категория лиц составляет большую часть пациентов с неметастатическим гор-
моночувствительным раком простаты, являющихся кандидатами для системной 
противоопухолевой терапии. Также самостоятельное лекарственное лечение может 
рассматриваться в качестве допустимой опции у отдельных пациентов, не имеющих 
отдаленных метастазов, с противопоказаниями к радикальному местному лечению 
или отказавшихся от него [11].

Аденокарцинома простаты – опухоль, уникально чувствительная к стимуляции 
андрогенами, в связи с чем в течение нескольких десятилетий основой для противо-
опухолевого лечения данного заболевания является андроген-депривационная те-
рапия (АДТ) [12, 13]. В  то время как в современные стандарты системной терапии 
первичного диссеминированного рака предстательной железы вошли комбинации 
АДТ с доцетакселом или ингибиторами андрогенного сигнала, неметастатический 
гормоночувствительный рак простаты остается показанием к применению кастра-
ционного лечения в монорежиме [11].

Закономерным следствием длительной андрогенной депривации является раз-
витие кастрационной резистентности. Причинами этого явления служат как нару-
шения регуляции апоптоза, так и изменения в оси передачи андрогенного сигнала. 
Опухолевая клетка, длительно находящаяся в условиях искусственного андроген-
ного дефицита, приобретает способность к интракринному синтезу андрогенов 
[12–14]. Происходит амплификация андрогенных рецепторов. Гены андрогенных 
рецепторов мутируют, вследствие чего появляются разветвленные андрогенные ре-
цепторы, рецепторы, лишенные акцептирующего участка (сплайс-варианты), а также 
рецепторы, способные к кросс-сигналингу. Все перечисленные события приводят к 
росту и размножению опухолевых клеток и создают благоприятные условия для ме-
тастазирования [15, 16].

Неметастатический кастрационно-резистентный рак простаты (нмКРРПЖ) в те-
чение последних лет стал актуальной проблемой. Увеличение частоты примене-
ния радикальных методов лечения у пациентов с раком простаты групп высоко-
го и очень высокого риска прогрессирования привело к росту частоты местных 
рецидивов, являющихся показанием к АДТ, и, как следствие, – эскалации частоты 
нмКРРПЖ [17].

Критериями диагноза нмКРРПЖ являются кастрационный уровень тестостерона 
(<20 нг/дл или <0,7 нмоль/л) и биохимическое прогрессирование в виде увеличе-
ния ПСА на 25% от надира с минимальным повышением на 2 нг/мл, подтвержден-
ное вторым измерением (определение PCWG2), или в виде трех последователь-
ных повышений ПСА на ≥50% от надира с разницей во времени не менее недели  
при ПСА >2 нг/мл (определение EAU) при отсутствии метастазов при сцинтиграфии 
костей скелета с 99mTc и компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости, забрюшинного пространства и таза [17–19].

Единственной опцией, ранее применявшейся для лечения пациентов с нмКРРПЖ, 
являлось продолжение АДТ до появления метастазов. Однако данная группа 
пациентов крайне неоднородна. Наиболее значимым фактором прогноза при 
нмКРРПЖ является время удвоения ПСА (ВУПСА). Smith M.R. et al. (2013) продемон-
стрировали, что ВУПСА ≤10 месяцев ассоциировано с резким увеличением риска  
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метастазирования и смерти. Это свидетельствует о необходимости ранней интенси-
фикации терапии у пациентов с нмКРРПЖ и коротким ВУПСА [20].

Эффективным и безопасным методом улучшения результатов лечения пациен-
тов с нмКРРПЖ группы высокого риска метастазирования и смерти является вве-
дение в схему лечения препарата комбинации из группы антиандрогенов второго  
поколения (АА2), позволяющих подавить связывание избытка андрогенов с рецеп-
торами. Комбинация АДТ с АА2 – апалутамидом, энзалутамидом и даролутамидом –  
изучалась в трех сходных по дизайну крупных рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) III фазы SPARTAN (n=1207), PROSPER (n=1401) и ARAMIS (n=1509) 
соответственно. Основными критериями включения в данные РКИ являлись био-
химическое прогрессирование на фоне кастрационного уровня тестостерона, от-
сутствие метастазов по данным сканирования костей и КТ трех уровней и ВУПСА 
≤10 месяцев; в исследования было разрешено включать пациентов с увеличенными 
тазовыми лимфоузлами <2 см. Первичной конечной точкой всех РКИ являлась вы-
живаемость без метастазов (БМВ), ключевыми вторичными целями – общая выжива-
емость (ОВ) и безопасность [21–23].

