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Введение.	Роль	объема	метастатического	поражения	у	пациентов	с	метастатическим	кастрационно-чувствительным	
раком	предстательной	железы	для	прогнозирования	результатов	лечения	неизвестна.	
Цель исследования	–	оценить	эффективность	лечения	апалутамидом	у	пациентов	с	метастатическим	кастрацион-
но-чувствительным	раком	предстательной	железы	в	исследовании	TITAN	в	зависимости	от	объема	поражения,	ко-
личества	метастазов	и	времени	их	появления.
Материалы и методы.	В	проспективном	плацебоконтролируемом		рандомизированном	исследовании	III	фазы	TITAN	
проведена	оценка	клинических	исходов	у	пациентов,	получавших	апалутамид	в	дозе	240	мг/сут	(n	=	525)	или	пла-
цебо	(n	=	527)	в	комбинации	с	андрогендепривационной	терапией	(АДТ).	Пациенты	были	разделены	на	подгруппы	
в	зависимости	от	объема	метастатического	поражения	(большим	объемом	считалось	наличие	висцеральных	мета-
стазов	и	≥1	костного	метастаза	или	≥4	костных	очагов,	из	которых	≥1	за	пределами	позвоночника/таза),	времени	
появления	метастазов	по	данным	традиционных	методов	визуализации	(синхронные	метастазы	–	имевшиеся	при	
первичном	диагнозе;	метахронные	–	развившиеся	после	лечения	локализованного	заболевания)	и	характера	за-
болевания	(олигометастический	–	≤5	только	костных	метастазов;	полиметастический	–	>5	в	костях	±	в	других	ло-
кализациях	или	≤5	в	костях	и	других	локализациях).	Общую	выживаемость,	рентгенологическую выживаемость	без	
прогрессирования	или	выживаемость	без	повторного	прогрессирования,	а	также	время	до	прогрессирования	по	
уровню	 простатического	 специфического	 антигена	 или	 до	 развития	 резистентности	 к	 кастрации	 оценивали		
с	помощью	модели	пропорциональных	рисков	Кокса.
Результаты.	Среди	1052	пациентов	у	63,	81,	54,	27,	5,7	и	8,0	%	имело	место	соответственно	метастатическое	пора-
жение	 большого	 объема,	 синхронное,	 синхронное/большого	 объема,	 синхронное/малого	 объема,	 метахронное/

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Merseburger A.S., Agarwal N., Bhaumik A. et al. Apalutamide plus androgen de-
privation therapy in clinical subgroups of patients with metastatic castration-sensitive prostate cancer: a subgroup analysis of the randomised clinical TITAN 
study. Доступно по: https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00392-1/fulltext.
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большого	объема	и	метахронное/малого	объема.	Лучшие	результаты	по	показателям	общей	выживаемости	были	
отмечены	у	пациентов,	получавших	апалутамид	в	комбинации	с	АДТ,	по	сравнению	с	больными,	получавшими	толь-
ко	АДТ,	в	подгруппах	синхронных	метастазов/большого	объема	поражения	(отношение	риска	(ОР)	0,68;	95	%	до-
верительный	интервал	(ДИ)	0,53–0,87;	p	=	0,002),	синхронных/малого	объема	(ОР	0,65;	95	%	ДИ	0,40–1,05;	p	=	0,08),	
метахронных/большого	объема	(ОР	0,69;	95	%	ДИ	0,33–1,44;	p	=	0,32)	и	метахронных/малого	объема	(ОР	0,22;	95	%	ДИ	
0,09–0,55;	p	=	0,001).	Применение	апалутамида	улучшило	и	другие	клинические	показатели	независимо	от	под-
группы	при	схожем	профиле	безопасности.	Наиболее	благоприятные	исходы	наблюдались	при	олигометастатическом	
заболевании.
Заключение.	В	исследовании	TITAN	пациенты	получили	значительную	пользу	при	применении	апалутамида	в	ком-
бинации	с	АДТ	независимо	от	объема	поражения	и	времени	появления	метастазов	при	одинаковом	уровне	безопас-
ности,	что	подтверждает	необходимость	ранней	интенсификации	терапии	апалутамидом	при	метастатическом	ка-
страционно-чувствительном	раке	предстательной	железы.
Регистрация клинического исследования:	NCT02489318.

