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Введение.	Наличие	висцеральных	метастазов	(ВМ)	является	значимым	неблагоприятным	прогностическим	факто-
ром,	влияющим	на	общую	выживаемость	пациентов	с	метастатическим	гормоночувствительным	раком	предстатель-
ной	железы	(мГЧРПЖ).	Возможности	лекарственного	лечения	мГЧРПЖ	за	последние	годы	значительно	расширились	
благодаря	появлению	новой	антиандрогенной	терапии	(НААТ).
Цель исследования	–	оценить,	влияет	ли	исходное	наличие	или	отсутствие	ВМ	на	риск	смерти	пациентов	с	мГЧРПЖ,	
получающих	НААТ	в	комбинации	с	андрогендепривационной	терапией	(АДТ),	в	сравнении	со	стандартной	терапией	
(АДТ	±	антиандроген	1-го	поколения).
Стратегия поиска.	 Поиск	 исследований	 выполняли	 в	 базах	 данных	 PubMed	 и	 Google	 Scholar.	 Последний	 поиск	
проводили	21	января	2022	г.
Критерии отбора.	В	систематический	обзор	включали	рандомизированные	клинические	исследования	с	парал-
лельным	дизайном,	в	которых	участвовали	пациенты	с	мГЧРПЖ	и	в	которых	отдельно	выделяли	подгруппы	больных	
с	ВМ	и	без	них.	В	качестве	интервенционного	воздействия	были	выбраны	следующие	лекарственные	препараты:	
абиратерона	ацетат,	апалутамид,	энзалутамид,	даролутамид.	Препараты	применяли	на	фоне	продолжающейся	АДТ.	
Исследования	должны	были	включать	в	качестве	конечной	точки	оценку	общей	выживаемости.
Анализ данных.	Для	метаанализа	отношений	рисков	(ОР)	был	применен	метод	обратной	дисперсии.	При	анализе	
ОР	использовали	модель	фиксированного	эффекта.
Результаты.	В	анализ	было	включено	3	рандомизированных	клинических	исследования,	насчитывающих	3376	па-
циентов,	из	них	с	ВМ	суммарно	485	(14,4	%)	больных.	При	сравнении	с	АДТ	риск	смерти	больных	с	ВМ,	получавших	
НААТ	+	АДТ	(ОР	0,69;	95	%	доверительный	интервал	(ДИ)	0,53–0,89;	n	=	485;	p	=	0,004),	был	сопоставим	с	риском	
смерти	пациентов	без	ВМ	(ОР	0,66;	95	%	ДИ	0,59–0,75;	n	=	2461;	p	<0,00001).	Различие	эффектов	в	подгруппах	c	ВМ	
и	без	них	было	статистически	незначимо	(χ2	=	0,05;	df	=	1;	p	=	0,82;	I2	=	0	%).	В	соответствии	с	результатами	рандо-
мизированных	клинических	исследований	порядок	препаратов,	увеличивающих	общую	выживаемость	пациентов		
с	мГЧРПЖ	и	ВМ,	от	наиболее	до	наименее	эффективного	выглядит	следующим	образом:	абиратерона	ацетат	(ОР	0,58;	
95	%	ДИ	0,41–0,82),	апалутамид	(ОР	0,76;	95	%	ДИ	0,47–1,23),	энзалутамид	(ОР	1,05;	95	%	ДИ	0,54–2,04).	У	пациентов	
без	 ВМ	 наибольшей	 эффективностью	 в	 отношении	 общей	 выживаемости	 обладает	 энзалутамид	 (ОР	 0,62;	 95	 %		
ДИ	 0,47–0,82),	 далее	 следуют	 апалутамид	 (ОР	 0,65;	 95	 %	 ДИ	 0,52–0,81)	 и	 абиратерона	 ацетат	 (ОР	 0,69;	 95	 %		
ДИ	0,58–0,82).
Заключение.	Пациенты	с	мГЧРПЖ	получают	пользу	от	комбинации	НААТ	с	АДТ	независимо	от	наличия	или	отсутст-
вия	ВМ	(ОР	0,67;	95	%	ДИ	0,60–0,75;	n	=	2946;	p	<0,00001).	Абиратерона	ацетат	обладает	наибольшими	преимуще-
ствами	в	снижении	риска	смерти	в	подгруппе	больных	с	ВМ.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	висцеральные	метастазы,	абиратерона	ацетат,	апалутамид,	энзалу-
тамид,	даролутамид
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Background.	The	presence	of	visceral	metastases	(VM)	is	a	significant	adverse	prognostic	factor	affecting	the	overall	
survival	of	patients	with	metastatic	hormone-sensitive	prostate	cancer	(mHSPC).	Recently,	new	drugs,	such	as	novel	
antiandrogen	therapies	(NAT),	have	been	introduced,	expanding	the	options	for	the	treatment	of	mHSPC.
Aim. To	assess	whether	presence	or	absence	of	VM	at	baseline	affects	risk	of	death	in	patients	with	mHSPC	receiving	NAT	
therapy	in	combination	with	androgen	deprivation	therapy	(ADT)	compared	with	standard	therapy	(ADT	±	1st	generation	an-
tiandrogen).
Search strategy.	Bibliographic	databases	PubMed	and	Google	Scholar	were	searched	from	inception	through	January	21,	2022.
Selection criteria.	Eligible	studies	were	randomized	clinical	trials	with	parallel	design	in	patients	with	mHSPC.	Sub-
groups	of	patients	with	or	without	VM	at	baseline	were	required.	The	following	drugs	were	chosen	as	interventional	
agents:	abiraterone	acetate,	apalutamide,	enzalutamide,	darolutamide.	All	in	addition	to	ADT.	The	main	outcome	was	
overall	survival.
Data analysis.	We	applied	the	inverse	variance	technique	for	the	meta-analysis	of	hazard	ratios	(HR).	In	HR	analysis	we	
adopted	a	fixed-effect	model.
Results.	The	analysis	included	three	randomized	clinical	trials	with	3376	patients,	of	which	a	total	of	485	(14.4	%)	
patients	had	VM.	Compared	with	ADT,	 the	risk	of	death	 in	patients	with	VM	treated	with	NAT	+	ADT	(HR	0.69;	95	%	
confidence	interval	(CI)	0.53–0.89;	n	=	485;	p	=	0.004)	was	similar	to	the	risk	of	death	in	patients	without	VM	(HR	0.66;	
95	%	CI	0.59–0.75;	n	=	2461;	p	<0.00001).	The	test	for	subgroup	differences	suggests	that	there	is	no	statistically	
significant	subgroup	effect	(χ2	=	0,05;	df	=	1;	p	=	0,82;	I2	=	0	%).	Ordered	from	the	most	to	the	least	effective,	treatments	
with	improved	overall	survival	in	patients	with	VM	when	added	to	ADT	included	abiraterone	acetate	(HR	0.58;	95	%	CI	
0.41–0.82),	apalutamide	(HR	0.76;	95	%	CI	0.47–1.23),	enzalutamide	(HR	1.05;	95	%	CI	0.54–2.04).	In	patients	without	
VM,	the	drugs	are	in	the	following	order:	enzalutamide	(HR	0.62;	95	%	CI	0.47–0.82),	apalutamide	(HR	0.65;	95	%	CI	
0.52–0.81),	abiraterone	acetate	(HR	0.69;	95	%	CI	0.58–0.82).
Conclusion.	Patients	with	mHSPC	benefit	from	the	combination	of	NAT	with	ADT,	regardless	of	the	presence	or	absence	
of	VM	(HR	0.67;	95	%	CI	0.60–0.75;	n	=	2946;	p	<0,00001).	Abiraterone	acetate	has	the	greatest	advantages	in	reduc-
ing	the	risk	of	death	in	patients	with	VM.

