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Рак	предстательной	железы	–	чрезвычайно	актуальная	проблема	современной	онкоурологии.	«Золотым	стандартом»	
лечения	распространенных	форм	рака	предстательной	железы	на	этапе	развития	отдаленных	метастазов	на	протя-
жении	 длительного	 времени	 было	 проведение	 андрогендепривационной	 терапии,	 направленной	 на	 супрессию	
нативного	уровня	тестостерона.	Комбинированное	лечение	с	применением	длительной	андрогендепривационной	
терапии	 и	 антиандрогенов	 новой	 генерации	 в	 настоящее	 время	 является	 научно	 обоснованным	 концептуально	
новым	стандартом	терапии,	пришедшим	на	смену	парадигме	лечения	с	использованием	андрогендепривационной	
терапии	в	монорежиме	у	больных	метастатическим	гормоночувствительным	раком	предстательной	железы.	В	статье	
представлены	результаты	крупных	исследований,	проведенных	у	больных	метастатическим	гормоночувствительным	
раком	предстательной	железы,	охарактеризована	роль	одного	из	наиболее	эффективных	и	безопасных	препаратов,	
даролутамида,	применяемого	для	лечения	пациентов	данной	подгруппы.	
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Prostate	cancer	is	an	extremely	important	problem	in	current	urologic	oncology.	For	a	long	time,	the	golden	standard		
of	treatment	of	common	forms	of	prostate	cancer	at	the	stage	of	distant	metastases	was	androgen	deprivation	therapy	
directed	 at	 suppression	 of	 native	 testosterone	 level.	 Combination	 treatment	 using	 long-term	 androgen	 deprivation	
therapy	and	new	generation	antiandrogens	is	currently	a	scientifically	substantiated	conceptually	new	standard	of	therapy	
which	has	replaced	treatment	paradigm	using	androgen	deprivation	therapy	as	a	monotherapy	in	patients	with	metastatic	
hormone-sensitive	prostate	cancer.	The	article	presents	the	results	of	large	trials	performed	in	patients	with	metastatic	
hormone-sensitive	prostate	cancer	and	characterizes	the	role	of	one	of	the	most	effective	and	safe	drugs,	darolutamide,	
used	to	treat	patients	of	this	subgroup.	
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – чрезвычайно 

актуальная онкоурологическая патология, что связано 
с неуклонно возрастающими показателями заболева-
емости и смертности от нее. В России в 2022 г. впервые 
было выявлено 42 124 новых случая РПЖ. На конец 
года на учете состояли 290 176 пациентов, из них 5 лет 
и более – 140 160. Несмотря на улучшение методов 
диагностики и увеличение числа пациентов с локали-
зованными формами заболевания, летальность от про-
грессирования РПЖ на первом году с момента уста-
новления диагноза остается высокой и составляет  
3,8 %. Кроме этого, примерно у 60 % больных локали-
зованным и местно-распространенным РПЖ в группе 
высокого риска будет диагностирован биохимический 
рецидив болезни после радикального лечения, значи-
тельная часть этих пациентов будут нуждаться в про-
ведении системной лекарственной терапии по причи-
не реализации отдаленных метастазов [1].

В течение нескольких десятилетий андрогендепри-
вационная терапия (АДТ) оставалась «золотым стандар-
том» лечения пациентов с метастатическим гормоночув-
ствительным РПЖ (мГЧРПЖ). Фокус исследований  
за последние 10 лет все больше стал смещаться в сторону 
комбинированной лекарственной терапии у больных 
мГЧРПЖ [2]. В течение нескольких последующих лет 
комбинированная терапия показала значительное пре-
имущество в увеличении показателей общей выживае-
мости (ОВ) при сочетании АДТ с химиотерапией доце-
такселом или новыми ингибиторами андрогенных 
рецепторов (иАР) в исследованиях CHAARTED [3]  
и LATITUDE [4], поэтому комбинированная терапия 
стала новым стандартом лечения. Еще в 2018 и 2019 гг. 
комбинированная терапия новыми иАР (энзалутамид 
и апалутамид) в дополнение к АДТ впервые продемон-
стрировала значительное преимущество в показателях 
выживаемости, независимо от опухолевой нагрузки,  
а также во времени до выявления отдаленных метаста-
зов и факта проведенного локального лечения (пер-
вичный или рецидивный мГЧРПЖ) [5–7].