Ключевые слова:	большой	объем,	малый	объем,	синхронный,	метахронный,	олигометастатический,	полиметастати-
ческий,	метастатический	кастрационно-чувствительный	рак	предстательной	железы
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Background.	Whether	disease	burden	 in	patients	with	metastatic	castration-sensitive	prostate	cancer	(mCSPC)	pre-
dicts	treatment	outcomes	is	unknown.	We	assessed	apalutamide	treatment	effect	in	TITAN	patients	with	mCSPC	by	dis-
ease	volume,	metastasis	number	and	timing	of	metastasis	presentation.	
Methods.	These	protocol-defined	and	post	hoc	analyses	of	the	phase	III	 randomised	TITAN	study	evaluated	clinical	
outcomes	 in	patients	 receiving	240	mg/day	apalutamide	 (n	 =	525)	or	placebo	 (n	 =	527)	plus	androgen-deprivation	
therapy	(ADT).	Subgroups	were	defined	by	volume	(high:	visceral	and	≥1	bone	metastases	or	≥4	bone	lesions	with	≥1	beyond	
vertebral	column/pelvis),	development	of	metastases	per	conventional	imaging	(synchronous:	at	initial	diagnosis;	meta-
chronous:	after	localised	disease)	and	oligometastases	(≤5	bone-only	metastases)	or	polymetastases	(>5	in	bone	±	other	
locations	or	≤5	in	bone	plus	other	locations).	Overall	survival	(OS),	radiographic	or	second	progression-free	survival,	
and	time	to	prostate-specific	antigen	progression	or	castration	resistance	were	assessed	using	Cox	proportional	hazards	
models.	
Results.	Of	1052	patients,	63	%,	81	%,	54	%,	27	%,	5.7	%,	and	8.0	%	had	high-volume,	synchronous,	synchronous/high-
volume,	 synchronous/low-volume,	 metachronous/high-volume,	 and	 metachronous/low-volume	 disease,	 respectively.	
The	OS	benefit	favoured	apalutamide	plus	ADT	versus	ADT	alone	in	synchronous/high-volume	(hazard	ratio	(HR)	0.68;	
95	%	confidence	interval	(CI)	0.53–0.87;	p	=	0.002),	synchronous/low-volume	(HR	0.65;	95	%	CI	0.40–1.05;	p	=	0.08),	
metachronous/high-volume	(HR	0.69;	95	%	CI	0.33–1.44;	p	=	0.32)	and	metachronous/low-volume	(HR	0.22;	95	%	CI	
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0.09–0.55;	p	=	0.001)	subgroups.	Apalutamide	improved	other	clinical	outcomes	regardless	of	subgroup,	with	similar	
safety	profiles.	Most	favourable	outcomes	were	observed	in	oligometastatic	disease.	
Conclusion.	TITAN	patients	derived	a	robust	benefit	with	apalutamide	plus	ADT	regardless	of	disease	volume	and	timing	
of	metastasis	presentation	without	differences	in	safety,	supporting	early	apalutamide	intensification	in	mCSPC.	
Clinical trial registration:	NCT02489318.

Keywords:	high-volume,	low-volume,	synchronous,	metachronous,	oligometastatic,	polymetastatic,	metastatic	castra-
tion-sensitive	prostate	cancer

For citation:	Merseburger	A.S.,	Agarwal	N.,	Bhaumik	A.	et	al.	Apalutamide	plus	androgen	deprivation	therapy	in	clini-
cal	subgroups	of	patients	with	metastatic	castration-sensitive	prostate	cancer:	a	subgroup	analysis	of	the	randomised	
clinical	TITAN	study.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2024;20(1):79–93.	(In	Russ.).	
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Введение
Метастатическая нагрузка является прогностиче-

ским фактором у пациентов с метастатическим кастра-
ционно-чувствительным раком предстательной железы 
(мКЧРПЖ). Метастатическое поражение большого 
объема при первоначальном диагнозе (синхронное за-
болевание) связано с менее благоприятным прогнозом, 
а поражение малого объема, возникающее после пер-
вичного лечения локализованного рака предстательной 
железы (метахронное заболевание), – с более благопри-
ятным [1]. Другими важными прогностическими фак-
торами могут являться олигометастатический и поли-
метастатический характер заболевания и локализация 
метастазов, хотя необходимо дальнейшее подтвержде-
ние их прогностической ценности [1–3].

В настоящее время изучаются эффективные под-
ходы к лечению пациентов с мКЧРПЖ и различными 
характеристиками заболевания. Так, в исследовании 
PEACE-1 (исследование III фазы с участием пациентов 
c метастатическим гормонально-наивным раком пред-
стательной железы) благодаря интенсификации лече-
ния с помощью абиратерона ацетата в комбинации  
с преднизолоном в дополнение к стандартному лечению 
(андрогендепривационная терапия (АДТ) ± доцетак-
сел) с лучевой терапией или без нее было достигнуто 
улучшение показателей рентгенологической выжива-
емости без прогрессирования (рВБП) в подгруппах как 
с большим, так и с малым метастатическим объемом 
поражения, а также общей выживаемости (ОВ) в под-
группе большого объема поражения [4]. На Консен-
сусной конференции по распространенному раку пред-
стательной железы было достигнуто общее мнение  
о важности дифференциации мКЧРПЖ синхронного 
и метахронного для малого объема поражения и не-
обходимости лечения пациентов обеих групп с ис-
пользованием АДТ в комбинации с ингибитором пути 
андрогенных рецепторов с добавлением первичной 
лучевой терапии при мКЧРПЖ синхронного/малого 
объема поражения [5]. Последующий длительный ана-
лиз PEACE-1 показал, что добавление лучевой терапии 