Keywords:	prostate	cancer,	visceral	metastases,	abiraterone	acetate,	apalutamide,	enzalutamide,	darolutamide
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Введение
Висцеральные метастазы (ВМ) у больных раком пред-

стательной железы (РПЖ) встречаются нечасто. По дан-
ным Центров по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention), с 2003 
по 2017 г. доля пациентов с метастатическим РПЖ 

выросла с 4 до 8 % [1]. Для сравнения: при анализе 
аутопсийного материала, проведенном с 1967 по 1995 г. 
и включившем более 1500 пациентов с клинически зна-
чимым или индолентным РПЖ, метастазы в печени бы-
ли выявлены у 25 % больных, в легком – у 46 % [2]. Доля 
мужчин с метастатическим гормоночувствительным 
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РПЖ (мГЧРПЖ) и ВМ, участвующих в клинических 
исследованиях, составляет 3–19 %. Наиболее часто 
поражаются печень и легкие [3].

В историческом плане стандартным подходом к ле-
чению мГЧРПЖ (включая популяцию больных с ВМ) 
была андрогендепривационная терапия (АДТ), достига-
емая путем хирургической или медикаментозной кастра-
ции. В последние годы подходы к лекарственной терапии 
данной группы пациентов значительно расширились. 
С 2015 г. добавление доцетаксела к АДТ стало «золотым 
стандартом» лечения мГЧРПЖ с большим объемом мета-
статического поражения [4]. Существенным прогрессом 
стали изучение и внедрение в клиническую практику 
новых ингибиторов андрогенной оси регуляции (новой 
антиандрогенной терапии (НААТ): абиратерона ацетата, 
энзалутамида, апалутамида, даролутамида) в комбинации 
с АДТ на гормоночувствительном этапе метастатической 
болезни [5, 6]. Эти препараты вошли в рутинную практи-
ку для лечения кастрационно-резистентных форм РПЖ 
[7, 8]. Активно изучаются применение химиогормональ-
ных триплетов и их потенциальная польза для пациентов 
с мГЧРПЖ [9].

У пациентов с распространенной формой заболе-
вания наличие висцеральных очагов является небла-
гоприятным прогностическим фактором, влияющим 
на общую выживаемость (ОВ). Из-за низкой частоты 
встречаемости ВМ в общей популяции специальные 
клинические исследования на данной категории па-
циентов проводятся крайне редко, а доля этих больных 
в проводимых клинических исследованиях низкая. 
С расширением доступности арсенала новых лекарст-
венных препаратов для лечения мГЧРПЖ выбор тера-
пии должен осуществляться на основании прогности-
ческих и предиктивных факторов, включая наличие 
ВМ. Тем не менее среди специалистов до сих пор от-
сутствует консенсус относительно выбора прогности-
ческой классификации пациентов с мГЧРПЖ в рутин-
ной клинической практике [10].

