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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Распространенность рака предстательной железы продолжает повсеместно увеличиваться. Эффективность андроген-деприваци-
онной терапии распространенного рака предстательной железы имеет ограничение во времени, после чего формируется рези-
стентность к кастрации и прогрессирование заболевания. У части пациентов с кастрационно-резистентным раком предстатель-
ной железы отсутствуют метастазы (по данным стандартных методов визуализации). Основной целью лечения этих пациентов 
является пролонгирование времени до формирования метастаза. В статье представлен обзор современных представлений о 
молекулярных механизмах, лежащих в основе ингибирования андроген-рецепторной сигнализации при применении энзалута-
мида – антагониста андрогенных рецепторов второго поколения, а также результатов клинических исследований его эффектив-
ности и безопасности при кастрационно-резистентном раке предстательной железы без метастазов. Определено, что энзалута-
мид стимулирует экспрессию нового класса генов, которые не регулируются дигидротестостероном. Установлено, что, помимо 
ингибирования андрогенных рецепторов, энзалутамид может выступать в роли частичного транскрипционного агониста. 
Показано, что терапия энзалутамида обуславливает снижение риска прогрессирования опухолевого процесса и смерти у паци-
ентов с неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы и хорошо переносится. Лечение этим 
препаратом увеличивает время до появления метастазов, до необходимости первого применения последующей противоопухо-
левой терапии и период до прогрессирования уровня простатического специфического антигена. Исследование механизмов, 
индуцируемых энзалутамидом, – ингибирования роста клеток рака предстательной железы и активации генов, способствующих 
развитию рака с помощью энзалутамид-связанного андрогенного рецептора, может способствовать уточнению возможных путей 
формирования резистентности к этому препарату и возможностей ее преодоления при комбинированной терапии.
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Abstract
The prevalence of prostate cancer continues to increase worldwide. The effectiveness of androgen deprivation therapy for 
advanced prostate cancer has a time limit, after which castration resistance and disease progression are formed. A part of patients 
with castrate-resistant prostate cancer has no metastases (according to standard imaging methods). The main goal of treatment 
of these patients is to prolong the time before metastasis formation. This article presents a review of the current understanding 
of the molecular mechanisms underlying the inhibition of androgen-receptor signaling with enzalutamide, a second-generation 
androgen receptor antagonist, and the results of clinical studies of its efficacy and safety in castrate-resistant prostate cancer 
without metastases. It was determined that enzalutamide stimulates the expression of a new class of genes that are not regulated 
by dihydrotestosterone. It was found that, in addition to inhibiting androgen receptors, enzalutamide can act as a partial 
transcriptional agonist. Enzalutamide therapy has been shown to reduce the risk of tumor progression and death in patients with 
non-metastatic castrate-resistant prostate cancer and is well tolerated. Treatment with this drug increases the time before 
metastases appear, before the first use of subsequent anti-tumor therapy is necessary, and the period before prostate-specific 
antigen levels have progressed. Study of mechanisms induced by enzalutamide – inhibition of prostate cancer cells growth and 
activation of genes contributing to cancer development by enzalutamide-related androgen receptor – can help to clarify possible 
ways of resistance formation to this drug and possibilities of its overcoming with combined therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность рака предстательной железы 
(РПЖ), характеризующегося высокими показателями 
заболеваемости и смертности во всем мире, постоянно 
увеличивается [1]. В 2018 г. распространенность РПЖ в 
РФ составила 162,2 случая на 100 тыс. населения [2]. 
Показатели заболеваемости и смертности при РПЖ опре-
деляют необходимость внедрения эффективных методов 
лечения. 