Все три РКИ оказались положительными. Так, в исследовании SPARTAN апалута-
мид в комбинации с АДТ обеспечивал значимое преимущество БМВ (медиана 40,5 
и 16,2 месяца соответственно (hazard ratio (HR): 0,28; 95% CI 0,23–0,35; p<0,001) и ОВ 
(медиана 73,9 и 59,9 месяца соответственно (HR: 0,78; 95% CI 0,65–0,96; p=0,0161) по 
сравнению с АДТ и плацебо [21, 24]. По данным РКИ PROSPER, энзалутамид в комби-
нации с АДТ достоверно увеличивал как БМВ (медиана 36,6 и 14,7 месяца соответ-
ственно (HR: 0,29; 95% CI 0,24–0,35); p<0,001), так и ОВ (медиана 67,0 и 56,3 месяца со-
ответственно (HR: 0,73; 95% CI 0,61–0,89; p<0,001) по сравнению с АДТ и плацебо [25]. 
Позитивные результаты исследования ARAMIS были опубликованы после регистра-
ции апалутамида и энзалутамида по показанию нмКРРПЖ [26]. Возникает закономер-
ный вопрос: зачем нужен третий препарат, относящийся к той же фармакологиче-
ской группе и имеющий аналогичные показания к применению? 

Даролутамид – АА 2-го поколения, блокирующий рост клеток рака простаты за 
счет связывания с андрогенными рецепторами и блока их ядерной транслокации. 
Даролутамид имеет более высокую связывающую способность по сравнению с эн-
залутамидом и апалутамидом и обладает аффинитетом не только к андрогенным ре-
цепторам дикого типа, но и к мутантным рецепторам, в том числе – при аберрациях, 
ассоциированных с резистентностью к другим АА2 (Е8761, E7411, Т877А) [15, 27–29]. 

Молекула даролутамида отличается от апалутамида и энзалутамида высокой по-
лярностью и более гибкой структурой (рис. 1) [15, 27–29]. Предполагается, что имен-
но эта особенность даролутамида обуславливает низкую способность его молекул к 
пенетрации гематоэнцефалического барьера и является причиной низкой частоты 
регистрации неврологических осложнений на фоне приема препарата. В доклини-
ческих исследованиях было показано, что соотношение концентрации энзалутамида 
и апалутамида в головном мозге и крови крыс было в 10 раз выше, чем у даролу-
тамида, а через 8  часов после введения препаратов церебральные концентрации 
энзалутамида и апалутамида превышали концентрацию даролутамида в 50 и 30 раз 
соответственно [30].

Даролутамид в комбинации с АДТ сравнивался с АДТ и плацебо в РКИ III фазы 
ARAMIS, включившем 1509 пациентов с нмКРРПЖ с ВУПСА ≤10 месяцев. Пациентов 
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Рис. 1. Выживаемость без метастазов у пациентов с неметастатическим кастрационно-
резистентным раком простаты в группах даролутамида в комбинации с АДТ и плацебо  
в комбинации с АДТ (исследование ARAMIS)
Fig. 1. Metastasis-free survival in patients with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer  
in the darolutamide plus ADT and placebo plus ADT groups (ARAMIS study)

стратифицировали по ВУПСА (≤6 vs >6 месяцев) и применению остеомодифициру-
ющих агентов, после чего рандомизировали в соотношении 2:1 на терапию даролу-
тамидом (1200 мг/сут) или плацебо на фоне продолжающейся андрогенной депри-
вации. Группы пациентов, включенных в исследование, были хорошо сбалансиро-
ваны по демографическим показателям и соматическому статусу, предшествующей  
терапии и распространенности опухолевого процесса, а также уровням ПСА и  
ВУПСА. Введение в схему лечения даролутамида обеспечивало значимое преиму-
щество БМВ по сравнению с плацебо (медиана 40,4 и 18,4 месяца соответственно  
(HR: 0,41; 95% CI 0,34–0,50); p<0,001), при этом увеличение данного показателя отме-
чалось во всех подгруппах пациентов, независимо от ПСА и ВУПСА, суммы Глисона и 
наличия регионарных метастазов (рис. 1) [31].