В 2021 г. на конференции ASCO (American Society 
of Clinical Oncology, Американское общество клини-
ческой онкологии) были представлены первые данные 
по так называемой тройной комбинированной тера-
пии, состоящей из АДТ, доцетаксела и абиратерона*, 
которая продемонстрировала значительное преиму-
щество в выживаемости по сравнению с лечением, 

включающим АДТ и доцетаксел (исследование 
PEACE-1) [8]. В 2019 г. Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) на основании результатов между-
народного исследования III фазы ARAMIS для лечения 
неметастатического кастрационно-рефрактерного 
РПЖ был одобрен препарат даролутамид, который 
чуть позднее также был одобрен для терапии пациен-
тов с мГЧРПЖ [9]. В исследовании ARASENS оцени-
валась эффективность тройной комбинированной 
терапии, состоящей из даролутамида, доцетаксела  
и АДТ. Статистически значимое увеличение ОВ было 
выявлено у пациентов как с de novo (отношение рисков 
(ОР) 0,71; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,59–0,85), 
так и с рецидивирующим (ОР 0,61; 95 % ДИ 0,35–1,05) 
мГЧРПЖ [10]. На момент разработки исследования 
ARASENS данные исследований CHAARTED  
и LATITUDE не были опубликованы, поэтому  
в ARASENS не были заранее определены подгруппы на 
основе объема метастатического поражения и риска 
прогрессирования РПЖ [11]. Анализ этих подгрупп 
был проведен ретроспективно с целью оценить эффек-
тивность комбинации даролутамида, доцетаксела  
и АДТ в конкретных подгруппах пациентов в зависи-
мости от объема метастатического поражения или ри-
ска прогрессирования. 

Комбинированная терапия  
метастатического гормоночувствительного  
рака предстательной железы
Результаты исследований STAMPEDE и CHAARTED 

по раннему использованию доцетаксела фундаментально 
изменили подходы к терапии мГЧРПЖ. Исследуемые 
популяции больных в этих исследованиях различаются, 
что затрудняет проведение их прямого сравнения. В ис-
следовании CHAARTED АДТ + доцетаксел сравнивали 
с АДТ в монорежиме. В него были включены пациенты 
с мГЧРПЖ, рандомизированные в соотношении 1:1.  
Медиана ОВ впервые увеличилась более чем на 10 мес 
(57,6 мес против 47,2 мес; ОР 0,72; 95 % ДИ 0,59–0,89;  
p  =  0,0018). Доля пациентов с метастатическим забо-
леванием de novo составила 73 %. В подгрупповом ана-
лизе пациенты с высокой опухолевой нагрузкой в ре-
зультате усиленной терапии достигли медианы ОВ 51,2 
мес против 34,4 мес (ОР 0,63; 95 % ДИ 0,50–0,79;  
p <0,001). Напротив, у пациентов с низкой опухолевой 
нагрузкой увеличения ОВ не наблюдалось (ОР 1,04; 

*Здесь и далее по тексту: показание мГЧРПЖ не зарегистрировано. 
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95 % ДИ 0,70–1,55; p = 0,86) [3, 12]. В исследовании 
STAMPEDE медиана ОВ у пациентов с мГЧРПЖ, по-
лучавших АДТ в монорежиме, составила 43,1 мес, 
5-летняя выживаемость – 37 % (95 % ДИ 34–41 %). 
Медиана ОВ у пациентов, получавших АДТ + доце-
таксел, составила 59,1 мес, 5-летняя выживаемость – 
49 % (ОР 0,81; 95 % ДИ 0,69–0,95; p = 0,003) [13].

Первым зарегистрированным препаратом, наце-
ленным на андрогеновый рецептор, стал абиратерон, 
эффективность которого у пациентов с синхронным 
мГЧРПЖ группы высокого риска была продемонстри-
рована в исследовании LATITUDE. АДТ +  плацебо  
(n =  597) сравнивали с АДТ + абиратерон (n =  602). 
Применение комбинации АДТ + абиратерон привело 
к значительному увеличению ОВ (ОР 0,62; 95 % ДИ 
0,51–0,76; p <0,001) по сравнению с АДТ +  плацебо [14]. 
В исследовании STAMPEDE (группа G) сравнивалась 
АДТ в монорежиме (n = 957) и комбинация АДТ + 
абиратерон (n = 960). У пациентов, получавших комби-
нированную терапию, также продемонстрировано зна-
чительное увеличение ОВ (ОР 0,63; 95 % ДИ 0,52–0,76; 
p <0,001) [15].