Гормональная терапия распространенного РПЖ имеет 
временные рамки эффективности, после этого развивает-
ся резистентность к кастрации и прогрессирование забо-
левания, связанное с неблагоприятным прогнозом. 
В соответствии с актуальными рекомендациями кастра-
ционно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) документируется на 
основании кастрационного уровня тестостерона сыво-
ротки крови < 50 нг/дл или 1,7 нмоль/л в сочетании с 
одним из следующих признаков прогрессирования: три 
последовательных повышения уровня ПСА с интервалом 
в одну неделю, из них два должны быть на 50% больше 
надира при уровне ПСА более 2 нг/мл; появление двух 
или более новых поражений костей при остеосцинтигра-
фии или увеличении размеров измеряемых очагов в 
мягких тканях по критериям оценки ответа при солидных 
опухолях [3]. При формировании кастрационной рези-
стентности большинство пациентов с РПЖ уже имеют 
метастазы [4–6]. Установлено, что риск метастазирования 
связан с повышением уровня ПСА и временем его удво-
ения [7, 8]. Однако существует также определенное коли-
чество пациентов с КРРПЖ без метастазов (по данным 
общепринятых методов визуализации). Определено, что 
средняя выживаемость без метастазирования в кости 
мужчин с КРРПЖ составляет от 25 до 30 мес. [7]. Основной 
целью лечения таких пациентов является задержка вре-
мени до образования метастаза. Отсрочка времени до 
метастазирования является клинически значимой и 
может отложить развитие осложнений, связанных с раком, 
и увеличить выживаемость пациентов [9].

 До 2018 г. основными лечебными опциями у мужчин с 
неметастатическим КРРПЖ считались наблюдение, при-
менение антагонистов АР первого поколения (бикалутами-
да или флутамида), эстрогенов или кетоконазола. При этом 
ни один из этих подходов не продемонстрировал преиму-
щества в отношении увеличения выживаемости [10–12]. 
Создание антагонистов АР второго поколения изменило 
стратегию лечения пациентов с КРРПЖ без метастазов с 
возможностью увеличения продолжительности жизни при 
прогрессировании опухолевого процесса. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ЭНЗАЛУТАМИДА

Энзалутамид, принадлежащий к антиандрогенам 
нового поколения, был одобрен FDA и Европейским 
агентством по лекарственным средствам в 2013 г. 
Химическая структура энзалутамида представлена на рис. 
Энзалутамид связывается непосредственно с андроген-
ным рецептором (АР) и осуществляет его прямое ингиби-

рование, препятствует транслокации АР в ядро и его 
связыванию с ДНК, что приводит к уменьшению транс-
крипции [13–16]. Этот препарат проявляет более высо-
кую аффинность к АР по сравнению с антиандрогенами 
предыдущего поколения, такими как бикалутамид и флу-
тамид [17]. В ряде случаев возможно развитие резистент-
ности к энзалутамиду, поэтому исследование механизмов 
ее развития может способствовать улучшению терапевти-
ческой эффективности данного препарата [18–21].

Изначально было установлено, что энзалутамид дей-
ствует исключительно как антагонист АР [17]. Используя 
подход ChIP-exo с высоким разрешением, Z. Chen et al. 
определили, что энзалутамид индуцирует связывание АР с 
новым связывающим мотивом 5’-NCHKGNnndDCHDGN, 
стимулируя экспрессию нескольких чувствительных к анта-
гонистам генов рака (например, CPEB4) в клетках РПЖ [22]. 
Таким образом, было установлено, что энзалутамид может 
действовать как частичный транскрипционный агонист. 
Впоследствии F. Yuan et al. обнаружили, что энзалутамид 
стимулирует экспрессию нового класса генов, которые не 
регулируются физиологическим андрогеном-дигидроте-
стостероном [23]. В данном исследовании продемонстри-
ровано, что новый фактор GATA2 играет решающую роль в 
глобальной регуляции индуцированной энзалутамидом 
транскрипции путем рекрутирования АР, медиатора и РНК 
Pol II (Pol II) в антагонистически чувствительных локусах 
генов. Особенно важно, что в этом исследовании показано, 
что ингибитор GATA2 K7174 нарушает активацию 
АР-опосредованной энзалутамид-лигандной транскрип-
ции и заметно усиливает способность данного препарата 
снижать пролиферацию клеток РПЖ. Анализ RNA-seq пока-
зал, что энзалутамид стимулирует особый класс генов, 
имеющих отношение к раку и не подверженных влиянию 
дигидротестостерона. Подавление энзалутамидом некото-
рых генов, связанных с ростом, таких как BIRC5 и CDK1, 
может объяснять индуцируемое этим препаратом ингиби-
рование роста клеток РПЖ (Tran, Chen). Вместе с тем акти-
вация генов, способствующих развитию рака, таких как 
NR3C1, SLC7A11 и LAMP3, с помощью энзалутамид-связан-
ного АР предполагает, что эти пути могут способствовать 
возникновению резистентности [24–28]. Блокируя эти 
эффекты одновременно, можно предполагать повышение 
терапевтической эффективности энзалутамида. 

