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Статья	представляет	собой	обзор	результатов	регистрационного	исследования	даролутамида	в	комбинации	с	андро-
гендепривационной	 терапией	 (АДТ)	 и	 доцетакселом	 ARASENS.	 Это	 единственный	 триплет,	 зарегистрированный	
в	России	для	терапии	метастатического	гормоночувствительного	рака	предстательной	железы.	Триплет,	основанный	
на	даролутамиде,	продемонстрировал	значимые	преимущества	в	показателях	общей	выживаемости	и	беспрогрес-
сивной	 выживаемости	 по	 сравнению	 с	 гормонохимиотерапией	 в	 рандомизированном	 исследовании	 III	 фазы	
	ARASENS,	а	также	выигрыш	в	беспрогрессивной	выживаемости	по	сравнению	с	дуплетами	АДТ	и	ингибиторов	андро-
генного	 сигнала	 в	 метаанализах	 рандомизированных	 исследований	 III	 фаз.	 Наибольшую	 клиническую	 пользу	
от	назначения	даролутамида	с	АДТ	и	доцетакселом	получают	пациенты	с	de novo	метастатическим	гормоночувстви-
тельным	раком	предстательной	железы,	имеющие	большую	метастатическую	нагрузку.	Триплет,	основанный	на	да-
ролутамиде,	 продемонстрировал	 хороший	 профиль	 безопасности,	 сопоставимый	 с	 двойной	 комбинацией	 АДТ	
и	доцетаксела.
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The	 article	 presents	 a	 review	 of	 the	 results	 of	 the	 ARASENS	 registration	 study	 of	 darolutamide	 in	 combination	
with	 androgen-deprivation	 therapy	 (ADT)	 and	 docetaxel.	 This	 is	 the	 only	 triplet	 registered	 in	 Russia	 for	 treatment	
of	 metastatic	 hormone-sensitive	 prostate	 cancer.	 Darolutamide-based	 triplet	 showed	 significant	 benefits	 in	 overall	
survival	and	progression-free	survival	compared	to	hormone	and	chemotherapy	combination	in	randomized	phase	III	
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Постоянная длительная андрогендепривационная 
терапия (АДТ) в течение долгих лет оставалась един-
ственным подходом к лечению метастатического гор-
моночувствительного рака предстательной железы 
(мГЧРПЖ), обеспечивая увеличение времени до раз-
вития кастрационной резистентности приблизительно 
до 12 мес, а общей продолжительности жизни – 
до ~3 лет [1–10]. Появление результатов ряда исследо-
ваний, доказавших, что комбинированная терапия 
снижает риск смерти на 24–37 % по сравнению с моно- 
АДТ, в корне изменило подходы к лечению больных 
этой категории. Текущие рекомендации предусматри-
вают необходимость назначения комбинированной 
терапии, включающей АДТ в сочетании с доцетаксе-
лом и / или ингибитором андрогенного сигнала (ИАС), 
всем пациентам с мГЧРПЖ, не имеющим противо-
показаний к препаратам комбинации [11–13]. В 2 
из 3 завершенных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) III фазы доцетаксел в сочетании 
с АДТ по сравнению с моно-АДТ обеспечивал значи-
мое увеличение общей выживаемости (ОВ) больных 
мГЧРПЖ [2, 14, 15]. Последующие РКИ III фазы про-
демонстрировали преимущества АДТ в сочетании 
с ИАС, включая абиратерона ацетат [5, 6] и антиандро-
гены 2-го поколения (АА2) (апалутамид и энзалутамид) 
[7, 8], по сравнению с АДТ и плацебо в отношении ОВ 
и выживаемости без радиологического прогрессиро-
вания при мГЧРПЖ.

В РКИ III фазы, изучавших эффективность трой-
ных комбинаций, основанных на АДТ с доцетакселом 
и ИАС при мГЧРПЖ, результаты оказались противо-
речивыми. В исследовании PEACE-1, сравнивавшем 
комбинацию АДТ, доцетаксела и абиратерона ацетата 
с комбинацией АДТ и доцетаксела только у пациентов 
с впервые выявленным мГЧРПЖ, триплет обеспечивал 
значимое увеличение ОВ [9]. В открытом не регистра-
ционном исследовании ENZAMET, включившем па-
циентов с мГЧРПЖ, стартовавших терапию доцетак-
селом до рандомизации в группы АДТ с энзалутамидом 
или АДТ с антиандрогеном 1-го поколения (АА1), 
подгрупповой анализ не выявил значимых преиму-
ществ триплета с АА2 по сравнению с АДТ, доцетак-
селом и АА1 [1].

Последним РКИ III фазы, направленным на из-
учение эффективности тройной комбинации при 
мГЧРПЖ, является позитивное исследование ARASENS, 
сравнивавшее АА2 даролутамид + доцетаксел с пла-
цебо у пациентов, получающих только АДТ с доцетак-
селом [16, 17].

Даролутамид – АА2, молекула которого имеет 
структурные отличия от других нестероидных анти-
андрогенов. Особенности молекулярного строения 
даролутамида обусловливают его низкую способность 
к пенетрации гематоэнцефалического барьера и огра-
ниченный потенциал для клинически значимых меж-
лекарственных взаимодействий [18–21]. Даролутамид 
изучался в 3 позитивных РКИ III фазы: ARAMIS (ис-
следование даролутамида с АДТ при неметастатиче-
ском кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (КРРПЖ) группы высокого риска), ARANOTE 
(исследование даролутамида при мГЧРПЖ в составе 
двойной комбинации с АДТ; схема терапии, изучаемая 
в РКИ ARANOTE, не зарегистрирована в России) 
и ARASENS (исследование даролутамида при мГЧРПЖ 
в составе тройной комбинации с АДТ и доцетакселом). 
Во всех исследованиях был продемонстрирован бла-
гоприятный профиль безопасности даролутамида, 
характеризующийся низкой частотой нежелательных 
явлений (НЯ), специфичных для АА2, и редкой отменой 
терапии из-за побочных реакций [10, 16, 17, 22].