Одобрение применения апалутамида при мГЧРПЖ 
основано на результатах исследования TITAN. В ис-
следование были включены пациенты с синхронным 
(n = 1052) (de novo; n =  852) и метахронным (n = 144) 
мГЧРПЖ. По сравнению с АДТ +  плацебо, апалутамид 
в сочетании с АДТ значительно снижал риск смерти 
на 35 % (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,53–0,79; p  <0,0001) и на 
48 % после учета перекрестных пациентов (ОР 0,52; 
95 % ДИ 0,42–0,64; p ≤0,0001). Апалутамид в сочетании 
с АДТ увеличивал выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и время до развития кастрационной резистент-
ности (p ≤0,0001) [7].

Эффективность энзалутамида оценивалась в 2 ис-
следованиях ARCHES и ENZAMET*. В исследование 
ARCHES включены пациенты с мГЧРПЖ, как выяв-
ленные de novo, так и с метахронным заболеванием, 
которых рандомизировали 1:1 (энзалутамид +  АДТ 
против плацебо +  АДТ). Доля больных с метастазами 
de novo составила 82,1 % (n = 471) в основной группе 
против 82,3 % (n = 474) в контрольной группе. Ком-
бинация энзалутамид + АДТ увеличивала ОВ по срав-
нению с АДТ + плацебо (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,53–0,81; 
р <0,0001) независимо от опухолевой нагрузки и пред-
шествующей терапии доцетакселом, 4-летняя выжи-
ваемость составила 70,61 % против 57,01 % [6].

Результаты исследований двойной комбинирован-
ной терапии мГЧРПЖ представлены в табл. 1.

Новый суперселективный иАР 2-го поколения – 
даролутамид – изучали в международном рандомизи-
рованном исследовании III фазы ARASENS, в котором 

комбинацию данного препарата с доцетакселом и АДТ 
сравнивали комбинацией доцетаксела и АДТ [10, 11, 
16]. Стоит отметить, что ARASENS является единствен-
ным успешно завершившимся на сегодняшний день 
исследованием с включением пациентов с мГЧРПЖ,  
в котором в качестве сравнения используется терапия 
доцетакселом, достоверно увеличивающая показатель 
ОВ. В этом исследовании, исторически проведенном 
несколько позже, чем другие исследования комбини-
рованных режимов, продемонстрировано статистичес-
ки значимое увеличение показателя ОВ при примене-
нии тройной комбинированной терапии, включающей 
даролутамид, доцетаксел и АДТ, по сравнению с ком-
бинацией доцетаксела и АДТ, у больных как с de novo 
(ОР 0,71; 95 % ДИ 0,59–0,85) так и с рецидивирующим 
(ОР 0,61; 95 % ДИ 0,35–1,05) мГЧРПЖ. Дополнитель-
но стоит отметить, что добавление даролутамида  
в комбинацию доцетаксел + АДТ значимо не увели-
чивало профиль токсичности терапии, а также не ог-
раничивало возможность получения всех 6 курсов 
доцетаксела.

Объем метастатического поражения
Малый объем метастатического поражения мГЧРПЖ 

характеризуется чрезвычайной гетерогенностью попу-
ляции пациентов. В эту категорию попадают все па-
циенты: от когорты с олигометастатическим пораже-
нием лимфатических узлов без костных метастазов, 
которым возможно проведение локальной терапии,  
до популяции пациентов с метастатическим пораже-
нием позвоночника и костей таза [5, 7]. 

В соответствии с исследованием CHAARTED ме-
тастатическое поражение большого объема оценива-
ется как наличие как минимум 4 костных метастазов, 
один из которых должен быть расположен за предела-
ми осевого скелета, или наличие висцеральных мета-
стазов [3, 17]. Стоит отметить, что эта классификация 
основана только на общепринятых стандартах обсле-
дования (остеосцинтиграфия и компьютерная томо-
графия). 