Цель исследования – оценка исходного влияния 
наличия или отсутствия ВМ на риск смерти пациентов 
с мГЧРПЖ, получающих НААТ в комбинации с АДТ, 
в сравнении со стандартной терапией (АДТ ± анти-
андроген 1-го поколения).

Материалы и методы
Алгоритм поиска информации был разработан 

в соответствии с требованиями и положениями отчет-
ности для систематических обзоров и метаанализов 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review 
and Meta-Analysis guidelines) [11].

Поиск публикаций и отбор исследований. Поиск 
исследований выполняли в базах данных PubMed 
и Google Scholar. Он включал использование поиско-
вых запросов, ключевых слов (в том числе MeSH) и ло-
гических операторов.

Ключевые слова для поиска в базе данных PubMed: 
(((((((((prostate cancer) AND (hormone-sensitive)) OR 
(castration-sensitive)) NOT (resistant)) AND (abiraterone)) 
OR (enzalutamide)) OR (apalutamide)) OR (darolutamide)) 
AND (randomized).

Для поиска в базе данных Google Scholar исполь-
зовали запрос: (randomized) AND (hormone-sensitive 
prostate cancer OR castration-sensitive prostate cancer) – 
resistant AND (abiraterone OR enzalutamide OR apaluta-
mide OR darolutamide). Последний поиск выполняли 
21 января 2022 г.

Критерии включения / исключения. Для поиска иссле-
дований использовали модель PICO (the Population, 
Intervention, Comparator, and Study Eligibility criteria). В си-
стематический обзор включали рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) с параллельным ди-
зайном, в которых участвовали пациенты с мГЧРПЖ 
и в которых отдельно выделяли подгруппы больных с ВМ 
и без них (P – population). В качестве интервенционного 
воздействия были выбраны следующие лекарственные 
препараты: апалутамид (Erleada®; Janssen Biotech, Inc.), 
энзалутамид (Xtandi®; Astellas Pharma, Inc. и Pfizer, Inc.), 
даролутамид (Nubeqa®; Orion Corporation и Bayer 
HealthCare) и абиратерона ацетат (Zytiga®; Janssen 
Biotech, Inc.) в комбинации с преднизолоном (I – inter-
vention). Данные препараты применяли на фоне продол-
жающейся АДТ. АДТ включала хирургическую кастра-
цию или агонисты / антагонист лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона. В качестве терапии сравне-
ния рассматривалась стандартная АДТ или комбинация 
АДТ с антиандрогенами 1-го поколения – максимальная 
андрогенная блокада (C – сomparator). Исследования 
должны были включать в качестве конечной точки оцен-
ку ОВ и отношений рисков (ОР) (O – outcome).

Согласно поставленной цели поиска в исследова-
ние не включали абстракты, клинические случаи, си-
стематические обзоры, книги, письма в редакцию 
и комментарии редакции, мнения экспертов, газетные 
статьи, нерандомизированные исследования, иссле-
дования по качеству жизни, фармакокинетические 
исследования, фармакоэкономические исследования, 
исследования токсичности. Английский язык был уста-
новлен в качестве языкового ограничения.

Оценка риска систематической ошибки. Оценку ри-
ска систематической ошибки индивидуальных исследо-
ваний, включенных в систематический обзор, проводи-
ли 2 соавтора с помощью опросника кокрановского 
сотрудничества для оценки риска систематических 
ошибок (смещений) (The Cochrane Collaboration’s tool 
for assessing risk of bias). Общий риск систематической 
ошибки оценивали по 6 доменам: методу рандомиза-
ции (random sequence generation); сокрытию рандоми-
зационной последовательности (allocation concealment); 
«ослеплению» пациентов и медицинского персонала 
(blinding of patients and personnel); «ослеплению» лиц, 



174 175

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
22

   
ТО

М
 1

8 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
2 

 V
O

L.
 1

8
Обзоры
Reviews

оценивающих эффект вмешательства (blinding of outcome 
assessment); пропускам данных об исходах (incomplete 
outcome data) и представление результатов исследова-
ния (selective reporting) [12, 13]. Возникшие разногла-
сия решали путем переговоров.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
данных выполняли в программе Review Manager (RevMan), 
версии 5.4.1 (The Cochrane Collaboration, 2020). Интеграль-
ные показатели ОВ выражали в виде ОР и границ его 95 % 
доверительного интервала (ДИ). Метаанализ проводили 
с использованием модели фиксированного эффекта  
с применением метода обратной дисперсии. Результаты 
метаанализа представляли в виде блобограммы (forest plot). 
Оценку статистической гетерогенности выполняли  
с использованием кокрановского Q-теста, имеющего  
χ2-распределение, а также индекса гетерогенности I2.

Результаты
Результаты поиска. При первичном отборе с ис-

пользованием вышеописанных поисковых запросов 
было найдено 405 публикаций в базе данных PubMed 
и 402 публикации в базе данных Google Scholar.  
Из 807 публикаций 12 дублировались. После анализа 
заголовков и их аннотаций непосредственно постав-
ленной цели соответствовали 110 публикаций. Пол-
нотекстовые версии были доступны для 82 публикаций. 
Оценка полнотекстовых версий привела к исключению 
76 публикаций по причине отсутствия требуемых дан-
ных. Таким образом, из первоначально идентифициро-
ванных результатов поиска сводные количественные 
данные 3 РКИ и 6 статей были обработаны с помощью 
статистического анализа. Алгоритм отбора публикаций 
представлен на рис. 1.