Исследование ARASENS, сфокусированное 
на проблеме интенсификации терапии у пациентов 
с мГЧРПЖ, представляет особый интерес. ARASENS – 
международное рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследование. Ключевым 
критерием включения являлся верифицированный 
мГЧРПЖ у взрослого мужчины со статусом работо-
способности Восточной кооперативной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
0 или 1, являющегося кандидатом для лечения АДТ 
с доцетакселом. В критерии исключения входили мета-
стазы только в регионарных лимфатических узлах, пред-
шествующая АДТ более чем за 12 нед до рандомизации, 
ИАС, химиотерапия или иммунотерапия мГЧРПЖ 
в анамнезе, а также лучевая терапия в течение 2 нед 
до рандомизации. Всех больных стратифицировали 

trial	 ARASENS,	 as	 well	 as	 better	 progression-free	 survival	 compared	 to	 ADT	 and	 androgen	 signal	 inhibitor	 duplets	
in	meta-analyses	of	phase	III	randomized	trials.	Patients	with	de novo	metastatic	hormone-sensitive	prostate	cancer		
and	high	metastatic	load	receive	the	highest	clinical	benefit	from	darolutamide	in	combination	with	ADT	and	docetaxel.	
Darolutamide-based	triplet	demonstrated	good	safety	profile	comparable	to	duplet	combination	of	ADT	and	docetaxel.
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по категории М (M1a, М1b или M1c), а также сыворо-
точному уровню щелочной фосфатазы (нормальный 
или выше нормального) и рандомизировали в соотно-
шении 1:1 на терапию даролутамидом (600 мг / сут) 
или плацебо. Всем пациентам проводилась АДТ (аго-
нистом или антагонистом лютеинизирующего гормона- 
рилизинг-гормона или путем хирургической кастрации 
в течение 12 нед до рандомизации) в комбинации 
с химиотерапией доцетакселом (75 мг / м2 в 1-й день 
цикла, каждый 21 день, 6 циклов) в сочетании с пред-
низолоном или без него (по решению врача). Пациен-
ты получали даролутамид или плацебо до симптомного 
прогрессирования заболевания, смены противоопухо-
левой терапии, неприемлемых осложнений, решения 
пациента или врача, смерти или несоблюдения режи-
ма лечения [16].

Первичной конечной точкой исследования 
 ARASENS являлась ОВ, вторичные точки включали 
время до развития КРРПЖ, прогрессирования боли, 
выживаемость без симптомных скелетных событий, 
время до первого симптомного скелетного события, 
время до начала последующей системной противо-
опухолевой терапии, время до усиления выраженности 
физических симптомов, связанных с заболеванием, 
время до начала лечения опиоидами в течение 7 или бо-
лее последовательных дней, а также безопасность.

В исследование были включены 1306 пациентов: 
651 – в группу даролутамида, 655 – в группу плацебо. 
Медиана возраста популяции исследования составила 
67 лет, большинство пациентов (71,1 %) имели статус 
по шкале ECOG 0, доминировали больные с суммой 
баллов по шкале Глисона ≥8 (78,2 %) и метастазами 
de novo (86,1 %). Костные метастазы были выявлены 
в 79,5 % наблюдений, висцеральные очаги диагности-
рованы в 17,5 % случаев. Лечебные группы были хо-
рошо сбалансированы по демографическим признакам 
и исходным характеристикам (табл. 1).

На момент окончания сбора данных в группе да-
ролутамида по сравнению с группой плацебо медиана 
продолжительности лечения была больше (41,0 мес 
против 16,7 мес соответственно) и была выше доля 
пациентов, продолжавших получать исследуемую те-
рапию (45,9 % против 19,1 % соответственно). Все 
6 запланированных циклов доцетаксела были завер-
шены у 87,6 % больных группы даролутамида 
и у 85,5 % пациентов группы плацебо. Медиана после-
дующего наблюдения в группах составила 43,7 и 42,4 мес 
соответственно.

В РКИ ARASENS была достигнута первичная ко-
нечная точка: даролутамид значимо снижал риск смер-
ти на 32,5 % по сравнению с плацебо (отношение шан-
сов (ОШ) 0,68; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,57–0,80; р <0,001) (рис. 1, а). Четырехлетняя ОВ 
составила 62,7 % (95 % ДИ 58,7–66,7) в группе даро-
лутамида и 50,4 % (95 % ДИ 46,3–54,6) в группе пла-
цебо (см. рис. 1, а) [16].

Преимущество даролутамида в отношении ОВ  
реализовалось в большинстве подгрупп пациентов 
(рис. 1, б). Для выделения популяции больных  
мГЧРПЖ, получивших наибольший выигрыш от трой-
ной комбинации с включением даролутамида, в ис-
следовании ARASENS был проведен подгрупповой 
анализ зависимости результатов лечения пациентов от 
объема опухолевой нагрузки и группы риска. Опухолевая 
нагрузка оценивалась по критериям РКИ CHAARTED, 
считалась большой при наличии более 3 костных мета-
стазов с не менее чем одним очагом за пределами осе-
вого скелета и / или при висцеральных метастазах или 
малой у пациентов с отсутствием данных признаков 
[2]. Риск оценивался по критериям РКИ LATITUDE, 
считался высоким при наличии не менее 2 из 3 небла-
гоприятных признаков (сумма баллов по шкале Гли-
сона ≥8, не менее 3 метастазов в костях скелета, нали-
чие висцеральных метастазов) и низким у больных 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в рандомизированное исследование ARASENS

Table 1. Characteristics of the patients included in the ARASENS trial

Характеристика 
Characteristic

Даролутамид + АДТ + 
доцетаксел (n = 651) 

Darolutamide + ADT + docetaxel 
(n = 651) 

Плацебо + АДТ + 
доцетаксел (n = 654)* 

Placebo + ADT + 
docetaxel (n = 654)*

Медиана возраста (min–max), лет 
Median age (min–max), years

67 (41–89) 67 (42–86) 