До публикации результатов исследований тройных 
комбинаций (тройной комбинированной терапии) при 
лечении пациентов с большим объемом метастатичес-
кого поражения на этапе мГЧРПЖ возникал вопрос, 
следует ли начинать терапию 1-й линии, включающую 
АДТ +  иАР, или отдавать предпочтение комбинации 
АДТ и доцетаксела. Несмотря на тот факт, что двойная 
комбинированная терапия демонстрировала лучший 
терапевтический ответ вне зависимости от использу-
емого в сочетании с АДТ препарата, оба варианта ле-
чения всегда считались эквивалентными. Так, объеди-
ненный метаанализ всех доступных исследований  

*Здесь и далее по тексту: ENZAMET не является регистрационным клиническим исследованием.
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III фазы, касающихся двойной комбинированной те-
рапии доцетакселом +  АДТ и абиратероном + АДТ, 
продемонстрировал, что в условиях большого количе-
ства метастазов медиана выживаемости при примене-
нии абиратерона +  АДТ составляла 50,1 мес против 
45,9 мес для доцетаксела + АДТ [18]. Однако после 
появления данных исследования PEACE-1 эта концеп-
ция фундаментально изменилась [8]: тройная комби-
нированная терапия абиратероном + доцетакселом + 
АДТ продемонстрировала значительное преимущество 
в выживаемости при наличии метастатического пораже-
ния большого объема по сравнению с двойной комбини-
рованной терапией доцетакселом +  АДТ (ОР 0,72,  
т. е. имела преимущество ОВ 28 %) и столь же значитель-

но более длительной ВБП (ОР 0,47). В абсолютных зна-
чениях это медиана ОВ 5,1 года против 3,5 года и медиана 
ВБП 4,1 года против 1,6 года в пользу тройной комбини-
рованной терапии. Однако при интерпретации этих дан-
ных важно отметить, что некоторые пациенты с мГЧРПЖ 
в этом исследовании также получали локальную лучевую 
терапию, что, безусловно, оказало влияние на продолжи-
тельность ОВ и безрецидивной выживаемости, но не име-
ло отражения в интерпретации полученных результатов. 
В то же время существуют четкие объективные данные, 
демонстрирующие, что тройная комбинированная тера-
пия, включающая АДТ + абиратерон + доцетаксел, пре-
восходит двойную комбинированную терапию с лучшими 
показателями ОВ (АДТ +  абиратерон) при мГЧРПЖ  

Таблица 1. Обзор одобренных методов лечения метастатического гормоночувствительного рака предстательной железы

Table 1. Summary of the approved methods of treatment of hormone-sensitive prostate cancer

Исследование 
Trial

Терапия 
Therapy

Результат 
Result

Отноше-
ние рисков 
Hazard ratio

STAMPEDE

АДТ (n = 1184) 
ADT (n = 1184)

Медиана ОВ 43,1 мес, 5-летняя ОВ 37 % 
Median OS 43.1 months, 5-year OS 37 %

0,81
АДТ + доцетаксел (n = 592) 

ADT + docetaxel (n = 592)
Медиана ОВ 59,1 мес, 5-летняя ОВ 49 %; p = 0,003 

Median OS 59.1 months, 5-year OS 49 %; p = 0.003

CHAARTED

АДТ (n = 393) 
ADT (n = 393)

Медиана ОВ 47,2 мес 
Median OS 47.2 months

0,72
АДТ + доцетаксел (n = 397) 

ADT + docetaxel (n = 397)
Медиана ОВ 57,6 мес; p = 0,0018 

Median OS 57.6 months; p = 0.0018

LATITUDE

АДТ + плацебо (n = 597) 
ADT + placebo (n = 597)

3-летняя ОВ 49 % 
3-year OS 49 %

0,62
АДТ + абиратерон* (n = 602) 

ADT + abiraterone* (n = 602)
3-летняя ОВ 66 %; p <0,001 

3-year OS 66 %; p <0.001

ENZAMET**

АДТ + бикалутамид/флутамид/нилутамид 
(n = 562) 

ADT + bicalutamide/flutamide/nilutamide (n = 562)

3-летняя ОВ 72 % 
3-year OS 72 %

0,67
АДТ + энзалутамид (n = 563) 

ADT + enzalutamide (n = 563)
3-летняя ОВ 80 %; p = 0,002 

3-year OS 80 %; p = 0.002

TITAN

АДТ + плацебо (n = 527) 
ADT + placebo (n = 527)

Медиана ОВ – н/д; 
отношение рисков 52,2 мес (51,8 %) 

Median OS – n/a; hazard ratio 52.2 months (51.8 %) 0,65
АДТ + апалутамид (n = 525) 

ADT + apalutamide (n = 525)
Медиана ОВ – н/д (65,1 %); p = 0,005 

Median OS – n/a (65.1 %); p = 0.005

ARCHES

АДТ + плацебо 
ADT + placebo

Медиана ОВ – н/д (57 %) 
Median OS – n/a (57 %)