Рис. 1. Блок-схема PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis guidelines) идентификации исследований, скрининга, 
соответствия целям поиска и исключения
Fig. 1. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis guidelines) flow diagram of trial identification, screening, eligibility  
and inclusion

Идентификация исследований в базах данных / Identification of studies via databases

Найдено записей из: /  
Records identified from:
• PubMed (n = 405)
• Google Scholar (n = 402)

Записей скринировано (n = 795) / 
Records screened (n = 795)

Сообщений для извлечения 
запрошено (n = 110) /  

Reports sought for retrieval (n = 110)

Оценено сообщений по 
критериям включения (n = 82) / 

Reports assessed for eligibility (n = 82)

Исследования, включенные  
в обзор (n = 3) /  

Studies included in review (n = 3)
Сообщения с информацией  

о включенных исследованиях (n = 6) /  
Reports of included studies (n = 6)

Удалено записей до скрининга: /  
Records removed before screening:

Удалено дубликатов записей (n = 12) /  
Duplicate records removed (n = 12)

Записей исключено (n = 685) /  
Records excluded (n = 685)

Сообщений не получено (n = 28) /  
Reports not retrieved (n = 28)

Исключено сообщений: / Reports excluded:

• Абстракт (n = 35) / Abstract (n = 35)
• Обзор и метаанализ (n = 16) /  
Review and meta-analysis (n = 16)
• Исследование по качеству жизни (n  = 4) /  
Quality of Life Study (n = 4)
• Популяция пациентов или вмешательство  
не соответствует цели исследования (n = 12) /  
Patient population or intervention not appropriate  
for the purpose of the study (n = 12)
• Фармакоэкономическое исследование (n = 2) / 
Pharmacoeconomic study (n = 2)
• Мнение /комментарий авторов/редакции (n = 7) / 
Opinion/comment of authors/editors (n = 7)
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Характеристика включенных РКИ. Все 3 исследования, 
включенные в анализ, были многоцентровыми РКИ фа-
зы III, результаты которых опубликованы в период с 2019 
по 2021 г. В общей сложности в них были включены 
3376 пациентов, из них с ВМ суммарно 485 (14,4 %) боль-
ных. Период наблюдения составил от 34 мес в исследова-
нии ENZAMET до 51,8 мес в исследовании LATITUDE. 
Основными критериями включения в эти РКИ были на-
личие диагностированной аденокарциномы предста- 

тельной железы с метастазами, подтвержденными данны-
ми радиологических методов обследования, а также удов-
летворительный функциональный статус пациентов.

В исследованиях TITAN и ENZAMET допускалось 
проведение предшествующей химиотерапии (ХТ) доце-
такселом. В исследовании LATITUDE условием вклю-
чения в протокол было наличие как минимум 2 факто-
ров высокого риска (см. таблицу). В исследовании 
LATITUDE отдельно выделялись подгруппы больных 

Характеристика рандомизированных клинических исследований, включенных в анализ
 Characteristics of included randomized clinical trials

Рандомизиро-
ванное клиниче-
ское исследова-
ние, источник 

Randomized clinical 
trial, reference

Критерии включения 
Inclusion criteria

Группы 
сравнения 
Comparison 

groups

Число пациентов с ВМ 
Number of patients with VM

Первич-
ные 

конечные 
точки 

Co-primary 
endpoints

Медиана 
периода 

наблюде-
ния, мес 
Median 

follow up, 
months

LATITUDE [14]

• Впервые диагностированная адено-
карцинома предстательной железы     
с отдаленными метастазами                    
без нейроэндокринного или мелко-
клеточного компонентов

• АДТ <3 мес без прогрессирования 
заболевания

• ≥2 прогностических факторов 
высокого риска*

• Статус по шкале ECOG 0–2
• Отсутствие предшествующей ХТ
• Допускалась предыдущая гормональ-

ная терапия при наличии метастазов  
в течение последних 3 мес, или 1 курс 
паллиативной лучевой терапии,          
или хирургическое вмешательство        
по поводу симптомов метастатичес-
кой болезни

• Newly diagnosed prostate adenocarcinoma 
with metastasis, without neuroendocrine  
or small-cell component

• ADT <3 months without disease progression
• Number of high-risk prognostic factors ≥2*
• ECOG 0–2
• No previous CT
• Previous hormone therapy in metastatic  

setting within the past 3 months or 1 cycle  
of radiotherapy or surgical intervention for 
symptoms of metastatic disease

Абиратерона 
ацетат + АДТ 
vs плацебо + 

АДТ 
1:1 

Abiraterone 
acetate + ADT 

vs placebo + 
ADT 
1:1

Экспериментальная 
группа: 

114 (19,1 %) из 597 
Контрольная группа: 

114 (18,9 %) из 602 
Experimental group: 

114 (19.1 %) out of 597 
Control group: 

114 (18.9 %) out of 602  

ОВ, ВБП 
OS, PFS

51,8

TITAN [15]

• Аденокарцинома предстательной 
железы с отдаленными метастазами**

• АДТ ≤ 6 мес и 1 цикл лучевой терапии 
или хирургического вмешательства, 
завершенные до рандомизации