 Рисунок. Химическая формула энзалутамида
 Figure. Chemical formula of enzalutamide
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Результаты исследования раскрыли молекулярные 
механизмы, лежащие в основе индуцированной энзалу-
тамидом транскрипции, и позволили говорить о потен-
циальной стратегии комбинированной терапии для 
более эффективного ингибирования АР-сигнализации 
при РПЖ. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ЭНЗАЛУТАМИДА 
ПРИ НЕМЕТАСТАТИЧЕСКОМ КРРПЖ

Эффективность и безопасность энзалутамида были 
изучены при КРРПЖ без метастазов в ряде исследований. 
В рандомизированном двойном слепом исследовании 
II фазы STRIVE эффективность ингибитора АР – энзалута-
мида сравнивали с нестероидным антиандрогеном  – 
бикалутамидом у пациентов с КРРПЖ с метастазами и 
без таковых [29]. 396 мужчин с метастазами (n = 257) и 
без таковых (n = 139) КРРПЖ были рандомизированы в 
группы приема энзалутамида 160 мг/сут (n = 198) и бика-
лутамида 50 мг/сут (n = 198). Андроген-депривационную 
терапию продолжали проводить в обеих группах. 
Первичным конечным показателем исследования была 
выживаемость без прогрессирования. В общей популя-
ции риск прогрессирования оказался ниже на 76% (отно-
шение рисков 0,24; 95% доверительный интервал 0,18–
0,32; p < 0,001) при применении энзалутамида, кроме 
того, медиана выживаемости без прогрессирования забо-
левания составила 19,4 мес. по сравнению с 5,7 для бика-
лутамида. Первичный конечный показатель  – выживае-
мость без прогрессирования для пациентов без метаста-
зов, получавших энзалутамид (n = 70), не была достигнута 
по сравнению с 8,6 мес. в группе бикалутамида (n = 69, 
отношение рисков 0,24; 95% доверительный интервал 
0,14–0,42; p < 0,001). Вместе с тем энзалутамид по срав-
нению с бикалутамидом показал лучшие результаты по 
основным вторичным конечным показателям при КРРПЖ: 
времени до прогрессирования ПСА (отношение рисков 
0,19; 95% доверительный интервал 0,14–0,26; р < 0,001); 
доле пациентов с ответом по ПСА (его снижение более 
чем на 50% от исходного) (81% против 31%; p < 0,001) и 
радиологической выживаемости без прогрессирования у 
метастатических больных (отношение рисков 0,32; 95% 
доверительный интервал 0,21–0,50; р < 0,001). При этом 
положительные эффекты энзалутамида наблюдали у 
пациентов как с метастазами, так и без них. Следует отме-
тить, что нежелательные явления соответствовали их про-
филю, полученному в ходе исследования эффективности 
и безопасности энзалутамида III фазы. Результаты про-
веденного исследования свидетельствуют о том, что энза-
лутамид значительно снижает риск прогрессирования 
рака и смерти по сравнению с бикалутамидом у пациен-
тов с КРРПЖ с метастазами и без них.

Энзалутамид (160 мг/сут) был одобрен для лечения 
КРРПЖ без метастазов по результатам рандомизиро-
ванного контролируемого исследования III фазы 
PROSPER. В данном исследовании пациентов с немета-
статическим КРРПЖ сравнивали с группой плацебо в 