предстательной железы к системному лечению абира- 
терона ацетатом + преднизолоном в комбинации с АДТ 
и доцетакселом или без него в случаях синхронного 
мКЧРПЖ малого объема поражения не улучшало по-
казатели ОВ, но увеличивало рВБП, время до резистент-
ности к кастрации и частоту серьезных нежелательных 
явлений со стороны мочеполовой системы [6].

В исследовании ARCHES (исследование энзалу-
тамида в комбинации с АДТ в сравнении с плацебо  
в комбинации с АДТ у пациентов с метастатическим 
гормонально-чувствительным раком предстательной 
железы) благодаря интенсификации лечения энзалу-
тамидом и АДТ было достигнуто улучшение исходов 
при метастатическом гормонально-чувствительном 
раке предстательной железы  независимо от объема, 
риска, количества метастазов и метахронного или син-
хронного характера поражения [7–13].

В исследованиях CHAARTED (рандомизированное 
исследование химиогормональной терапии в сравнении 
с андрогенной депривацией при распространенном раке 
предстательной железы) и GETUG-AFU15 (сравнение 
гормональной терапии + доцетаксел с только гормо-
нальной терапией при лечении пациентов с метаста-
тическим раком предстательной железы) добавление 
доцетаксела к АДТ увеличивало ОВ при мКЧРПЖ 
большого, но не малого объема поражения [14–17]. 
Метаанализ этих 2 исследований и данные исследования 
STAMPEDE (системная терапия при прогрессирующем 
или метастатическом раке предстательной железы: оцен-
ка эффективности препаратов) показали, что двухком-
понентное лечение увеличивает выживаемость без про-
грессирования и ОВ у всех пациентов, кроме группы  
с метахронными метастазами/малым объемом пораже-
ния, наилучшие результаты были достигнуты у пациентов 
с большим объемом поражения [18, 19].

В исследовании ARASENS (ODM-201 в добавление 
к стандартной АДТ и доцетакселу при мКЧРПЖ) трех-
компонентное лечение даролутамидом, АДТ и доцетаксе-
лом улучшало показатели ОВ в группах большого объема 
и синхронного/большого объема поражения [20].
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В исследовании ENZAMET (энзалутамид и АДТ  
в качестве 1-й линии при метастатическом раке пред-
стательной железы) применение энзалутамида в ком-
бинации с АДТ продемонстрировало преимущества  
в показателях выживаемости пациентов с метахронны-
ми метастазами/малым объемом поражения по сравне-
нию с нестероидными антиандрогенами 1-го поколения 
в комбинации с АДТ [3]. Кроме этого, в исследовании 
ENZAMET комбинация энзалутамида с АДТ привела 
к значительным улучшениям у не получавших доце-
таксел пациентов с поражением малого объема по 
сравнению с пациентами, получавшими доцетаксел, 
или с поражением большого объема [21].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании III фазы TITAN (целе-
вой анализ лечения новым антиандрогеном; 
ClinicalTrials.com: NCT02489318) применение апалу-
тамида в комбинации с АДТ в сравнении с АДТ в моно-
режиме привело к значительному снижению риска рент-
генологического прогрессирования, увеличению вы- 
живаемости без повторного прогрессирования (ВБП2), 
продлению времени до прогрессирования по уровню 
простатического специфического антигена (ПСА) и на-
ступления резистентности к кастрации [22, 23]. Нами уже 
ранее сообщалось об улучшениях результатов лечения 
апалутамидом в большой популяции пациентов  
с мКЧРПЖ и синхронным/метахронным характером 
или с поражением большого/малого объема либо с раз-
личной метастатической нагрузкой при использовании 
раннего ограничения данных (cutoff) [22–26]. Однако 
требуются дополнительные исследования, чтобы уста-
новить различия в пользе от применения апалутамида 
в комбинации с АДТ между подгруппами пациентов 
на конечном этапе.

Цель исследования – представить подробную оцен-
ку эффективности лечения апалутамидом и его про-
филя безопасности в конкретных подгруппах иссле-
дования TITAN, отличающихся объемом поражения, 
количеством метастазов и их синхронным/метахрон-
ным характером, при использовании окончательного 
отсечения данных.