Даролутамид достоверно увеличивал ОВ пациентов с нмКРРПЖ группы высокого 
риска по сравнению с АДТ и плацебо (медианы в группах исследования не достиг-
нуты, 3-летняя ОВ – 83% и 77% соответственно (HR: 0,69; 95% CI 0,53–0,88; p=0,003) 
(рис. 2).

Также в исследовании было продемонстрировано преимущество даролутамида 
перед плацебо в отношении ряда других вторичных конечных точек, включая вре-
мя до прогрессирования (медиана 36,8 и 14,8 месяца (HR  0,38; 95% СI: 0,32–0,45), 
р<0,001), время до прогрессирования ПСА (медиана 33,2 и 7,3 месяца (HR 0,13; 95% 
СI: 0,11–0,16), р<0,001), время до прогрессирования боли (медиана 40,3 и 25,4 месяца 
(HR 0,65; 95% СI: 0,53–0,79), р<0,001), время до первого скелетного осложнения (ме-
диана в группах не достигнута (HR 0,43; 95% СI: 0,22–0,84), р<0,005), время до химио-
терапии (медиана не достигнута и 38,2 месяца (HR 0,43; 95% СI: 0,31–0,60), р<0,001), 
время до последующей противоопухолевой терапии (медиана не достигнута и 44 ме-
сяца (HR 0,36; 95% CI: 0,27–0,48) и время до первой инвазивной процедуры по поводу 
рака простаты (медиана не достигнута и 34 месяца (HR 0,42; 95% СI: 0,28–0,62) [26]. 
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с неметастатическим кастрационно-резистентным 
раком простаты в группах даролутамида в комбинации с АДТ и плацебо в комбинации с АДТ 
(исследование ARAMIS)
Fig. 2. Overall survival of patients with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer in the 
darolutamide in combination with ADT and placebo in combination with ADT groups (ARAMIS study)

Сетевой метаанализ результатов РКИ SPARTAN, PROSPER и ARAMIS показал, что да-
ролутамид не уступает другим АА 2-го поколения в отношении эффективности при 
нмКРРПЖ как в отношении БМВ, так и ОВ [32].

Профиль безопасности даролутамида в регистрационном исследовании ока-
зался благоприятным: частота любых нежелательных явлений составила 85,7%  
(по сравнению с 79,2% в группе плацебо), включая токсичность 3–4-й степеней тяже-
сти у 26,3% пациентов (по сравнению с 21,8% в группе плацебо). Отмена терапии в 
связи с непереносимой токсичностью потребовалась 8,9% пациентов в эксперимен-
тальной и 8,7% – в контрольной группе. При этом профиль и частота нежелательных 
явлений были сопоставимы в группах исследования [26].

Согласно результатам сетевого метаанализа, РКИ SPARTAN, PROSPER и ARAMIS, все 
АА 2-го  поколения были сопоставимы по относительному риску развития нежела-
тельных явлений, включая токсичность 3–4-й степеней тяжести [32]. Сходство моле-
кулярной структуры препаратов обуславливает одинаковый спектр нежелательных 
явлений на фоне терапии АДТ в комбинации с разными АА2, однако частота отдель-
ных видов токсичности при использовании разных агентов этой группы различается. 
При непрямом сравнении обращает на себя внимание большая частота усталости в 
экспериментальных группах исследований энзалутамида PROSPER (33%) и апалута-
мида SPARTAN (30,4%) по сравнению с группой даролутамида в РКИ ARAMIS (13,2%). 
Аналогично артериальная гипертензия была зарегистрирована у 12%  пациентов 
группы энзалутамида (РКИ PROSPER), 24,8%  пациентов группы апалутамида (РКИ 
SPARTAN) и 7,8% пациентов группы даролутамида (РКИ ARAMIS), а сыпь – у 2%, 23,8% 
и 3,1% пациентов соответственно (см. таблицу) [33, 34].