рандомизации 2 : 1. Все пациенты имели высокий риск 
метастазирования с временем удвоения ПСА ≤ 10 мес. и 
его базовым уровнем ≥ 2 нг/мл. Стадирование осущест-
вляли при помощи компьютерной томографии или маг-
нитно-резонансной томографии и сканирования костей. 
Первичным конечным показателем исследования была 
выживаемость без метастазирования или смерти без 
признаков радиологического прогрессирования мета-
стазов. Время до прогрессии ПСА, время до начала 
последующего противоопухолевого лечения, качество 
жизни (оценивалось с помощью Функциональной оцен-
ки терапии рака простаты  – Functional Assessment of 
Cancer Therapy-Prostate (FACT-P)), общая выживаемость 
и безопасность явились вторичными конечными показа-
телями исследования [30]. С 26 ноября 2013 г. по 
28 июня 2017 г. в общей сложности 2 874 пациента 
прошли скрининг; 1 401 подходящий пациент был вклю-
чен в исследование и прошел рандомизацию (933 паци-
ента в группу энзалутамида и 468 в группу плацебо). 
Включение в исследование было приостановлено после 
того, как произошло 447 событий первичного конечного 
показателя. Демографические и клинические характе-
ристики пациентов в исходном состоянии были сопо-
ставимы. Медиана времени удвоения ПСА у всех паци-
ентов составила 3,7 мес. В общей сложности 1 395 паци
ентов получили по крайней мере одну дозу энзалутами-
да или плацебо. Средняя продолжительность приема 
препарата составила 18,4 мес. в группе энзалутамида и 
11,1 мес. в группе плацебо. Наиболее частыми причина-
ми прекращения лечения были прогрессирование забо-
левания (у 15% пациентов в группе энзалутамида и у 
44% пациентов в группе плацебо) и нежелательные 
явления (у 10 и 6% соответственно). 

После 219 (23%) и 228 (49%) событий по первичному 
конечному показателю в группе энзалутамида и плаце-
бо медиана выживаемости без метастазирования соста-
вила 36,6 и 14,7 мес. в пользу энзалутамида (отношение 
рисков 0,29; 95% доверительный интервал 0,24–0,35; 
p < 0,001) со средним сроком наблюдения 18,5 и 15,1 мес. 
соответственно. Результаты терапии энзалутамидом 
превосходили плацебо в отношении ключевых вторич-
ных конечных показателей: времени до прогрессирова-
ния ПСА и периода до первого применения последую-
щего противоопухолевого лечения. Средний интервал 
между прекращением приема препарата и последую-
щей противоопухолевой терапией составил 25 дней 
в группе энзалутамида и 18 дней в группе плацебо. 
В общей сложности 138 пациентов (15%) в группе энза-
лутамида и 222 (48%) в группе плацебо получили после-
дующую противоопухолевую терапию. Наиболее рас-
пространенным препаратом последующего противоопу-
холевого лечения был абиратерона ацетат (у 52 (38%) из 
138 пациентов в группе энзалутамида и у 81 (36%) из 
222 в группе плацебо). При промежуточном анализе 
общей выживаемости обнаружено, что умерло 103 
(11%) пациента из группы энзалутамида и 62 (13%) из 
группы плацебо. Медиана общей выживаемости не была 
достигнута ни в одной из групп. Частота ПСА-ответа на 
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50% и более оказалась выше в группе энзалутамида, 
чем в группе плацебо. Медиана времени до ухудшения 
FACT-P, свидетельствующая о клинически значимом сни-
жении качества жизни, была одинаковой в обеих груп-
пах. Таким образом, применение энзалутамида привело 
к уменьшению прогрессирования ПСА (отношение 
рисков 0,07; 95% доверительный интервал 0,05–0,08; 
р < 0,001) и использования последующей противоопухо-
левой терапии (отношение рисков 0,21; 95% довери-
тельный интервал 0,17–0,26; р < 0,001). Однако в отно-
шении увеличения общей выживаемости статистиче-
ской значимости между энзалутамидом и плацебо не 
отмечено (отношение рисков 0,80; 95% доверительный 
интервал 0,58–1,09; p = 0,15).

Медиана периода отчетности по нежелательным 
явлениям составила 18,0 мес. в группе энзалутамида и 
11,1 мес. в группе плацебо. Нежелательные явления тре-
тьей степени и выше были зарегистрированы чаще у 
принимавших энзалутамид, чем в группе плацебо. 
Прекращение приема препарата из-за нежелательных 
явлений было более частым в группе энзалутамида, чем 
в группе плацебо. 