Возрастная группа, n (%): 
Age group, n (%):

<65 лет 
<65 years
65–74 лет 
65–74 years
75–84 лет 
75–84 years
≥85 лет 
≥85 years

243 (37,3)

303 (46,5)

102 (15,7)

3 (0,5) 

234 (35,8)

306 (46,8)

110 (16,8)

4 (0,6) 
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Характеристика 
Characteristic

Даролутамид + АДТ + 
доцетаксел (n = 651) 

Darolutamide + ADT + docetaxel 
(n = 651) 

Плацебо + АДТ + 
доцетаксел (n = 654)* 

Placebo + ADT + 
docetaxel (n = 654)*

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance-status score, n (%):

0
1

466 (71,6)
185 (28,4) 

462 (70,6)
190 (29,1) 

Раса, n (%): 
Race, n (%):

европеоидная 
white
монголоидная 
asian
негроидная 
black
другое 
other
нет данных 
no reported

345 (53,0)

230 (35,3)

26 (4,0)

7 (1,1)

43 (6,6) 

333 (50,9)

245 (37,5)

28 (4,3)

2 (0,3)

46 (7,0) 

Сумма баллов по шкале Глисона, n (%): 
Gleason score, n (%):

<8
≥8
нет данных 
data missing

122 (18,7)
505 (77,6)

24 (3,7) 

118 (18,0)
516 (78,9)

20 (3,1) 

Метастазы на момент диагноза, n (%): 
Metastasis stage at initial diagnosis, n (%):

M1
M0
Mx

558 (85,7)
86 (13,2)

7 (1,1) 

566 (86,5)
82 (12,5)

6 (0,9) 

Метастазы на момент скрининга, n (%): 
Metastasis stage at screening, n (%):

M1a (только метастазы в нерегионарных лимфатических узлах) 
M1a (nonregional lymph-node metastases only)
M1b (метастазы в костях с / без поражения нерегионарных 
лимфатических узлов) 
M1b (bone metastases with or without lymph-node metastases)
M1c (висцеральные метастазы с / без поражения костей 
и / или нерегионарных лимфатических узлов) 
M1c (visceral metastases with or without lymph-node or bone metastases) 

23 (3,5)

517 (79,4)

111 (17,1) 

16 (2,4)

520 (79,5)

118 (18,0) 

Медиана уровня простатического специфического антигена (min–
max), нг / мл 
Median serum prostate-specific antigen level (min–max), ng / mL

30,3 (0,0–9219,0) 24,2 (0–11947,0) 

Медиана сывороточной ЩФ (min–max), Ед / л 
Median serum ALP level (min–max), IU / L

148 (40–4885) 140 (36–7680) 

ЩФ <ВГН 
ALP <ULN

290 (44,5) 291 (44,5) 

ЩФ ≥ВГН 
ALP ≥ULN

361 (55,5) 363 (55,5) 

*Один пациент, рандомизированный в группу плацебо, но получал даролутамид, в полном анализе был включен в группу плацебо.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; ЩФ – ще-
лочная фосфатаза; ВГН – верхняя граница нормы. 
*One patient who was randomly assigned to the placebo group but received darolutamide was included in the placebo group in the full analysis set. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; ALP – alkaline phosphatase; ULN – upper limit of normal range.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Рис. 1. Общая выживаемость больных метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы в зависимости 
от режима противоопухолевой терапии в рандомизированном исследовании ARASENS: а – кривые Каплана–Майера; б – под-
групповой анализ (форест-плот). АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнуто; 
ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа
Fig. 1. Overall survival of patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer depending on antitumor therapy regimen in the ARASENS 
randomized trial: а – Kaplan–Meier curves; б – subgroup analysis (forest plot). ADT – androgen-deprivation therapy; CI – confidence 
interval; NE – not estimable; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 486 452 436 402 267 139 56 9 0 0
654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 6 1 0
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Время, мес / Time, months

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: медиана 
НД (95 % ДИ НД) / Darolutamide + ADT + 

docetaxel: median NE (95 % CI NE)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: медиана 48,9 мес (95 % 
ДИ 44,4–НД) / Placebo + ADT + docetaxel: median 48.9 

months (95 % CI 44.4–NE)

Отношение рисков для общей выживаемости 
0,68 (95 % ДИ 0,57–0,80), р <0,001 / Hazard ratio  
for overall survival 0.68 (95 % CI 0.57–0.80)
4‑летняя выживаемость увеличилась с 50 %  
(АДТ + доцетаксел) до 63 % (даролутамид + АДТ + 
доцетаксел) / 4‑year survival increased from 50 % 
(ADT + docetaxel) to 63 % (darolutamide + ADT + 
docetaxel

Даролутамид + АДТ + 
доцетаксел, n/N /  

Darolutamide + ADT +  
docetaxel, n/N

Плацебо + АДТ + 
доцетаксел, n/N /   

Placebo + ADT + 
docetaxel, n/N

Отношение рисков  
(95 % ДИ) / Hazard ratio 

(95 % CI) 

Всего / Total 229 / 651 0,689 (0,580–0,818) 
Распространенность заболевания / Disease severity

метастазы в отдаленных лимфатических узлах / 
metastases in distant lymph nodes 5/23 5/16 0,651 (0,188–2,249) 

метастазы в костях / bone metastases 171/517 237/520 0,668 (0,548–0,813) 
висцеральные метастазы / visceral metastases 53/111 62/118 0,792 (0,549–1,143) 

Уровень щелочной фосфатазы / Alkaline phosphatase level
ниже верхней границы нормы / below upper limit 
of normal 62/290 93/291 0,636 (0,461–0,877) 

верхняя граница нормы или выше / upper limit 
of normal or higher 167/361 211/363 0,692 (0,564–0,847) 

Возраст, лет / Age, years
<65 80/243 117/234 0,592 (0,446–0,787) 
65–74 107/303 124/306 0,821 (0,634–1,064) 
75–84 40/102 60/110 0,606 (0,406–0,904) 
>85 2/3 3/4 0,579 (0,303–1,107) 