Материалы и методы
Полная информация о методологии исследования 

TITAN, в том числе критерии включения, была опу-
бликована ранее [22, 23]. Вкратце, в исследование 
включали пациентов с мКЧРПЖ с ≥1 отдаленным ме-
тастазом по данным традиционных методов визуали-
зации и со статусом 0 или 1 по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group). Исследование TITAN 
проводилось в 260 центрах в 23 странах с соблюдением 
принципов надлежащей клинической практики 

Международного совета по гармонизации и принципов 
Хельсинкской декларации. Исследование одобрено экс-
пертными советами организаций, пациентами предо-
ставлено письменное информированное согласие.

За двойные первичные конечные точки были при-
няты показатели рВБП и ОВ; за исследовательские 
конечные точки – время до прогрессирования по уров-
ню ПСА и ВБП2. Подробную информацию можно 
найти в разделе «Дополнительные методы»*.

В запланированных и post hoc анализах оценена 
эффективность в группах пациентов, получающих ле-
чение (ITT), по показателям рВБП (время до рентге-
нологического прогрессирования заболевания или 
смерти по любой причине), ОВ (время от рандомиза-
ции до даты смерти по любой причине), ВБП2 (время 
от рандомизации до появления прогрессирования за-
болевания при первой последующей терапии рака 
предстательной железы или до смерти), подтвержден-
ному снижению уровня ПСА (снижение на ≥50 % или 
≥90 % от исходного значения либо снижение ≤0,2 нг/мл, 
достигнутое в любое время в ходе исследования и под-
твержденное спустя ≥4 нед), времени до прогрессиро-
вания по уровню ПСА (время от даты рандомизации  
до даты прогрессирования по уровню ПСА по критери-
ям PCWG2 (Prostate Cancer Working Group 2) [27])  
и времени до развития резистентности к кастрации (вре-
мя от даты рандомизации до даты прогрессирования  
по уровню ПСА по критериям PCWG2 [27]). Данные 
визуализации оценивали по критериям RECIST v.1.1 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.1), 
модифицированным на основе критериев PCWG2 [27]. 
Выраженное снижение показателя ПСА определялось 
как снижение на ≥90 % или уровень ≤0,2 нг/мл.

Эффективность лечения апалутамидом оценивали  
в зависимости от объема метастатического поражения, 
синхронного или метахронного характера метастазов или 
от обоих показателей. Поражение большого объема опре-
деляли как наличие висцеральных метастазов с ≥1 кост-
ным очагом или ≥4 костных очагов, в том числе ≥1  
за пределами позвоночника или таза (модифицирован-
ные критерии CHAARTED [16]). Пациенты, не соот-
ветствующие критериям поражения большого объема,  
считались имевшими малый объем поражения. Син-
хронное за болевание определяли как наличие метастазов 
при первичном диагнозе; метахронное – как развитие 
метастазов после лечения локализованного заболевания. 
Влияние количества метастатических очагов оценивали 
у получавших апалутамид пациентов с олигометастазами  
(≤5 только в костях) в сравнении с пациентами с поли-
метастазами (>5 в костях при наличии или отсутствии  
в других локализациях либо ≤5 в костях и других лока-
лизациях). Анализы подгрупп по объему поражения 

*Здесь и далее по тексту: доступно по https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00392-1/fulltext.

https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049%2823%2900392-1/fulltext
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(большой или малый) и времени появления метастазов 
(синхронные или метахронные) определены в прото-
коле исследования TITAN; другие анализы подгрупп 
были post hoc.

Нежелательные явления, возникшие в ходе лече-
ния (НЯВЛ), определяли как нежелательные явления 
(НЯ), развившиеся при введении или после введения 
первой дозы исследуемого препарата в течение 30 дней 
после последнего применения исследуемого лечения 
включительно и классифицировали согласно критериям 
National Cancer Institute Common Terminology Criteria  
for Adverse Events (версия 4.0.3): I, или легкая, степень – 
легко переносимые симптомы, причиняющие мини-
мальные неудобства и не мешающие повседневной 
деятельности; II, или умеренная, степень – значитель-
ный дискомфорт, мешающий повседневной деятель-
ности; III, или тяжелая, степень – крайний дистресс, 
приводящий к значительному нарушению функций 
или инвалидизации, препятствующий повседневной 
деятельности; IV, или угрожающая жизни, степень – 
НЯ, при которых показано экстренное вмешательство; 
V степень, или смерть.