0,66
АДТ + энзалутамид 

ADT + enzalutamide
Медиана ОВ – н/д (71 %) 

Median OS – n/a (71 %)

ARASENS

АДТ + доцетаксел 
ADT + docetaxel

Медиана ОВ – н/д (50 %) 
Median OS – n/a (50 %)

0,68
АДТ + даролутамид + доцетаксел 

ADT + darolutamide + docetaxel
Медиана ОВ – н/д (63 %) 

Median OS – n/a (63 %)

*Не зарегистрирован в Российской Федерации.
**Не является регистрационным клиническим исследованием.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ОВ – общая выживаемость; н/д – нет данных.  
*Not registered in the Russian Federation. 
**Is not a registration clinical trial. 
Note. ADT – androgen deprivation therapy; OS – overall survival; n/a – not available.
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с большим объемом метастатического поражения (ОР 
для ОВ 0,52 против 0,61) [19–23].

Сравнение различных вариантов  
комбинированной терапии
Согласно последним опубликованным данным, 

все препараты, используемые в комбинации у больных 
мГЧРПЖ, смогли продемонстрировать значительные 
преимущества двойной комбинированной терапии  
по сравнению с АДТ в монорежиме в общей когорте 
(независимо от объема метастатического поражения)  
в отношении конечных точек ОВ и ВБП. Прямое срав-
нение между отдельными иАР не может быть выпол-
нено в рамках клинического исследования III фазы,  
в связи с чем были проведены непрямые сравнения – 
сетевые метаанализы (СМА), в которых оценивали 
различные формы двойной комбинированной терапии 
с АДТ. Так, K. Mori и соавт. продемонстрировали, что 
даже после объединения всех контрольных групп АДТ 
двойная комбинированная терапия продолжает де-
монстрировать явное преимущество в выживаемости 
по сравнению с АДТ в монорежиме [24].

Сетевой метаанализ двойных и тройных 
комбинаций при лечении метастатического 
гормоночувствительного рака предстательной железы
Для обновленной версии СМА [19] использованы 

результаты 10 рандомизированных клинических ис-
следований [3, 5, 8, 10, 13, 16, 25–29]. Схемы лечения 
включали двойную комбинированную терапию с при-
менением иАР (апалутамид, абиратерон, энзалутамид + 
АДТ или химиотерапия (доцетаксел) + АДТ), а также 
схемы тройной комбинированной терапии иАР (абира-
терон, даролутамид) с доцетакселом и АДТ. Во всех ана-
лизах конечной ключевой точкой явилась оценка ОВ. 
СМА проводили отдельно для пациентов с мГЧРПЖ, 

стратифицированных по объему метастатического 
поражения (низкий или высокий) в соответствии  
с критериями CHAARTED. Для мГЧРПЖ с малым 
объемом метастатического поражения (n = 3392) АДТ 
в качестве эталона показала, что польза от комбини-
рованной терапии, отличной от иАР + АДТ, была 
незначительной. Напротив, СМА для мГЧРПЖ  
с большим объемом метастатического поражения  
(n = 6054) показал, что все комбинированные методы 
лечения приводили к более длительной выживаемости 
по сравнению с АДТ в монорежиме. В рейтинге наи-
большей вероятности максимального увеличения ОВ, 
полученном с помощью СМА, даролутамид + доце-
таксел + АДТ заняли 1-е место (р = 0,92), за ним следо-
вали абиратерон + доцетаксел + АДТ (р = 0,85), абира-
терон + АДТ (р = 0,65), апалутамид + АДТ (р = 0,40), 
энзалутамид + АДТ (р = 0,37) и доцетаксел + АДТ  
(р = 0,32) (см. рисунок). 

В другом СМА двойная комбинированная терапия 
иАР + АДТ была представлена в виде одной из опции 
лечения мГЧРПЖ. При мГЧРПЖ с малым объемом 
опухолевого поражения не было выявлено существен-
ной разницы в ОВ для тройной комбинации даролу-
тамид + доцетаксел + АДТ (ОР 1,04; 95 % ДИ 0,58–1,87) 
или абиратерон + доцетаксел +  АДТ (ОР 1,27; 95 % ДИ 
0,70–2,28) по сравнению с двойной комбинированной 
терапией иАР + АДТ. Однако при большом объеме 
метастатического поражения у больных мГЧРПЖ ком-
бинация даролутамид + доцетаксел + АДТ (ОР 0,76; 
95 % ДИ 0,59–0,97) ассоциировалась со значительным 
увеличением ОВ по сравнению с иАР + АДТ. Это соот-
ветствует наибольшей вероятности максимального уве-
личения ОВ для триплета с даролутамидом (р = 0,90), 
за которым следует абиратерон + доцетаксел + АДТ  
(р = 0,83). Результаты данного СМА согласуются  
с предыдущими сообщениями у больных мГЧРПЖ, 