Исходный уровень простатического специфического антигена /  
Baseline prostate‑specific antigen level

ниже медианы / below median 110/315 142/337 0,765 (0,596–0,981) 
на уровне или выше медианы / median or higher 119/336 162/316 0,618 (0,488–0,783) 

Исходный статус по шкале ECOG / Baseline ECOG performance status
0 150/466 188/462 0,753 (0,608–0,934) 
1 75/185 115/190 0,575 (0,432–0,766) 

Сумма баллов по шкале Глисона / Gleason score
<8 33/122 44/118 0,653 (0,416–1,025) 
≥8 187/505 248/516 0,708 (0,586–0,856) 

Метастатическая стадия на момент установления первоначального диагноза /  
Metastatic stage at initial diagnosis

М1 206/558 271/566 0,707 (0,590–0,848) 
Мо 22/86 30/82 0,605 (0,348–1,052) 

В пользу даролутамида / In favor of darolutamide В пользу плацебо / In favor of placebo
0,1                             1,0                               10,0

a

б
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с 0–1 неблагоприятным признаком [5]. Из 1305 паци-
ентов, включенных в субанализ, 1005 (77 %) больных 
имели большую и 300 (23 %) – малую метастатическую 
нагрузку; 912 (70 %) пациентов были классифициро-
ваны в группу высокого и 393 (30 %) – низкого риска. 
Пациенты подгрупп большой опухолевой нагрузки 
и высокого риска имели большую частоту диссемина-
ции de novo, однако были сходны по остальным харак-
теристикам с подгруппами малой опухолевой нагруз-
ки и низкого риска (табл. 2) [23, 24].

Даролутамид по сравнению с плацебо значимо 
увеличивал ОВ в подгруппе с большой метастатической 
нагрузкой (ОШ 0,69; 95 % ДИ 0,57–0,82) (рис. 2, а), 

в малочисленной когорте пациентов с малым объемом 
метастатического поражения разница результатов в поль-
зу тройной комбинации не достигла статистической 
 значимости (ОШ 0,68; 95 % ДИ 0,41–1,13) (рис. 2, б). 
Преимущество ОВ в группе даролутамида сохраняло 
статистическую значимость независимо от группы 
риска (в подгруппе высокого риска ОШ 0,71; 95 % ДИ 
0,58–0,86; в подгруппе низкого риска ОШ 0,62, 95 % 
ДИ 0,42–0,90) (рис. 2, в, г) [23, 24].

Из 1305 пролеченных пациентов 315 из 651, полу-
чавших даролутамид, и 495 из 654, получавших пла-
цебо, были включены в последующее наблюдение, и 57 
и 76 % этих пациентов соответственно получили по-

Рис. 2. Общая выживаемость больных метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы в зависимости 
от режима противоопухолевой терапии в рандомизированном исследовании ARASENS (кривые Каплана–Майера): а – группа 
большой метастатической нагрузки CHAARTED; б – группа малой метастатической нагрузки CHAARTED; в – группа высокого 
риска LATITUDE; г – группа низкого риска LATITUDE. АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал; 
НД – не достигнуто
Fig. 2. Overall survival of patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer depending on antitumor therapy regimen in the ARASENS 
randomized trial (Kaplan–Meier curves): а – CHAARTED high metastatic load group; б – CHAARTED low metastatic load group; в – LATITUDE 
high risk group; г –LATITUDE low risk group. ADT – androgen-deprivation therapy; CI – confidence interval; NE – not estimable

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

497 494 486 479 462 449 429 408 389 378 356 341 326 312 285 193 103 43 6 0 0

508 502 491 469 444 430 401 378 358 341 319 304 286 269 233 153 153 72 23 1 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

199 195 194 190 189 186 181 179 173 165 164 160 158 154 145 90 40 14 3 0 0

194 193 187 184 180 173 168 164 158 157 151 147 141 138 125 70 35 13 3 1 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

154 151 151 148 146 144 141 140 136 131 130 127 126 124 117 74 36 13 3 0 0

148 144 139 136 135 134 132 132 130 129 122 120 116 114 107 65 35 14 2 1 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

452 450 443 437 419 407 389 369 352 344 322 308 294 282 257 177 36 42 6 0

460 460 443 423 400 392 367 346 330 313 290 277 261 245 215 148 72 24 3 0
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Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ 50,3–НД) / 
Darolutamide + ADT + docetaxel: 

median NE (95 % CI 50.3–NE)

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT + docetaxel: 

median NE (95 % CI NE–NE)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ НД–НД) / 

Placebo + ADT + docetaxel: median NE 
(95 % CI NE–NE)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: медиана 
42,4 мес (95 % ДИ 39,7–46,0) / Placebo 
+ ADT + docetaxel: median 42.2 months 

(95 % CI 39.7–46.0)

Отношение рисков 0,69 (95 % ДИ 0,57–0,82) / 
Hazard ratio 0.69 (95 % CI 0.57–0.82)

Отношение рисков 0,68 (95 % ДИ 0,41–1,13) / 
Hazard ratio 0.68 (95 % CI 0.41–1.13)

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT + docetaxel: 

median NE (95 % CI NE–NE)

Отношение рисков 0,71 (95 % ДИ 0,58–0,86) / 
Hazard ratio 0.71 (95 % CI 0.58–0.86)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: медиана 
43,2 мес (95 % ДИ 40,0–48,9) / Placebo + 

ADT + docetaxel: median 43.2 months 
(95 % CI 40.0–48.9)

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT + docetaxel: 

median NE (95 % CI NE–NE)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: медиана 
НД (95 % ДИ НД–НД) / Placebo + ADT + 

docetaxel: median NE (95 % CI NE–NE)

Отношение рисков 0,69 (95 % ДИ 0,42–0,90) /  
Hazard ratio 0.69 (95 % CI 0.42–0.90)
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следующую противоопухолевую терапию с доказанным 
влиянием на ОВ. Самым частым режимом последу-
ющей терапии в группе даролутамида была терапия 
ИАС абиратерона ацетатом и кабазитакселом (35,6 
и 18,1 %), а в группе плацебо – ИАС абиратерона аце-
татом и энзалутамидом (46,9 и 27,5 %) (табл. 3).