Большинство пациентов с нмКРРПЖ не имеет клинических проявлений забо-
левания, поэтому немаловажным фактором, влияющим на выбор тактики лечения, 
является сохранение качества жизни. По  данным регистрационных исследований, 
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Частота развития отдельных нежелательных явлений у пациентов с неметастатическим 
кастрационно-резистентным раком простаты, получавших антиандрогены 2-го поколения 
в комбинации с андроген-депривационной терапией в исследованиях III фазы (непрямое 
сравнение)
The incidence of selected adverse events in patients with nonmetastatic castration-resistant prostate 
cancer treated with 2nd generation antiandrogens in combination with androgen deprivation therapy 
in phase III studies (indirect comparison)

НЯ

PROSPER SPARTAN ARAMIS

Энзалутамид (N=930), 
n (%)

Апалутамид (N=803), 
n (%)

Даролутамид (N=954), 
n (%)

Все степени Степень ≥3 Все степени Степень ≥3 Все степени Степень ≥3

Усталость 303 (33) 27 (3) 244 (30,4) 7 (0,9) 126 (13,2) 4 (0,4)

Гипертензия 111 (12) 43 (5) 199 (24,8) 115 (14,3) 74 (7,8) 33 (3,5)

Сыпь 18 (2) 0 191 (23,8) 45 (5,2) 30 (3,1) 2 (0,2)

Диарея 91 (10) 3 (<1) 163 (20,3) 8 (1,0) 69 (7,2) 0

Тошнота 106 (11) 3 (<1) 145 (18,1) 0 48 (5,0) 2 (0,2)

Снижение веса 89 (6) 2 (<1) 129 (16,1) 9 (1,1) 40 (4,2) 0

Артралгия 78 (8) 1 (<1) 128 (15,9) 0 86 (9,0) 3 (0,3)

Падения 106 (11) 12 (1) 125 (15,6) 14 (1,7) 50 (5,2) 9 (0,9)

Переломы нд нд 94 (11,7) 22 (2,7) 52 (5,5) 10 (1,0)

Головокружение 91 (10) 4 (<1) 75 (9,3) 5 (0,6) 43 (4,5) 2 (0,2)

Гипотиреоидизм нд нд 65 (8,1) 0 2 (0,2) 0

Судороги 3 (<1) 2 (<1) 2 (0,2) 0 2 (0,2) 0

ни один из АА 2-го поколения, включая даролутамид, не ухудшал качества жизни по 
сравнению с плацебо на фоне продолжающейся АДТ (рис. 3) [24, 26].

Рак простаты – болезнь мужчин пожилого и старческого возраста, поэтому боль-
шинство пациентов принимает не менее одного препарата для коррекции коморбид-
ного фона [35, 36]. Лекарственные взаимодействия являются серьезной проблемой 
современной онкологии, поскольку совместный прием противоопухолевых агентов 
и препаратов для лечения сопутствующих заболеваний потенциально может приве-
сти к изменению системного действия лекарственных средств и оказать негативное 
влияние как на эффективность, так и на безопасность терапии в целом [37].

Действие лекарственных препаратов зависит от их концентрации, на которую 
оказывают влияние абсорбция и распределение, преимущественно зависящее от 
транспортных белков (P-гликопротеина, OAT, BCRP), а также выведение путем экскре-
ции или разложения, в котором доминирующую роль играют ферменты семейства 
цитохрома CYT450, прежде всего – CYP3A4 [38, 39].