Сетевой метаанализ двойных и тройных комбинаций при лечении метастатического гормоночувствительного рака предстательной железы. 
*Не зарегистрирован в Российской Федерации. АДТ – андрогендепривационная терапия
Network meta-analysis of double and triple combinations in treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer. *Not registered in the Russian Federation. 
ADT – androgen deprivation therapy

Лечение /  
Treatment

Отношение рисков /  
Hazard ratio

Отношение рисков / 
Hazard ratio

95 % доверительный 
интервал /  

95 % confidence interval

Доля 
пациентов, % /  

Proportion  
of patients, %

р

Даролутамид + доцетаксел + АДТ /  
Darolutamide + docetaxel + ADT 0,50 0,40–0,63 14,7 0,92

Абиратерон* + доцетаксел + АДТ /  
Abiraterone* + docetaxel + ADT 0,52 0,38–0,71 9,9 0,85

Абиратерон* + АДТ / Abiraterone* + ADT 0,61 0,53–0,71 21,3 0,65
Апалутамид + АДТ / Apalutamide + ADT 0,70 0,56–0,88 14,5 0,40
Энзалутамид + АДТ / Enzalutamide + ADT 0,71 0,59–0,85 18,3 0,37
Доцетаксел + АДТ / Docetaxel + ADT 0,72 0,63–0,84 21,4 0,32
АДТ / ADT 1,00 0 0

0,3                 0,5                            1                                2
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независимо от объема метастатического поражения: АДТ 
в монорежиме больше не представляет собой действен-
ный вариант лечения, о чем свидетельствуют самые низ-
кие показатели р как для малых (р = 0,07), так и для 
больших (р = 0,00) объемов метастатического поражения 
при мГЧРПЖ [19, 21, 23]. Принимая во внимание, что  
в предыдущих исследованиях продемонстрирован более 
благоприятный профиль побочных эффектов/нежела-
тельных явлений (НЯ) для комбинации иАР + АДТ  
и добавление, например, даролутамида к доцетакселу + 
АДТ существенно не изменило вероятность НЯ, для до-
стижения максимального терапевтического эффекта 
схему доцетаксел + АДТ следует применять в комбина-
ции с даролутамидом. Таким образом, новый стандарт 
терапии с применением тройного комбинированного 
режима с использованием даролутамида (или абирате-
рона), доцетаксела и АДТ в настоящее время пришел на 
смену комбинации доцетаксел + АДТ как наиболее эф-
фективный и действенный. 

Еще один СМА 9 крупных исследований (ARCHES, 
TITAN, ENZAMET, PEACE-1, LATITUDE, STAMPEDE, 
ARASENS, CHAARTED и GETUG-AFU [28, 30]) также 
продемонстрировал, что триплет с даролутамидом пре-
восходит другие комбинированные режимы (ОР   0,68; 
95 % ДИ   0,57–0,81) среди 4 иАР у пациентов с высокой 
суммой баллов по шкале Глисона (ОР   0,71; 95 % 
ДИ   0,59–0,86). Кроме этого, переносимость терапии 
даролутамидом была лучше, а частота развития побочных 
эффектов ниже по сравнению с другими новыми анти-
андрогенами [31].

В целом метаанализы исследований демонстриру-
ют, что для больших объемов поражения при мГЧРПЖ 
триплетная схема терапии даролутамидом + доцетак-
селом + АДТ занимала 1-е место (ОР 0,76; 95 % ДИ 
0,59–0,97), превосходила комбинации иАР + АДТ  
и, следовательно, должна быть предложена этим  
пациентам (если они могут получать химиотерапию). 
Для мГЧРПЖ с малым объемом поражения не наблю-
далось существенного увеличения выживаемости при 
использовании любой из триплетных схем терапии  
по сравнению с комбинациями иАР + АДТ. Однако 
при интерпретации данных требуется осторожность, 
особенно для мГЧРПЖ с малым объемом поражения, 
так как анализ может быть недостаточно точным из-за 
меньшего числа включенных пациентов, относитель-
но небольшого количества заверенных случаев наблю-
дения (летальных исходов за фиксированный период 
наблюдения в этой подгруппе было меньше, посколь-
ку пациенты имели лучший прогноз и жили дольше), 
а также незрелости статистических данных при корот-
ком периоде наблюдения. Таким образом, некоторым 
пациентам с небольшим объемом метастатического 
поражения, но с наличием агрессивной низкодиффе-
ренцированной опухоли, болевого синдрома, с высо-