Согласно руководствам Международного совета по 
гармонизации и Европейского союза по фармаконадзо-
ру за препаратами для медицинского применения, НЯВЛ 
считается серьезным НЯ (СНЯ), если независимо  
от дозы препарата оно приводит к смерти или к стойкой 
либо значительной инвалидизации/недееспособности, 
требует стационарного лечения или продления суще-
ствующей госпитализации, несет угрозу жизни, пред-
ставляет собой врожденную аномалию/врожденный 
порок развития, возможную передачу возбудителя ин-
фекции через медицинский препарат или является ме-
дицински значимым. Медицински значимое явление 
может считаться СНЯ, если оно несет с собой риск для 
пациента или может потребовать вмешательства для 
предотвращения вышеуказанных последствий, хотя 
может и не угрожать жизни непосредственно и не при-
водить к смерти или госпитализации.

Статистический анализ
Демографические и клинические характеристики 

были обобщены описательно. С помощью первого 
запланированного промежуточного анализа была про-
ведена окончательная оценка рВБП. ОВ и другие кли-
нические конечные точки оценивали на этапе оконча-
тельного анализа с учетом кроссовера ряда пациентов 
в группе плацебо в качестве части ITT-популяции. 
Определение объема выборки описано в разделе «До-
полнительные методы»*. Время до события определя-
ли для каждой подгруппы с помощью метода Капла-
на–Майера и модели пропорциональных рисков 
Кокса для оценки отношения рисков (ОР) и соответ-
ствующих 95 % доверительных интервалов (ДИ). Но-
минальные значения p были указаны без поправки на 

множественную проверку. Двусторонние значения  
p <0,05 считали статистически значимыми. НЯВЛ оце-
нивали в группе безопасности (пациенты, получавшие 
исследуемый препарат) с использованием порогового 
значения окончательного анализа и были обобщены 
описательно или с помощью их кумулятивной частоты.

Результаты
Демографические данные пациентов  
и характеристики заболевания на момент 
включения в исследование
Всего в исследование были включены 1052 паци-

ента, которые рандомизированы в соотношении 1:1 
для получения либо апалутамида в дозе 240 мг/сут  
(n = 525), либо плацебо (n = 527) (в обоих случаях  
в дополнение к АДТ) с 15 декабря 2015 г. по 25 июля 
2017 г. (рис. S1*). Предварительно определенный пер-
вый промежуточный анализ (окончательный анализ 
на рВБП) был проведен 23 ноября 2018 г., после того как 
при медиане наблюдения 22,7 мес произошло необходи-
мое количество событий. Предварительно определенный 
окончательный анализ был проведен 7 сентября 2020 г., 
после того как при медиане наблюдения 44,0 мес имело 
место статистически значимое количество смертей.

У большинства пациентов в исследовании TITAN 
имело место метастатическое поражение большого 
объема (63 %; 660/1052) и синхронное (81 %; 852/1052). 
В 4 группы, стратифицированные по объему пораже-
ния и времени появления метастазов, вошли 54 % 
(567/1052; синхронное/большого объема), 27 % 
(285/1052; синхронное/малого объема), 5,7 % (60/1052; 
метахронное/большого объема) и 8,0 % (84/1052; ме-
тахронное/малого объема) пациентов.

Основные характеристики были сопоставимы  
в группах лечения (табл. 1).

Метастазы только в костях имели место у 558 (53 %) 
пациентов: у 286 (27 %) с ≤5 очагами и у 272 (26 %)  
с >5 очагами. Метастазы в костях и висцеральные мета-
стазы выявлены у 128 (12 %) пациентов. Только 58 (11 %) 
пациентов до лечения апалутамидом в комбинации  
с АДТ получили до 6 циклов терапии доцетакселом,  
из них у 44 метастатическое поражение было большо-
го объема, у 40 – синхронное/большого объема. Среди 
пациентов с поражением большого объема у 81 % 
(532/660) было >5 костных очагов, а cреди пациентов 
с поражением малого объема у 91 % (356/392) было  
≤5 костных очагов.

Эффективность лечения апалутамидом 
В целом применение апалутамида в комбинации  

с АДТ позволило улучшить результаты лечения во всех 
подгруппах пациентов по сравнению с использованием 
АДТ в монорежиме. В подгруппе синхронного/большо-
го объема поражения применение апалутамида увели-
чило ОВ с номинальным значением p <0,05 (рис. 1, а;  
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Таблица 1. Демографические данные и характеристики заболевания (ITT-популяция) на момент включения в исследование 

Характеристика Апалутамид + АДТ 
(n = 525)

Плацебо + АДТ 
(n = 527)

Медиана возраста (диапазон), лет 69 (45–94) 68 (43–90)

Раса: 
европеоидная
азиатская
негроидная или афроамериканская
индейская или аборигены Аляски
не указано
другая
смешанная

354 (67)
119 (23)
10 (1,9)
6 (1,1)