• Статус по шкале ECOG 0–1
• Предшествующая ХТ ≤6 циклов, 

завершенная ≤2 мес до рандомизации, 
без прогрессирования заболевания

• Prostate adenocarcinoma with distant metas-
tasis**

• ADT ≤6 months and 1 cycle of radiotherapy  
or surgery completed prior to randomization

• ECOG 0–1
• Previous CT ≤6 cycles ≤2 prior to randomiza-

tion without disease progression

Апалутамид + 
АДТ 

vs плацебо + 
АДТ
1:1 

Apalutamide + 
ADT  

vs placebo + 
ADT 
1:1

Экспериментальная 
группа: 56 (10,7 %) 

из 525 
Контрольная группа: 

72 (13,7 %) из 527  
Experimental group: 

56 (10.7 %) out of 525 
Control group: 

72 (13.7 %) out of 527

ВБП, ОВ 
PFS, OS

44
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Рандомизиро-
ванное клиниче-
ское исследова-
ние, источник 

Randomized clinical 
trial, reference

Критерии включения 
Inclusion criteria

Группы 
сравнения 
Comparison 

groups

Число пациентов с ВМ 
Number of patients with VM

Первич-
ные 

конечные 
точки 

Co-primary 
endpoints

Медиана 
периода 

наблюде-
ния, мес 
Median 

follow up, 
months

ENZAMET [16]

• Аденокарцинома предстательной 
железы с метастазами

• Предшествующая АДТ в течение 
последних 3 мес до рандомизации

• Статус по шкале ECOG 0–2
• Предшествующая ХТ ≤2 циклов        

без прогрессирования заболевания
• Prostate adenocarcinoma with metastasis
• Prior ADT within the last 3 months prior  

to randomization
• ECOG 0–2
• Prior CT ≤2 cycles without disease progression

Энзалутамид + 
АДТ vs 

антиандроген 
(бикалутамид, 

нилутамид, 
флутамид) + 

АДТ
1:1

Enzalutamide + 
ADT  

vs antiandrogen 
(bicalutamide, 

nilutamide, 
flutamide) +  

ADT
1:1

Экспериментальная 
группа: 62 (11,0 %) 

из 563 
Контрольная группа: 

67 (11,9 %) из 562 
Experimental group:  

62 (11.0 %) out of 563
Control group:  

67 (11.9 %) out of 562 

ОВ 
OS

34

*Факторы высокого риска в рандомизированном клиническом исследовании LATITUDE: сумма баллов по шкале Глисона ≥8, 
наличие ≥3 метастазов в костях и наличие измеряемых висцеральных очагов (исключая лимфатические узлы) по данным 
компьютерной томографии или магнитно-резонансной томографии.
**Как минимум один очаг в костях при наличии или отсутствии висцеральных очагов или поражения лимфатических узлов.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ХТ – химиотерапия; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выжива-
емость без прогрессирования. 
*High risk factors in randomized clinical trials LATITUDE: Gleason score ≥8, presence of ≥3 bone metastases and presence of measurable visceral lesions 
(excluding lymph nodes) on computed tomography or magnetic resonance imaging. 
**At least one bone lesion with or without visceral lesions or lymph node involvement. 
Note. ADT – androgen deprivation therapy; CT – chemotherapy; OS – overall survival; PFS – progression-free survival.

Окончание таблицы
End of table

Рис. 2. Оценка рисков систематической ошибки включенных рандомизированных клинических исследований. Представлены суждения авторов  
о каждом элементе риска систематической ошибки в процентах по всем включенным рандомизированным клиническим исследованиям
Fig. 2. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as percentages across all included studies

Генерация рандомизационной последовательности /  
Random sequence generation 

Сокрытие рандомизационной последовательности /  
Allocation concealment

«Ослепление» пациентов и медицинского персонала /  
Blinding of patients and personnel

«Ослепление» лиц, оценивающих эффект  
вмешательства / Blinding of outcome assessment

Пропуски данных об исходах /  
Incomplete outcome data

Представление результатов исследования /  
Selective reporting

(Cистематическая ошибка распределения  
пациентов по группам / Selection bias)

(Cистематическая ошибка распределения  
пациентов по группам / Selection bias)

(Cистематическая ошибка исполнения /  
Performance bias)

(Cистематическая ошибка  
выявления исходов / Detection bias)

(Cистематическая ошибка  
пропуска данных / Attrition bias)

(Cистематическая ошибка представления 
результатов / Reporting bias)

0                   25                  50                  75                100 %

  Низкий риск / Low risk   Неопределенный риск / Unclear risk   Высокий риск / High risk 
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с метастазами в легком (по 12 % в экспериментальной 
и контрольной группах) и печени (по 5 % в экспери-
ментальной и контрольной группах), а также пациен-
ты с другими ВМ (3 % в экспериментальной группе 
и 2 % в контрольной).

Лечение и оценка исходов. Исследуемые препараты 
назначались перорально. Абиратерона ацетат в дозе 
1000 мг / сут назначался в комбинации с глюкокортикои-
дами, доза апалутамида составила 240 мг / сут, энзалутами-
да – 160 мг / сут. Следует обратить внимание, что больные 
контрольной группы в исследовании ENZAMET получа-
ли максимальную андрогенную блокаду, т. е. АДТ с добав-
лением антиандрогена 1-го поколения, а в исследованиях 
LATITUDE и TITAN – только АДТ. ОВ определялась 
как время с момента рандомизации до гибели пациента 
от любых причин.