Для изучения влияния последующей терапии 
на продолжительность жизни цензурированных паци-
ентов был проведен апостериорный анализ чувстви-
тельности ОВ, который подтвердил результаты пер-
вичного анализа ОВ (ОШ 0,68; 95 % ДИ 0,57–0,81; 
р <0,0001) [25, 26].

Также было продемонстрировано преимущество 
комбинации с даролутамидом по сравнению с пла-
цебо + доцетаксел по большинству вторичных конеч-
ных точек (табл. 4), протестированных иерархически 
в вышеперечисленном порядке. Даролутамид значимо 
увеличивал время до развития КРРПЖ (ОШ 0,36; 
95 % ДИ 0,30–0,42; р <0,001) (рис. 3), время до про-
грессирования боли (ОШ 0,79; 95 % ДИ 0,66–0,95;  
р = 0,01) (рис. 4), выживаемость без симптомных ске-
летных событий (ОШ 0,61; 95 % ДИ 0,52–0,72; р <0,001), 
время до первого симптомного скелетного события 
(ОШ 0,71; 95 % ДИ 0,54–0,94; р = 0,02) и время до по-
следующей противоопухолевой терапии (ОШ 0,39; 
95 % ДИ 0,33–0,46; р <0,001) [16].

Даролутамид обеспечивал преимущество резуль-
татов по сравнению с плацебо в отношении клиниче-
ски значимых вторичных конечных точек (время 
до прогрессирования боли, первого симптомного ске-
летного события, последующей терапии) независимо 
от объема метастатической нагрузки и риска, с ОШ, 
соответствующим диапазону, зарегистрированному 
в общей популяции исследования ARASENS [23, 24].

Частота НЯ любой степени, НЯ III–V степеней 
и серьезных НЯ в лечебных группах была схожей 
(табл. 5). Наиболее распространенные НЯ, зарегистри-
рованные у ≥10 % пациентов, являлись хорошо извест-
ными осложнениями терапии доцетакселом, имели 
наибольшую частоту в период проведения индукци-
онной химиотерапии и регистрировались гораздо реже 
на этапе лечения АДТ с даролутамидом или плацебо. 
Частота НЯ III–IV степеней тяжести достигла 66,1 % 
в группе даролутамида и 63,5 % в группе плацебо. Са-
мыми частыми НЯ были алопеция (40,5 % в группе 
даролутамида и 40,6 % в группе плацебо), нейтропения 
(39,3 и 38,8 % соответственно), усталость (33,1 и 32,9 % 
соответственно) и анемия (27,8 и 25,1 % соответственно). 
Самым частым НЯ III–IV степеней тяжести оказалась 
нейтропения (33,7 и 34,2 % соответственно). Серьез-
ные НЯ зарегистрированы у 44,8 % пациентов в груп-
пе даролутамида и у 42,3 % – в группе плацебо. Часто-

Таблица 3. Последующая противоопухолевая терапия, имеющая влияние на общую выживаемость у пациентов, завершивших 
лечение по протоколу рандомизированного исследования ARASENS

Table 3. Subsequent antitumor therapy affecting overall survival in patients who completed treatment per the ARASENS randomized trial 
protocol

Показатель 
Characteristic

Даролутамид + АДТ + 
доцетаксел (n = 315) 
Darolutamide + ADT + 

docetaxel (n = 315) 

Плацебо + АДТ + 
доцетаксел (n = 495) 

Placebo + ADT + docetaxel  
(n = 495) 

Пациенты, получавшие последующую системную терапию, 
продлевающую жизнь, n (%) 
Patients who received subsequent systemic therapy increasing lifespan, n (%) 

179 (56,8) 374 (75,6) 

Первая последующая 
терапия, n (%) 
First subsequent therapy, n (%) 

Абиратерон 
Abiraterone

83 (46,4) 193 (51,6) 

Энзалутамид 
Enzalutamide

29 (16,2) 97 (25,9) 

Абиратерон / энзалутамид 
Abiraterone / enzalutamide

112 (62,6) 290 (77,5) 

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

26 (14,5) 26 (7,0) 

Доцетаксел 
Docetaxel

26 (14,5) 45 (12,0) 

Кабазитаксел / доцетаксел 
Cabazitaxel / docetaxel

52 (29,1) 71 (19,0) 

Радий-223 
Radium-223

10 (5,6) 8 (2,3) 

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy.
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Рис. 3. Время до кастрационной резистентности в зависимости от режима противоопухолевой терапии в рандомизированном ис-
следовании ARASENS (кривые Каплана–Майера). АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал;  
НД – не достигнуто
Fig. 3. Time to castration resistance depending on antitumor therapy regimen in the ARASENS randomized trial (Kaplan–Meier curves). 
ADT – androgen-deprivation therapy; CI – confidence interval; NE – not reached
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Время, мес / Time, months

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ НД) / 

Darolutamide + ADT + docetaxel: 
median NE (95 % CI NE)

Плацебо + АДТ + доцетаксел: 
медиана 19,1 мес (95 % ДИ 
16,5–21,8) / Placebo + ADT + 

docetaxel: median 19.1 months 
(95 % CI 16.5–21.8)

Отношение рисков для времени до развития 
кастрационной резистентности 0,36  

(95 % ДИ 0,30–0,42); р <0,001 / Hazard ratio 
for time to castration resistance 0.36  

(95 % CI 0.30–0.42); р <0.001

Таблица 4. Эффективность терапии метастатического гормоночувствительного рака предстательной железы в группах 
исследования ARASENS (вторичные конечные точки)

Table 4. Efficacy of therapy of metastatic hormone-sensitive prostate cancer in the ARASENS trial groups (secondary endpoints)

Вторичные конечные точки 
Secondary endpoints

Даролутамид + АДТ + 
доцетаксел (n = 651) 