11 (2,1)
24 (4,6)
1 (0,2)

365 (69)
110 (21)
9 (1,7)

13 (2,5)
8 (1,5)

22 (4,2)
0

Сумма баллов по шкале Глисона: 
≤7
>7

174 (33)
351 (67)

169 (32)
358 (68)

Статус по шкале ECOG:
0
1
2

328 (63)
197 (38)

0

348 (66)
178 (34)
1 (0,2)

Объем метастатического поражения:
большой
малый

325 (62)
200 (38)

335 (64)
192 (36)

Предшествующее лечение доцетакселом 58 (11) 55 (10)

Медиана уровня простатического специфического антигена 
(диапазон), нг/мл 5,97 (0–2682) 4,02 (0–2229)

Наличие метастазов при первичном диагнозе:
синхронные:

большого объема
малого объема

метахронные:
большого объема
малого объема

невозможно оценить

411 (78)
273 (52)
138 (26)
85 (16)
32 (6,1)
53 (10)
29 (5,5)

441 (84)
294 (56)
147 (28)
59 (11)
28 (5,3)
31 (5,9)
27 (5,1)

Наиболее частые (≥5 %) взаимоисключающие анатомические 
локализации метастазов: 

только костные:
≤5 очагов
>5 очагов

≤5 костных очагов + другие локализации
>5 костных очагов + другие локализации
костные + метастазы в лимфатических узлах
костные + висцеральные
костные + метастазы в лимфатических узлах + висцеральные
костные + висцеральные + другие локализации (мягкоткан-
ные или в лимфатических узлах)
костные + другие локализации*

289 (55)
150 (29)
139 (27)
89 (17)

147 (28)
163 (31)
24 (4,6)
27 (5,1)

5 (1,0)
180 (34)

269 (51)
136 (26)
133 (25)
109 (21)
149 (28)
166 (32)
30 (5,7)
35 (6,6)

7 (1,3)
186 (35)

Средний балл по опроснику BPI-SF: 
0 (боль отсутствует)
1–3 (слабая боль)
4–7 (умеренная боль)
8–10 (сильная боль)

Данные отсутствуют

198 (38)
195 (37)
98 (19)
12 (2,3)
22 (4,2)

200 (38)
207 (39)
95 (18)
11 (2,1)
14 (2,7)

*Включает варианты: костные + в лимфатических узлах; костные + мягкотканные; костные + в лимфатических узлах + 
мягкотканные.
Примечание. Все данные представлены в виде n (%), если не указано иного. АДТ – андрогендепривационная терапия; ECOG – 
Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная кооперативная онкологическая группа); BPI-SF – Brief Pain Inventory-Short Form 
(Опросник оценки боли, краткая форма).



85

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Рис. 1. Эффективность лечения апалутамидом в комбинации с андрогендепривационной терапией у пациентов с различным объемом поражения 
и временем появления метастазов. Графики Каплана–Майера общей выживаемости (ОВ) (а–г) и рентгенологической выживаемости без про-
грессирования (рВБП) (д–з), а также диаграммы forest plots, демонстрирующие выживаемость без повторного прогрессирования (ВБП2) и время 
до развития резистентности к кастрации (и), у пациентов с синхронным/большого объема, синхронным/малого объема, метахронным/большого 
объема и метахронным/малого объема поражением. Кривые Каплана–Майера усечены в случаях, когда число подверженных риску пациентов той 
или иной группы было <5. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; н/д – не достигнуто

ж Метахронное/большого объема поражение

рВ
БП

, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид 18,7 мес

Плацебо 11,1 мес

ОР 0,57; 95 % ДИ 0,27–1,24
p = 0,16

Время с момента рандомизации, мес
0                          6                         12                       18                       24                       30      

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 32 27 19 14
Плацебо 28 20 12 8

д Синхронное/большого объема поражение

рВ
БП

, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо 15,0 мес

ОР 0,51; 95 % ДИ 0,39–0,66
p <0,001

Время с момента рандомизации, мес
0                          6                         12                       18                       24                       30      

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 273 241 189 146 27
Плацебо 294 238 164 97 19

е Синхронное/малого объема поражение

рВ
БП

, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо 32,9 мес

ОР 0,38; 95 % ДИ 0,22–0,65
p <0,001

Время с момента рандомизации, мес
0                          6                         12                       18                       24                       30      

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 138 127 117 102 44
Плацебо 147 135 112 93 27

з Метахронное/малого объема поражение

рВ
БП

, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо н/д

ОР 0,27; 95 % ДИ 0,09–0,85
p = 0,03

Время с момента рандомизации, мес
0                          6                         12                       18                       24                       30      

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 53 47 42 39 12
Плацебо 31 24 21 16