Оценка рисков систематической ошибки. Оценка рис-
ков систематической ошибки включенных РКИ про-
ведена в соответствии с опросником, предложенным 
кокрановским сотрудничеством (рис. 2). Необходимо 
отметить, что РКИ ENZAMET было открытым. Это 
могло повлиять на систематическую ошибку исполне-
ния (performance bias) и систематическую ошибку вы-
явления исходов (detection bias). В исследовании TITAN 
39 из 1052 пациентов были либо потеряны для последу-
ющего наблюдения, либо отказались от дальнейшего 
сбора данных; это, по мнению авторов, имеет неопре-
деленный риск систематической ошибки пропуска дан-
ных (attrition bias) (рис. 3) [17]. Тем не менее оценка 

включенных РКИ подтвердила, что дизайн исследова-
ний, методология их проведения и характеристики 
пациентов были схожими, что делает имеющиеся ре-
зультаты подходящими для метаанализа.

Анализ ОВ. Проведенный анализ РКИ показал, 
что риск смерти больных с ВМ, получавших НААТ + 
АДТ (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,53–0,89; n = 485), был сопо-
ставим с риском смерти пациентов без ВМ (ОР 0,66; 
95 % ДИ 0,59–0,75; n = 2461) (рис. 4). В обеих подгруппах 

Генерация рандомизационной  
последовательности / Random sequence generation 
Сокрытие рандомизационной  
последовательности / Allocation concealment
«Ослепление» пациентов и медицинского  
персонала / Blinding of patients and personnel
«Ослепление» лиц, оценивающих эффект  
вмешательства / Blinding of outcome assessment
Пропуски данных об исходах /  
Incomplete outcome data
Представление результатов исследования /  
Selective reporting
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Рис. 3. Сводная оценка риска систематической ошибки. Представлен 
обзор суждений авторов о каждом элементе риска систематической 
ошибки для каждого включенного рандомизированного клинического 
исследования
Fig. 3. Risk of bias summary: review authors’ judgements about each risk of bias 
item for each included study

Рис. 4. Модель фиксированного эффекта для сравнения комбинации новой антиандрогенной терапии (НААТ) + андрогендепривационной терапии 
(АДТ) со стандартной АДТ. AAT – пациенты, получавшие НААТ + АДТ, ADT – пациенты контрольной группы, получавшие только АДТ  
(± антиандроген 1-го поколения)
Fig. 4. Fixed effect model for comparison of novel antiandrogen therapies (NAT) + androgen deprivation therapy (ADT) versus standard ADT. AAT – patients 
treated with NAT + ADT, ADT – control group treated with ADT only (± 1st generation antiandrogen); CI – confidence interval

AAT ADT Hazard ratio Hazard ratio

Study or subgroup log 
(hazard ratio)

Standard 
error Total Total Weight, 

%
Inverse variance, 

fixed, 95 % CI
Inverse variance,  

fixed, 95 % CI
Visceral metastases

ENZAMET 0,0488 0,3393 62 67 2,8 1,05 (0,54–2,04)
TITAN –0,2744 0,2452 56 56 5,3 0,76 (0,47–1,23)
LATITUDE –0,5447 0,177 114 114 10,2 0,58 (0,41–0,82)

Subtotal (95 % CI) 232 253 18,4 0,69 (0,53–0,89)

Heterogeneity: χ2 = 2,65; df = 2 (p = 0,27); I2 = 24 %
Test for overall effect: z = 2,85 (p = 0,004)

No visceral metastases
ENZAMET –0,3711 0,0886 483 488 40,9 0,69 (0,58–0,82)
TITAN –0,4308 0,1139 236 258 24,7 0,65 (0,52–0,81)
LATITUDE –0,478 0,1413 501 495 16,1 0,62 (0,47–0,82)

Subtotal (95 % CI) 1220 1241 81,6 0,66 (0,59–0,75)

Heterogeneity: χ2 = 0,46; df = 2 (p = 0,80); I2 = 0 %
Test for overall effect: z = 6,54 (p <0,00001)

Total (95 % CI) 1452 1494 100 0,67 (0,60–0,75)
Heterogeneity: χ2 = 3,16; df = 5 (p = 0,68); I2 = 0 %
Test for overall effect: z = 7,13 (p <0,00001)
Test for subgroup differences: χ2 = 0,05; df = 1 (p = 0,82); I2 = 0 %

0,2                          0,5                    1                     2                              5
AAT лучше / 
Favours AAT 

AДТ лучше / 
Favours ADT
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различия с АДТ были статистически значимыми. Не вы-
явлено статистически значимых различий эффектов в под-
группах (χ2 = 0,05; df = 1; p = 0,82; I2 = 0 %). В соответст-
вии с результатами РКИ порядок препаратов, 
увеличивающих ОВ пациентов с мГЧРПЖ и ВМ, от наи-
более до наименее эффективного выглядит следующим 
образом: абиратерона ацетат (ОР 0,58; 95 % ДИ 0,41–
0,82), апалутамид (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,47–1,23), энзалу-
тамид (ОР 1,05; 95 % ДИ 0,54–2,04). У пациентов без ВМ 
наибольшей эффективностью в отношении ОВ облада-
ет энзалутамид (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,47–0,82), далее сле-
дуют апалутамид (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,52–0,81) и абира-
терона ацетат (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,58–0,82).