ким риском прогрессирования заболевания, а также 
больным молодого возраста может быть более пред-
почтительно назначение именно тройной комбиниро-
ванной терапии по схеме даролутамид + доцетаксел + 
АДТ, поэтому этот вариант следует обсуждать непо-
средственно с пациентами данной подгруппы.

Безопасность комбинации даролутамид +  
доцетаксел + андрогендепривационная терапия 
Даролутамид имеет отличную от других иАР хими-

ческую структуру, и его аффинность связывания с ан-
дрогеновыми рецепторами выше, чем у других одо-
бренных антагонистов андрогеновых рецепторов. 
Более того, он в основном метаболизируется фермен-
том цитохрома CYP3A4 и в клинической практике риск 
лекарственного взаимодействия, вызванного ингиби-
рованием CYP, намного ниже, что дает преимущество 
в виде более низкой токсичности по сравнению с дру-
гими иАР [32, 33]. Аналогичные результаты у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями были 
продемонстрированы в исследовании ARAMIS [34] 
при лечении неметастатического кастрационно-реф-
рактерного РПЖ (ишемическая болезнь сердца: даро-
лутамид 3,2 %, плацебо 2,5 %). Прямого сравнитель-
ного анализа сердечно-сосудистого риска между 
даролутамидом и другими иАР не проводилось. Опи-
санные результаты должны учитываться в рутинной 
клинической практике при выборе тактики терапии  
с применением иАР 2-го поколения и могут повлиять 
на проводимое лечение как основного, так и сопутст-
вующих заболеваний.

В исследовании ARASENS частота НЯ была одина-
ковой во всех подгруппах больных с большим и малым 
объемом метастатического поражения, а также в под-
группах заболевания с высоким и низким риском [16]. 
Частота серьезных НЯ у пациентов, получавших даролу-
тамид, значимо не отличалась от таковой в группе конт-
роля и составила 45,4 % против 43,5 % для пациентов  
с большим объемом метастазирования, 42,9 % против 
38,2 % для пациентов с низким объемом заболевания, 
45,3 % против 42,9 % для пациентов с высоким риском 
прогрессирования и 43,7 % против 40,9 % у пациентов  
с заболеванием низкого риска. Прекращение приема 
даролутамида и плацебо из-за НЯ отмечено соответст-
венно у 13,3 и 10,7 % пациентов с большим объемом 
опухолевой нагрузки, у 14,3 и 10,4 % пациентов с малым 
объемом, у 12,8 и 9,8 % пациентов с высоким риском  
и у 15,1 и 12,4 % пациентов с низким риском прогресси-
рования. Кроме этого, пациенты группы даролутамида 
получали лечение дольше, чем в группе плацебо, во всех 
подгруппах вне зависимости от объема метастатического 
поражения и риска прогрессирования заболевания, что 
указывает на хорошую переносимость комбинации да-
ролутамида с доцетакселом и АДТ. 
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В исследовании PEACE-1 добавление комбинации 
абиратерона и преднизолона к АДТ и доцетакселу при-
водило к увеличению на 11 % частоты возникновения НЯ 
III–IV степеней по сравнению с доцетакселом в сочета-
нии с АДТ (63 % против 52 %). Эта разница была в основ-
ном обусловлена артериальной гипертензией и повыше-
нием уровня трансаминаз. Среди всех пациентов, 
получавших доцетаксел в исследовании ENZAMET, ча-
стота НЯ в течение первых 6 мес была выше в группе 
энзалутамида, чем в контрольной группе, что могло быть 
связано с лекарственным взаимодействием между энза-
лутамидом и доцетакселом [5]. Как уже отмечено выше, 
даролутамид продемонстрировал низкий потенциал кли-
нически значимого межлекарственного взаимодействия 
с доцетакселом и широко применяемыми препаратами 
для терапии сопутствующих заболеваний [33]. Средняя 
продолжительность лечения в ARASENS составила  
41 мес для комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ, 
тогда как в PEACE-1 – 34,1 мес в подгруппе абиратерона 
в комбинации с доцетакселом и АДТ, данные по медиане 
продолжительности терапии для подгруппы энзалутамид 
+ доцетаксел + АДТ в ENZAMET не сообщаются.