При необходимости сочетанного назначении АА2 с лекарственным препаратом 
для коррекции сопутствующих заболеваний наибольшее клиническое значение 
имеет тот факт, является ли агент комедикации субстратом ферментов разложения и 
способен ли он индуцировать или, напротив, блокировать действие ферментов [37]. 
При  этом ряд веществ может одновременно проявлять свойства субстратов и ин-
гибиторов. К клиническим субстратам относятся некоторые блокаторы кальциевых 
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каналов (нифедипин, фелодипин, верапамил, амлодипин), сердечный гликозид ди-
гоксин, ингибитор протонной помпы омепразол, снотворные препараты (диазепам, 
мидазолам), анальгетик фентанил, антипсихотик галоперидол, статины, а также ряд 
антитромботических средств (варфарин, дабигатран, ривароксабан). Клиничес-
кими ингибиторами ферментов являются некоторые противовирусные средства  
(ритонавир, индинавир, нелфинавир), антибиотики и антимикотики (эритромицин, 
телитромицин, кларитромицин, джозамицин, флуконазол, кетоконазол, итракона-
зол, нефазодон), блокаторы кальциевых каналов (верапамил, дилтиазем), антиарит-
мик амиодарон; индукторами – противосудорожные препараты фенитоин, карбама-
зепин, окскарбазепин, гипнотик фенобарбитал, противовирусные средства эфави-
ренз, этравирин и невирапин, антибиотик рифампицин и аналептик модафинил.

Сочетанное назначение АА2 с субстратом ферментов разложения потенциально 
способно изменить концентрацию клинического субстрата в плазме и, как следствие, 
привести к снижению его активности или повышению риска развития связанных с 
ним нежелательных явлений. Комбинация АА2 с лекарственным препаратом, явля-
ющимся ингибитором ферментов разложения, может являться причиной снижения 
эффективности антиандрогена за счет снижения его концентрации в плазме. Напро-
тив, сочетанное использование АА2 с агентами-индукторами ферментов способно 
повысить уровень АА2 в плазме и увеличить риск развития нежелательных явлений, 
ассоциированных с противоопухолевой терапией [40–47].

Различия в структуре молекул разных АА2 оказывают существенное влияние 
на метаболизм препаратов и, как следствие, – способность к лекарственным взаи- 
модействиям. Апалутамид и энзалутамид имеют теоретическую способность  

Рис. 3. Качество жизни пациентов с неметастатическим кастрационно-резистентным раком 
простаты в группах даролутамида в комбинации с АДТ и плацебо в комбинации с АДТ  
(на основании анкетирования с использованием подшкалы для рака предстательной железы  
PCS-FACT-P опросника функционального исследования терапии рака (FACT-G) в исследовании 
ARAMIS)
Fig. 3. The quality of patients with nonmetastatic castration-resistant prostate cancer  
in the darolutamide in combination with ADT and placebo groups in the presence of ADT  
(based on a questionnaire using the PCS-FACT-P Functional Cancer Therapy Study Questionnaire 
(FACT-G) prostate cancer subscale in the ARAMIS study )
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к взаимодействию с большинством субстратов, индукторов и ингибиторов фермен-
тов разложения, в то время как для даролутамида список нежелательных препара-
тов комбинации включает кларитромицин, рифампицин, розувастатин и карбамазе-
пин [40–47]. Более 98%  пациентов, включенных в исследование ARAMIS, получали 
не менее одного препарата комедикации. При  этом частота нежелательных явле-
ний, редукции дозы и прекращения терапии в связи с токсичностью была одинако-
ва в группах даролутамида и плацебо. Дополнительный анализ данных пациентов,  
принимавших статины, потенциально способные вступать во взаимодействие с АА2, 
не показал различий безопасности даролутамида и плацебо [31].

Таким образом, после завершения трех позитивных РКИ подходы к лечению 
нмКРРПЖ группы высокого риска существенно изменились и включили назначение 
АА2 в дополнение к продолжающейся АДТ у пациентов с ВУПСА ≤10  месяцев. Все 
изученные АА2 (апалутамид, энзалутамид и даролутамид) продемонстрировали со-
поставимую эффективность в отношении БМВ и ОВ, благоприятный профиль без-
опасности и отсутствие негативного влияния на качество жизни пациентов. Однако 
уникальная структура молекулы даролутамида обеспечивает возможность сниже-
ния риска развития специфичных для данной группы препаратов НЯ, прежде всего –  
неврологических. Потенциально наиболее безопасным АА2 у пациентов, получающих 
комедикацию для коррекции сопутствующих заболеваний, является даролутамид. 
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