Наиболее частым нежелательным явлением у пациен-
тов, получавших энзалутамид, была усталость. Нежела
тельными явлениями особой важности, которые возника-
ли чаще (на ≥ 2 процентных пункта) у получавших энза-
лутамид, чем в группе плацебо, независимо от связи с 
приемом препарата, были артериальная гипертензия 
(у 12% против 5%), сердечно-сосудистые осложнения 
(у 5% против 3%) и психические расстройства (у 5% про-
тив 2%). Хотя в ходе исследования не было зарегистриро-
вано ни одного случая синдрома задней обратимой 
энцефалопатии, у пяти пациентов, получавших энзалута-
мид, отмечена «неинфекционная энцефалопатия или 
делирий» (у 3 – делирий, 1 – энцефалопатия и 1 – лейко-
энцефалопатия). У трех пациентов из группы энзалутами-
да зарегистрированы судороги, такие нежелательные 
явления отнесены к серьезным, связанным с приемом 
лекарственных препаратов, и возникали в течение 
180 дней после начала исследования препарата. Один 
пациент с судорогами вынужден был прекратить лечение 
энзалутамидом. У другого пациента с судорогами отмече-
но осложнение, которое привело к смерти. Необходимо 
отметить, что пациенты, получавшие энзалутамид, чаще 
сообщали о падениях и непатологических переломах по 
сравнению с принимавшими плацебо (17% против 8%).

Наиболее частыми нежелательными явлениями, при-
водящими к смерти, оказались кардиологические ослож-
нения (у девяти пациентов [1%], получавших энзалутамид, 
и у двух [<1%] – плацебо). В группе энзалутамида острый 
инфаркт миокарда произошел у шести пациентов и у 
одного пациента зарегистрирована сердечная недоста-
точность, еще у одного остановка сердца и у 1 – желудоч-
ковая аритмия. В группе плацебо отмечены один случай 
остановки сердца и один случай левожелудочковой 
недостаточности. В каждой из исследованных групп 
частота основных кардиологических осложнений была 
выше у пациентов, имевших в анамнезе сердечно-сосу-

дистые заболевания, гипертонию, сахарный диабет или 
гиперлипидемию исходно или достигших возраста 75 лет 
и старше, чем среди пациентов без этих характеристик. 
Качество жизни, проанализированное при помощи 
FACT-P, оказалось схожим в обеих группах, что свидетель-
ствовало о приемлемой общей переносимости терапии 
энзалутамидом.

Клинический случай. Пациенту О., 75 лет, в сентябре 
2016 г. в связи с повышением уровня ПСА до 21 нг/мл 
выполнена биопсия предстательной железы, при гистоло­
гическом исследовании  – аденокарцинома предстатель­
ной железы 7 (4 + 3) баллов по шкале Глисона. При компью­
терной томографии, МРТ, остеосцинтиграфии метаста­
зы не обнаружены. Больному проведена дистанционная 
лучевая терапия с суммарной очаговой дозой 78 Гр, а 
также назначена андроген-депривационная терапия гозе­
релином 3,6 мг один раз в 28 дней. На фоне такой терапии 
отмечено снижение уровня ПСА до 2 нг/мл в июле 2018 г. 
Однако в октябре 2018 г. документирована кастрацион­
ная резистентность (уровень тестостерона сыворотки 
крови составил 30 нг/дл), но метастазы стандартными 
радиологическими методами обнаружены не были. 
Пациенту на фоне продолжения терапии гозерелином 
назначен энзалутамид (160 мг/сут), который пациент 
принимает до настоящего времени. Периодически отме­
чает тошноту и усталость, не требующие отмены пре­
парата. При контрольном обследовании в феврале этого 
года уровень ПСА составляет 1,5 нг/мл, метастазов нет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день ингибитор АР нового поколе-
ния энзалутамид признан эффективным препаратом для 
лечения пациентов с КРРПЖ без метастазов. Применение 
энзалутамида приводит к значительному снижению 
риска прогрессирования опухолевого процесса и смер-
ти у пациентов с неметастатическим КРРПЖ, характери-
зуется приемлемой общей переносимостью. Терапия 
этим препаратом существенно задерживает появление 
метастазов, пролонгирует время до необходимости пер-
вого применения последующего противоопухолевого 
лечения и период до прогрессирования уровня ПСА. 
В настоящее время изучены молекулярные механизмы, 
лежащие в основе индуцированной энзалутамидом 
транскрипции. Определена его возможность стимулиро-
вать особый класс генов, имеющих отношение к раку и 
не подверженных влиянию дигидротестостерона. 
Исследование механизмов индуцируемых энзалутами-
дом ингибирования роста клеток РПЖ и активации 
генов, способствующих развитию рака с помощью энза-
лутамид-связанного АР, могут способствовать определе-
нию возможных путей формирования резистентности к 
этому препарату и потенциальной стратегии комбиниро-
ванной терапии для более эффективного подавления 
АР-сигнализации. �
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