M. Dou и соавт. провели СМА показателей эффек-
тивности и безопасности опций лечения пациентов  
с мГЧРПЖ. Даролутамид продемонстрировал самый 
низкий риск смертности во всех подгруппах. Кроме это-
го, пациенты с высокой суммой баллов по шкале Глисо-
на (≥ 8), вероятно, получат значительные преимущества 
в выживаемости при лечении даролутамидом (ОР   0,71; 
95 % ДИ   0,59–0,86). Комбинации с применением даро-
лутамида, энзалутамида и апалутамида не имели высокой 
токсичности, приводящей к НЯ ≥ III степени. Таким 
образом, проведенный анализ препаратов, используемых 
в комбинированных режимах с АДТ, продемонстрировал 
высокий профиль безопасности даролутамида и трой-
ной комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ 
(табл. 2) [31].

Заключение
Применение тройной комбинации даролутамид + 

доцетаксел + АДТ продемонстрировало статистически 
значимое увеличение показателя ОВ в популяции па-
циентов с мГЧРПЖ, в том числе в подгруппах с боль-
шим объемом метастатического поражения и высоким 
риском прогрессирования заболевания с суммой бал-
лов по шкале Глисона ≥ 8. Кроме этого, хорошая пере-
носимость даролутамида и его низкий профиль меж-
лекарственных взаимодействий позволяли применять 
данный препарат без рисков снижения показателей 
эффективности и безопасности проводимого лечения, 
в том числе у пациентов, получающих терапию по 
поводу сердечно-сосудистых и других заболеваний. 
Стоит отметить, что на данный момент комбинация 
даролутамид + доцетаксел + АДТ является единствен-
ной зарегистрированной триплетной схемой лечения 

Таблица 2. Безопасность препаратов по результатам метаанализа

Table 2. Safety of the drugs according to the results of meta-analysis

Терапия 
Therapy

Отношение рисков, 
95 % доверительный 

интервал 
Hazard ratio, 95 % 
confidence interval

Нежелательные явления ≥III степени 
Adverse events ≥III grade

Сравнение с доцетакселом: 
Comparison with docetaxel:

даролутамид + доцетаксел 
darolutamide + docetaxel
абиратерон* + доцетаксел 
abiraterone* + docetaxel
абиратерон* 
abiraterone*
апалутамид 
apalutamide
энзалутамид 
enzalutamide
АДТ 
ADT

1,1 (0,9–1,4)

1,6 (1,2–2,1)

1,7 (1,3–2,3)

0,94 (0,64–1,4)

1,2 (0,87–1,7)

0,68 (0,5–0,91)

Патологические переломы 
Pathological fractures

Сравнение с АДТ: 
Comparison with ADT:

даролутамид 
darolutamide
абиратерон* 
abiraterone*
апалутамид 
apalutamide
энзалутамид 
enzalutamide

 

1,52 (0,968–2,42)

1,66 (1,02–2,76)

1,41 (0,823–2,45)

3,22 (2,28–4,61)

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

Сравнение с АДТ: 
Comparison with ADT:

даролутамид 
darolutamide
абиратерон* 
abiraterone*
апалутамид 
apalutamide
энзалутамид 
enzalutamide

 

1,56 (1,10–2,21)

2,10 (1,70–2,60)

1,17 (0,845–1,62)

2,02 (1,57–2,60)

Сердечно-сосудистые осложнения 
Cardiovascular complications

Сравнение с АДТ: 
Comparison with ADT:

даролутамид 
darolutamide
абиратерон* 
abiraterone*
апалутамид 
apalutamide
энзалутамид 
enzalutamide

0,923 (0,655–1,30)

2,17 (1,54–3,10)

3,78 (2,06–7,42)

1,74 (1,34–2,28)

*Не зарегистрирован в Российской Федерации.  
*Not registered in the Russian Federation.
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для пациентов с мГЧРПЖ в России. Эти результаты 
могут послужить клиническим руководством для вра-
чей при лечении пациентов с мГЧРПЖ и обеспечить 

теоретическую основу для принятия индивидуальных 
решений о выборе того или иного комбинированного 
режима.
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