Оценка риска публикационного смещения. На рис. 5 
приведена воронкообразная диаграмма рассеяния 
(funnel plot). Обращает на себя внимание разброс разме-
ра эффектов для пациентов с ВМ в трех РКИ относитель-
но оси центральной тенденции, при этом для пациентов 
без ВМ размеры эффекта по данным проанализирован-
ных РКИ расположены близко и симметрично относи-
тельно величины среднего эффекта. Положение точек 
на диаграмме обусловлено большим числом пациентов 
без ВМ, включенных в РКИ, и существенно меньшим 
числом участников с ВМ. Тем не менее сложно говорить 
о симметричности воронкообразной диаграммы рас-
сеяния при таком малом количестве включенных 
в анализ исследований.

Обсуждение
Известно, что наиболее часто РПЖ метастазирует 

в кости и регионарные лимфатические узлы. Диссе-
минация опухоли в печень, легкое и центральную 
нервную систему наблюдается значительно реже [18]. 

Локализация ВМ и их количество являются независи-
мыми прогностическими факторами, влияющими 
на ОВ пациентов с распространенным РПЖ [19].

Анализ индивидуальных исследований, включен-
ных в данный систематический обзор, показал, 
что не все новые антиандрогенные препараты облада-
ют явными преимуществами перед стандартной АДТ 
в отношении ОВ у пациентов с мГЧРПЖ и ВМ. Так, 
для энзалутамида в исследовании ENZAMET ОР со-
ставило 1,05 (95 % ДИ 0,54–2,02) [16]. В исследовании 
TITAN (апалутамид) в подгруппе больных с ВМ ОР 
составило 0,76 (95 % ДИ 0,47–1,23) [15]. Лишь 
для абиратерона ацетата в исследовании LATITUDE 
в подгруппе пациентов с ВМ наблюдались статисти-
чески значимые эффекты в отношении ОВ (ОР 0,58; 
95 % ДИ 0,41–0,83) [14]. Это можно объяснить, с од-
ной стороны, тем, что в исследованиях TITAN 
и ENZAMET часть пациентов получили предшеству-
ющую ХТ, с другой стороны, лучший эффект абирате-
рона ацетата может быть связан с его механизмом 
действия за счет тотального блокирования синтеза 
андрогенов путем ингибирования ключевого фермен-
та CYP17 [20]. В исследовании ARCHES в качестве 
первичной конечной точки оценивалась выживаемость 
без прогрессирования у пациентов с мГЧРПЖ, полу-
чавших энзалутамид и АДТ. Данные по ОВ на момент 
проведения анализа не опубликованы. У пациентов 
при наличии только ВМ на старте лечения энзалутамид 
статистически значимо не влиял на риск прогресси-
рования заболевания (ОР 0,42; 95 % ДИ 0,15–1,20) 
[21]. Позднее A. J. Armstrong и соавт. провели post-hoc-
анализ результатов РКИ ARCHES. Авторы проанали-
зировали результаты выживаемости без прогрессиро-
вания в зависимости от локализации отдаленных 
метастазов. Было установлено, что добавление энза-
лутамида к АДТ статистически значимо увеличивает 
выживаемость без прогрессирования у пациентов с ме-
тастазами только в костях (ОР 0,33; 95 % ДИ 0,22–
0,49), в костях и лимфатических узлах (ОР 0,31; 95 % 
ДИ 0,21–0,47), но имеет значительно меньшую эф-
фективность у пациентов с ВМ при наличии или от-
сутствии метастазов в костях и / или лимфатических 
узлах (ОР 0,94; 95 % ДИ 0,51–1,73). Ожидаются данные 
по ОВ, которая была вторичной конечной точкой 
в этом исследовании [22].

Проведенный нами метаанализ РКИ, включенных 
в систематический обзор, показал, что риск смерти 
больных с ВМ, получавших НААТ + АДТ (ОР 0,69; 
95 % ДИ 0,53–0,89; n = 485), сопоставим с риском 
смерти пациентов без ВМ (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,59–0,75; 
n = 2461). В обеих подгруппах различия с АДТ были 
статистически значимыми. Различия эффектов в под-
группах были статистически незначимы (χ2 = 0,05;  
df = 1; p = 0,82; I2 = 0 %). Полученные данные согла-
суются с выводами ранее проведенных исследований. 

Рис. 5. Риск публикационного смещения (funnel plot) оценки отношения 
риска смерти для комбинации новой антиандрогенной терапии + 
андрогендепривационной терапии в сравнении с андрогендепривацион-
ной терапией. SE – стандартная ошибка
Fig. 5. The risk of publication bias (funnel plot) to assess the hazard ratio of death 
for novel antiandrogen therapies + androgen deprivation therapy versus 
androgen deprivation therapy. SE – standard error

Висцеральные 
метастазы /  
Visceral metastases   

Нет висцеральных 
метастазов /  
No visceral metastases   
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Так, в объединенном анализе РКИ, проведенном 
G. Roviello и соавт., было продемонстрировано, что до-
бавление НААТ или ХТ доцетакселом к АДТ значимо 
увеличивает ОВ пациентов с мГЧРПЖ как без ВМ (ОР 
0,64; 95 % ДИ 0,56–0,74; p <0,01), так и с ВМ (ОР 0,68; 
95 % ДИ 0,51–0,91; p <0,01) [23]. Однако, на наш 
взгляд, объединять в одном анализе ХТ и гормональ-
ную терапию не совсем корректно, что подтверждает-
ся высоким значением индекса гетерогенности I2 между 
исследованиями в подгруппе пациентов с ВМ (χ2 = 5,40; 
df = 3; p = 0,14; I2 = 44 %) [23].