а Синхронное/большого объема поражение

ОВ
, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо 36,7 мес

ОР 0,68; 95 % ДИ 0,53–0,87
p = 0,002

Время с момента рандомизации, мес
0             6            12           18           24           30          36           42          48           54

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 273 266 248 223 202 184 164 94 9
Плацебо 294 282 255 229 184 162 141 71 10

б Синхронное/малого объема поражение

ОВ
, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо 52,2 мес

ОР 0,68; 95 % ДИ 0,40–1,05
p = 0,08

Время с момента рандомизации, мес
0             6            12           18           24           30          36           42          48           54

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 138 135 132 127 126 118 114 77 28
Плацебо 147 144 140 136 128 120 108 79 25

в Метахронное/большого объема поражение

ОВ
, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо 39,6 мес

ОР 0,69; 95 % ДИ 0,33–1,44
p = 0,32

Время с момента рандомизации, мес
0             6            12           18           24           30          36           42          48           54

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 32 31 31 28 24 21 19 13 0
Плацебо 28 27 26 23 19 15 15 10 0

г Метахронное/малого объема поражение

ОВ
, %

100

80

60

40

20

0

Апалутамид н/д

Плацебо н/д

ОР 0,22; 95 % ДИ 0,09–0,55
p = 0,001

Время с момента рандомизации, мес
0             6            12           18           24           30          36           42          48           54

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 53 52 52 51 51 49 45 34 12
Плацебо 31 31 30 26 23 22 17 9
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Подгруппа Медиана, мес ОР (95 % ДИ) p

Апалутамид Плацебо

ВБП2
Синхронное/большого объема поражение Н/д 33,1 0,64 (0,51–0,82) <0,001
Синхронное/малого объема поражение Н/д Н/д 0,61 (0,38–0,97) 0,04
Метахронное/большого объема поражение Н/д 38,6 0,63 (0,30–1,33) 0,23
Метахронное/малого объема поражение Н/д Н/д 0,22 (0,09–0,56) 0,002

Время до развития резистентности к кастрации
Синхронное/большого объема поражение 38,8 8,3 0,40 (0,32–0,50) <0,001
Синхронное/малого объема поражение Н/д 16,6 0,26 (0,17–0,39) <0,001
Метахронное/большого объема поражение Н/д 10,8 0,30 (0,14–0,64) 0,002
Метахронное/малого объема поражение Н/д 22,1 0,18 (0,08–0,41) <0,001

0,05                               1                 5

0,05                               1                 5

Апалутамид

Апалутамид
Рис. 1. Окончание 

ОР 0,68; 95 % ДИ 0,53–0,87). В этой подгруппе часто-
та событий в отношении ОВ (количество событий сре-
ди пациентов в группе риска) у пациентов, получавших 
апалутамид или плацебо, составила 112/273 (41 %)  
и 156/294 (53 %) соответственно (табл. S1*). В подгруп-
пе синхронного/малого объема поражения применение 
апалутамида также увеличило ОВ, однако номинальное 
значение p составило >0,05 (рис. 1, б; ОР 0,65; 95 % ДИ 
0,40–1,05). В этой подгруппе частота событий состави-
ла 28/138 (20 %) и 43/147 (29 %) для пациентов, получав-
ших апалутамид или плацебо соответственно (табл. S1*). 
Эффективность лечения в отношении ОВ была выше 
при применении апалутамида при номинальном зна-
чении p >0,05 в подгруппе метахронного/большого объ-
ема поражения (рис. 1, в; ОР 0,69; 95 % ДИ 0,33–1,44) 
и при p <0,05 в подгруппе метахронного/малого объема 
(рис. 1, г; ОР 0,22; 95 % ДИ 0,09–0,55). Для пациентов, 
получавших апалутамид или плацебо, соответствующая 
частота событий составила 13/32 (41 %) и 15/28 (54 %) 
в подгруппе метахронного/большого объема пораже-
ния, 7/53 (13 %) и 14/31 (45 %) в подгруппе метахрон-
ного/малого объема.

Эффект лечения апалутамидом наблюдался не-
смотря на то, что первую последующую терапию рака 
предстательной железы получало большее число па-
циентов, принимавших плацебо (72 % (212/294) в под-
группе синхронного/большого объема поражения, 
54 % (80/147) в подгруппе синхронного/малого объема, 
75 % (21/28) в подгруппе метахронного/большого объ-
ема, 65 % (20/31) в подгруппе метахронного/малого 
объема), чем пациентов, принимавших апалутамид 
(56 % (153/273) в подгруппе синхронного/большого 
объема поражения, 28 % (39/138) в подгруппе синхрон-
ного/малого объема, 56 % (18/32) в подгруппе мета-
хронного/большого объема, 43 % (23/53) в подгруппе 
метахронного/малого объема) (табл. 2).