Darolutamide + ADT + docetaxel  
(n = 651) 

Плацебо + АДТ + 
доцетаксел (n = 654) 

Placebo + ADT + docetaxel  
(n = 654) 

Отношение 
шансов 

(95 % доверитель-
ный интервал) 

Odds ratio (95 % 
confidence interval) 

p

Медиана, мес 
Median, months

n (%)  Медиана, мес 
Median, months

n (%) 

Время до кастрационной 
 резистентности 
Time to castration-resistant prostate cancer

НД 
NR

225 (35) 19,1 391 (60) 0,36 (0,30–0,42) <0,001

Время до прогрессирования боли 
Time to pain progression

НД 
NR

222 (34) 27,5 248 (38) 0,79 (0,66–0,95) 0,01

Выживаемость без симптомного 
скелетного события 
Symptomatic skeletal event-free survival

51,2 257 (40) 39,7 329 (50) 0,61 (0,52–0,72) <0,001

Время до первого симптомного 
скелетного события 
Time to first symptomatic skeletal event

НД 
NR

95 (15) НД 
NR

108 (17) 0,71 (0,54–0,94) 0,02

Время до последующей противо-
опухолевой терапии 
Time to initiation of subsequent systemic 
antineoplastic therapy

НД 
NR

219 (34) 25,3 395 (60) 0,39 (0,33–0,46) <0,001

Время до ухудшения связанных 
с болезнью физических симптомов 
Time to worsening of disease-related physical 
symptoms

19,3 351 (54) 19,4 308 (47) 1,04 (0,89–1,22) 0,59

Время до старта опиатов ≥7 последо-
вательных дней 
Time to initiation of opioid use  
for ≥7 consecutive days

НД 
NR

92 (14) НД 
NR

117 (18) 0,69 (0,52–0,91)  – 

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; НД – не достигнуто. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; NR – not reached.
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Плацебо + АДТ + доцетаксел: медиана 27,5 мес 
(95 % ДИ 22,0–36,1) / Placebo + ADT + docetaxel: 

median 27.5 months (95 % CI 22.0–36.1)

Даролутамид + АДТ + доцетаксел: 
медиана НД (95 % ДИ 30,5–НД) / 
Darolutamide + ADT + docetaxel: 

median NE (95 % CI 30.5–NE) Отношение рисков для времени 
до прогрессирования боли 0,79  

(95 % ДИ 0,66–0,95); р = 0,01 / Hazard ratio 
for time to pain progression 0.79  

(95 % CI 0.66–0.95); р =0.01

Рис. 4. Время до прогрессирования боли в зависимости от режима противоопухолевой терапии в рандомизированном исследовании 
ARASENS (кривые Каплана–Майера). АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнуто
Fig. 4. Time to pain progression depending on antitumor therapy regimen in the ARASENS randomized trial (Kaplan–Meier curves). ADT – 
androgen-deprivation therapy; CI – confidence interval; NE – not estimable

та смерти из-за НЯ была низкой и не различалась 
между лечебными группами (4,1 % в группе даролута-
мида и 4,0 % в группе плацебо). Прекращение приема 
даролутамида репортировано в 13,5 %, что сопостави-
мо с группой плацебо – в 10,6 % случаев.

Характерные для АА2 НЯ включают усталость, па-
дения, переломы, умственные нарушения, сыпь, ар-
териальную гипертензию и сердечно-сосудистые НЯ. 
В ARASENS частота большинства этих НЯ была оди-
накова для групп даролутамида и плацебо с разбросом 
частот в лечебных группах не более 2 %. Исключение 
составляли сыпь (16,6 % в группе даролутамида 
и 13,5 % в группе плацебо) и артериальная гипертензия 
(13,7 и 9,2 % соответственно) [16]. Частота НЯ не за-
висела от объема метастатической нагрузки и группы 
риска [23, 24].

Значимых изменений фармакокинетики даролу-
тамида или доцетаксела при использовании тройной 
комбинации в рамках РКИ ARASENS не выявлено 
[27, 28].

Подходы к лечению мГЧРПЖ за последние годы 
претерпели значительные изменения. Триплетная те-
рапия, включающая АДТ с ИАС и доцетакселом,  стала 
новым стандартом терапии для пациентов с мГЧРПЖ, 
обеспечивающим увеличение ОВ по сравнению с АДТ 
и доцетакселом [9, 17, 29]. Однако ни одно завершен-
ное исследование пока не ответило на вопрос, дает ли 
введение доцетаксела в комбинацию АДТ и ИАС до-
полнительные преимущества. В последнем метаана-
лизе, включившем 12 РКИ (n = 11 954), триплеты обес-
печивали значимое увеличение беспрогрессивной 

выживаемости по сравнению с двойными комбинаци-
ями на основе ИАС (ОШ 0,74; 95 % ДИ 0,59–0,93;  
p = 0,01), для ОВ разница результатов не достигла ста-
тистической значимости (ОШ 0,82; 95 % ДИ 0,67–1,01; 
p = 0,059) [30].

Складывается впечатление, что триплетная тера-
пия обеспечивает клинический выигрыш не всем па-
циентам с мГЧРПЖ.

Несмотря на несомненный прогресс, лечение 
мГЧРПЖ по-прежнему основано на обобщенном под-
ходе без учета индивидуальных особенностей пациен-
тов. В целом факторами, которые учитываются при вы-
боре лечебного режима, остаются такие клинические 
характеристики, как сроки появления метастазов 
и объем метастатической нагрузки.