Наличие ВМ является одним из 3 критериев отне-
сения пациентов c мГЧРПЖ к группе c большим объ-
емом метастатического поражения (high-volume 
disease) в исследовании CHAARTED: наличие ВМ 
или ≥4 метастазов в костях, из которых ≥1 за предела-
ми аксиального скелета. Именно для этой группы 
больных были выявлены явные преимущества в пока-
зателях ОВ при добавлении доцетаксела к АДТ (ОР 
0,63; 95 % ДИ 0,50–0,79; p <0,001) [24]. Для пациентов 
с небольшим объемом опухолевого поражения (low-
volume disease) роль ХТ доцетакселом остается неясной 
[25]. В исследовании LATITUDE добавление абирате-
рона ацетата с преднизолоном к АДТ значимо увели-
чивало ОВ пациентов группы высокого риска (≥2 фак-
тора: сумма баллов по шкале Глисона ≥8, наличие 
 ≥3 метастазов в костях и наличие измеряемых висцераль-
ных очагов, исключая лимфатические узлы), ОР 0,66 
(95 % ДИ 0,56−0,78; p <0,0001) [14]. В РКИ LATITUDE 
были включены по 114 пациентов с ВМ в каждую 
из групп, из них метастазы в легком имели 51,3 % па-
циентов, метастазы в печени – 23,2 %, метастазы в дру-
гих внутренних органах – 7,9 %. По данным post-hoc-
анализа LATITUDE, медиана ОВ пациентов с мГЧРПЖ 
и ВМ, получавших абиратерона ацетат, была сопоста-
вима с медианой ОВ пациентов без ВМ (55 мес против 
53 мес). Пациенты с метастазами в легком имели боль-
шие преимущества в ОВ от комбинации абиратерона 
ацетата с АДТ (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,35–1,04; p = 0,0678) 
по сравнению с пациентами, имевшими метастазы в пе-
чени (ОР 0,82; 95 % ДИ 0,41–1,66; p = 0,5814) [3].

L. Wang и соавт. в сетевом метаанализе, включив-
шем результаты 7 РКИ (7287 пациентов), показали, 
что в общей популяции больных мГЧРПЖ наибольшие 
преимущества в показателях ОВ продемонстрировали 
абиратерона ацетат и апалутамид при низком уровне 

токсичности этой терапии [26]. В систематическом 
обзоре с метаанализом V. Di Nunno и соавт., включив-
шем 9 исследований (9987 пациентов), было установ-
лено отсутствие преимуществ апалутамида и энзалу-
тамида в отношении ОВ пациентов с мГЧРПЖ, ранее 
получавших ХТ доцетакселом (ОР 0,948; 95 % ДИ 
0,671–1,338). Кроме этого, авторы утверждают, что па-
циенты с ВМ и высоким уровнем лактатдегидрогеназы 
не имеют преимуществ при назначении НААТ [27]. 
Продолжается исследование ARANOTE, в котором 
оценивается эффективность добавления еще одного 
представителя НААТ даролутамида к АДТ у пациентов 
с мГЧРПЖ [28]. Определенный интерес представляют 
продолжающиеся исследования химиогормональных 
триплетов у пациентов с мГЧРПЖ [29, 30].

Заключение
Включенные в представленный нами анализ реле-

вантные публикации доказывают, что пациенты 
с мГЧРПЖ получают пользу от комбинации НААТ 
(абиратерона ацетат, апалутамид, энзалутамид) с АДТ 
независимо от наличия или отсутствия ВМ (ОР 0,67; 
95 % ДИ 0,60–0,75; n = 2946; p <0,00001). При этом 
абиратерона ацетат обладает наибольшими преиму-
ществами в снижении риска смерти в подгруппе боль-
ных с ВМ; следует учитывать, что абиратерона ацетат 
не зарегистрирован в России для лечения пациентов 
с мГЧРПЖ. Из-за низкой частоты встречаемости ВМ 
в общей популяции пациентов с гормоночувствитель-
ным РПЖ требуются проведение дальнейших клини-
ческих исследований, обобщение и анализ полученных 
результатов. Критерии выбора между ХТ и НААТ в ка-
честве первоочередного лечения при наличии ВМ 
у пациентов с мГЧРПЖ остаются до конца не опреде-
ленными. В настоящее время выбор лекарственной 
терапии пациентов с мГЧРПЖ и ВМ должен опреде-
ляться не только эффективностью, но и профилем 
безопасности препарата, наличием симптомов болез-
ни, стоимостью лечения, предпочтениями пациента 
и опытом врача-онколога.

Ограничения
Проведенное исследование имеет ряд ограниче-

ний, многие из которых связаны с дизайном и пред-
ставленным объемом данных РКИ, на которые авторы 
опирались при анализе.
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