В настоящее время объем метастатической нагруз-
ки является наиболее значимым фактором, который 
следует учитывать при выборе между АДТ с ИАС и три-
плетной схемой лечения. РКИ III фазы ARASENS 
и PEACE-1, а также субанализ данных исследования 
ENZAMET продемонстрировали статистически и кли-
нически значимое увеличение ОВ при использовании 
триплетов по сравнению с дуплетом доцетаксела у па-
циентов с большим объемом опухолевого поражения, 
однако при малой метастатической нагрузке разница 
результатов в пользу тройных схем оказалась недосто-
верна [9, 17, 29]. Примечательно, что в метаанализе 
STOPCAP, включившем индивидуальные данные па-
циентов из исследований GETUG-15, CHAARTED 
и STAMPEDE, дуплет АДТ с доцетакселом также до-
стоверно увеличивал ОВ только у больных с большой 
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НЯ 
AE

Даролутамид + 
АДТ + доцетаксел 

(n = 652)* 
Darolutamide + ADT 

+ docetaxel (n = 
652)*

Плацебо + 
АДТ + 

доцетаксел
(n = 650)* 

Placebo + ADT 
+ docetaxel  
(n = 650)*

Любые 
Any

649 (99,5) 643 (98,9) 

I степени 
Grade I

28 (4,3) 35 (5,4) 

II степени 
Grade II

162 (24,8) 169 (26,0) 

III степени 
Grade III

248 (38,0) 232 (35,7) 

IV степени 
Grade IV

183 (28,1) 181 (27,8) 

V степени 
Grade V

27 (4,1) 26 (4,0) 

Серьезные 
Serious

292 (44,8) 275 (42,3) 

Окончательная отмена 
даролутамида или пла-
цебо из-за НЯ 
Final cessation of 
darolutamide or placebo due 
to AEs

88 (13,5) 69 (10,6) 

Окончательная отмена 
доцетаксела из-за НЯ 
Final cessation of docetaxel 
due to AEs

52 (8,0) 67 (10,3) 

Отдельные НЯ III–IV степеней 
Specific grade III–IV AEs

Нейтропения 
Neutropenia

220 (33,7) 222 (34,2) 

Фебрильная нейтропе-
ния 
Febrile neutropenia

51 (7,8) 48 (7,4) 

НЯ 
AE

Даролутамид + 
АДТ + доцетаксел 

(n = 652)* 
Darolutamide + ADT 

+ docetaxel (n = 
652)*

Плацебо + 
АДТ + 

доцетаксел
(n = 650)* 

Placebo + ADT 
+ docetaxel  
(n = 650)*

Гипертензия 
Hypertension

42 (6,4) 21 (3,2) 

Анемия 
Anemia

31 (4,8) 33 (5,1) 

Пневмония 
Pneumonia

21 (3,2) 20 (3,1) 

Гипергликемия 
Hyperglycemia

18 (2,8) 24 (3,7) 

Повышение уровня 
АЛТ 
Increased ALT level

18 (2,8) 11 (1,7) 

Повышение уровня 
АСТ 
Increased AST level

17 (2,6) 7 (1,1) 

Увеличение массы тела 
Increased  weight

14 (2,1) 8 (1,2) 

Мочевая инфекция 
Urinary tract infection

13 (2,0) 12 (1,8) 

*Три рандомизированных пациента не получили лечения; все 
3 пациента находились в группе плацебо. Один пациент, 
рандомизированный в группу плацебо, но получавший 
даролутамид, был включен в группу даролутамида в выбор-
ку анализа безопасности.
Примечание. НЯ – нежелательное явление; АДТ – андро-
гендепривационная терапия; АЛТ – аланинаминотрансфе-
раза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
*Three patients who underwent randomization never received the 
assigned trial treatment; all three patients were in the placebo group. One 
patient who was assigned to the placebo group but received darolutamide 
was included in the darolutamide group of the safety analysis set. 
Note. AE – adverse event; ADT – androgen-deprivation therapy; 
ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.

Таблица 5. Безопасность терапии метастатического гормоночувствительного рака предстательной железы в лечебных груп-
пах исследования ARASENS, n (%)

Table 5. Safety of therapy of metastatic hormone-sensitive prostate cancer in the ARASENS trial groups, n (%)

метастатической нагрузкой, но не улучшал результаты 
при малом объеме опухолевого поражения [31]. В то же 
время в исследованиях дуплетов АДТ с ИАС подобной 
закономерности не наблюдалось, и двойные комби-
нации значимо увеличивали ОВ по сравнению с моно-
АДТ независимо от метастатической нагрузки [32]. 
В метаанализе данных 12 РКИ триплеты по сравнению 
с двухкомпонентной терапией на основе ИАС проде-
монстрировали значимое увеличение выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с большим объемом 
метастатической нагрузки (ОШ 0,64; 95 % ДИ 0,47–0,88; 
p <0,01), тогда как у пациентов с малым объемом суще-
ственной разницы между режимами терапии не наблю-
далось (ОШ 0,86; 95 % ДИ 0,45–1,67; p = 0,7) [30].

Исследование PEACE-1 включало только пациен-
тов с синхронным мГЧРПЖ и предоставило убеди-
тельные доказательства преимущества эффективности 
триплетной терапии по сравнению с дуплетом, осно-
ванном на доцетакселе, у больных данной категории 
[9]. В исследовании ARASENS триплет увеличивал ОВ 
пациентов с синхронными (рис. 5, а) и метахронными 
(рис. 5, б) метастазами. Однако когорта больных реци-
дивным мГЧРПЖ была малочисленна, разница ре-
зультатов в пользу триплета при метахронных метаста-
зах не достигла статистической значимости [16, 17]. 
Два метаанализа также подтвердили преимущества ОВ 
при использовании тройных схем по сравнению 
с АДТ и ИАС при метастазах, выявленных de novo, 
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в то время как у больных рецидивным мГЧРПЖ зна-
чимых различий в ОВ при назначении триплетов 
или дуплетов, основанных на ИАС, не отмечено [32, 
33]. Объединенный анализ STOPCAP показал, что ду-
плет АДТ с доцетакселом по сравнению с АДТ обес-
печивает наибольший выигрыш ОВ при синхронных 
метастазах (р = 0,08), особенно при большой метаста-
тической нагрузке [31].

Еще одним фактором, имеющим значение при вы-
боре лечебной тактики, является соматический 
и функциональный статус пациента, связанный как  
с мГЧРПЖ, так и с коморбидным  фоном, который 
может обусловливать противопоказания к назначению 
доцетаксела, способного индуцировать нейтропению, 
периферическую нейропатию и усталость. Кроме того, 
у пациентов с множественными сопутствующими за-
болеваниями применение большого количества лекар-
ственных препаратов может привести к нежелательным 
межлекарственным взаимодействиям.

Хотя в целом риск развития любых НЯ при исполь-
зовании тройных комбинаций оказался сопоставим 
с дуплетами, основанными на ИАС или доцетакселе, 
добавление доцетаксела к комбинации АДТ и ИАС 
увеличивало частоту тяжелых НЯ [30]. Добавление 
ИАС к комбинации АДТ с доцетакселом не увеличило 
частоту фебрильной нейтропении и тяжелой нейтро-
пении, но приводило к росту риска развития тяжелой 
гипертензии (отношение рисков (ОР) 1,96; 95 % ДИ 

1,42–2,70; p <0,001). Различий рисков развития других 
отдельных НЯ при использовании двойных и тройных 
комбинаций не выявлено [32].

Безопасность тройных комбинаций различается, 
что связано как с меньшей безопасностью абиратерона 
по сравнению с даролутамидом, так и с необходимо-
стью введения постоянного приема преднизолона 
в схему комбинации, основанной на ингибиторе сте-
роидогенеза. Абиратерона ацетат с АДТ и доцетакселом 
увеличивал риск развития НЯ III степени или выше 
по сравнению с АДТ в комбинации с доцетакселом 
(ОР 1,22; 95 % ДИ 1,07–1,39), абиратерона ацетатом 
(ОР 1,23; 95 % ДИ 1,04–1,47), апалутамидом (ОР 1,45; 
95 % ДИ 1,18–1,78) и энзалутамидом (ОР 1,80; 95 % 
ДИ 1,39–2,34). Терапия триплетом, основанном на да-
ролутамиде оказалась ассоциирована с более низким 
риском тяжелых НЯ (ОР 2,2; 95 % ДИ 1,6–3,1) по срав-
нению с тройной комбинацией с абиратероном (ОР 3,0; 
95 % ДИ 2,1–4,4) [32].

Безопасность комбинаций имеет особое значение 
для пациентов с тяжелым коморбидным фоном, более 
характерным для больных пожилого и старческого 
возраста, и отражается на различиях эффективности 
в разных возрастных подгруппах. Так, ретроспектив-
ный анализ данных РКИ PEACE-1 продемонстриро-
вал, что наибольшее преимущество ОВ от абиратерона 
в составе тройной комбинации получали мужчины 
моложе 70 лет. Пациенты старшего возраста получали 

Рис. 5. Общая выживаемость больных метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы в зависимости 
от режима противоопухолевой терапии в рандомизированном исследовании ARASENS (кривые Каплана–Майера): а – пациенты 
с синхронными метастазами (М1 на момент постановки диагноза; 86,1 % пациентов); б – пациенты с метахронными мета-
стазами (М0 на момент постановки диагноза; 12,9 % пациентов). АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный 
интервал
Fig. 5. Overall survival of patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer depending on antitumor therapy regimen in the ARASENS 
randomized trial (Kaplan–Meier curves): а – patients with synchronous metastases (M1 at diagnosis; 86.1 % of patients); б – patients with 
metachronous metastases (M0 at diagnosis; 12.9 % of patients). ADT – androgen-deprivation therapy; CI – confidence interval
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меньший клинический выигрыш от введения в схему 
лечения абиратерона, что было связано с токсичностью 
терапии [34]. В субанализе данных ARASENS преиму-
щество ОВ от назначения тройной комбинации заре-
гистрировано во всех возрастных подгруппах, включая 
больных 75 лет и старше (ОШ 0,61; 95 % ДИ 0,41–
0,91), которые имели снижение риска смерти, со-
поставимое с таковым у пациентов моложе 65 лет 
(ОШ 0,59; 95 % ДИ 0,45–0,79) [16, 35]. Эти данные 
служат косвенным подтверждением лучшего профиля 
безопасности триплета, основанного на даролутамиде, 
и подтверждает возможность его применения у боль-
ных 75 лет и старше.

Тем не менее необходимо подчеркнуть, что основное 
бремя тяжелой токсичности тройных комбинаций об-
условлено доцетакселом, а основной причиной отмен 
терапии являются гематологические НЯ [36]. В связи 
с этим, принимая клинические решения, следует взве-
шенно оценивать ожидаемую пользу от интенсификации 
терапии и потенциальные риски, обусловленные лече-
нием у каждого конкретного пациента с учетом распро-
страненности и проявлений опухолевого процесса, ко-
морбидных состояний и комедикации, личных пред- 
почтений больных и финансового бремени [37].

Заключение
Тройная комбинация даролутамида и АДТ в соче-

тании с доцетакселом – единственный триплет, за-
регистрированный в России для терапии мГЧРПЖ. 
Триплет, основанный на даролутамиде, продемон-
стрировал значимые преимущества ОВ и беспрогрес-
сивной выживаемости по сравнению с гормонохи-
миотерапией в РКИ III фазы ARASENS, а также 
выигрыш в беспрогрессивной выживаемости по срав-
нению с дуплетами АДТ и ИАС в метаанализах РКИ 
III фазы. Наибольшую клиническую пользу от назна-
чения даролутамида с АДТ и доцетакселом получают 
пациенты с de novo мГЧРПЖ, имеющие большую 
метастатическую нагрузку. Триплет, основанный 
на даролутамиде, продемонстрировал хороший про-
филь безопасности, сопоставимый с двойной комби-
нацией АДТ и доцетаксела. Даролутамид, обладающий 
низкой способностью к пенетрации гематоэнцефа-
лического барьера и межлекарственным взаимодей-
ствиям, является прекрасным препаратом-компань-
оном для пациентов, в том числе 75 лет и старше, 
с тяжелым коморбидным фоном и интенсивной ко-
медикацией, обладающим низким потенциалом к ин-
дукции риска тяжелых НЯ.
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