Улучшение показателей рВБП в целом соответ-
ствовало таковому для ОВ. Так, в подгруппах синхрон-
ного/большого объема поражения и синхронного/
малого объема применение апалутамида увеличило 
рВБП при номинальном значении p <0,05 (рис. 1, д, е; 
ОР 0,51; 95 % ДИ 0,39–0,66 и 0,38; 95 % ДИ 0,22–0,65). 
Преимущество в пользу апалутамида в отношении 
рВБП при номинальном значении p >0,05 наблюдалось 
в подгруппе метахронного/большого объема пораже-
ния (рис. 1, ж; ОР 0,57; 95 % ДИ 0,27–1,24) и при  
p <0,05 в подгруппе метахронного/малого объема  
(рис. 1, з; ОР 0,27; 95 % ДИ 0,09–0,85). Частота событий 
в отношении рВБП у пациентов, получавших апалутамид 
или плацебо, составила 89/273 (33 %) и 151/294 (51 %), 
19/138 (14 %) и 45/147 (31 %), 12/32 (38 %) и 15/28 
(54 %), 5/53 (9,4 %) и 8/31 (26 %) в подгруппах син-
хронного/большого объема поражения, синхронного/
малого объема, метахронного/большого объема и мета-
хронного/малого объема соответственно (табл. S1*).

Аналогично результатам, полученным по двойным 
первичным конечным точкам, добавление апалутами-
да увеличивало ВБП2 (рис. 1, и, рис. S2*) во всех под-
группах при номинальном значении p <0,05, кроме 
подгруппы метахронного/большого объема пораже-
ния, и время до развития резистентности к кастрации 
(см. рис. 1, и, рис. S3*) и прогрессирования по уровню 
ПСА (рис. S4, A–D*) во всех 4 подгруппах. При до-
бавлении апалутамида также увеличивалась доля па-
циентов с подтвержденным наилучшим снижением 
уровня ПСА на ≥50 % или с выраженным снижением 
уровня ПСА на ≥90 % или до ≤0,2 нг/мл в любой мо-
мент в течение исследования, независимо от страти-
фикации (рис. S5*).

В случаях, когда результаты оценивались в под-
группах, стратифицированных по одному фактору для 
увеличения количества событий (табл. S1*), улучшение 

и

Плацебо

Плацебо
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всех показателей при лечении апалутамидом в комби-
нации с АДТ имело место при номинальных значениях 
p <0,05 как в подгруппах синхронного и метахронного 
заболевания (рис. S4, E–F, рис. S6*), так и в подгруппах 
поражения большого и малого объема по сравнению  
с АДТ в монорежиме. У получавших апалутамид паци-
ентов подгрупп метахронного заболевания или малого 
объема поражения наблюдались более высокие по-
казатели ОВ, чем у пациентов подгрупп синхронного 
заболевания или большого объема поражения (ОР 0,62; 
95 % ДИ 0,39–0,997; p = 0,046 и 0,36; 95 % ДИ 0,25–
0,51; p <0,001 соответственно). Аналогичное преиму-
щество выявлено и для других показателей (данные не 
представлены). Эффективность лечения (апалутамид 
+ АДТ по сравнению с АДТ) в отношении ОВ и рВБП 
была сопоставима в подгруппах большого и малого 
объема поражения (эффект взаимодействия p = 0,262 
и p = 0,194 для ОВ и рВБП соответственно) и мета-
хронного/синхронного заболевания (эффект взаимо-
действия p = 0,075 и p = 0,526 для ОВ и рВБП соот-
ветственно).

Влияние количества и локализации метастазов  
на исход у пациентов, получавших апалутамид 
У получавших апалутамид пациентов с олигомета-

статическим заболеванием с ≤5 только костными мета-
стазами получены наиболее благоприятные результаты 
в отношении ОВ и других показателей по сравнению  
с пациентами с полиметастатическим заболеванием,  

у которых было либо >5 только костных метастазов, 
либо >5 костных метастазов и метастазов в других ор-
ганах, либо ≤5 костных метастазов и дополнительные 
метастазы в других органах (рис. 2). Наихудшие резуль-
таты наблюдались у пациентов с полиметастатическим 
заболеванием, у которых было >5 костных метастазов 
и метастазы в других локализациях. По сравнению  
с пациентами с поражением только костей (n = 289)  
у пациентов с костными, висцеральными метастазами 
и метастазами в других локализациях (n = 56), а также 
у пациентов с костными метастазами и метастазами  
в других локализациях (n = 180) отмечена более корот-
кая ОВ (ОР 2,63; 95 % ДИ 1,68–4,10 и ОР 1,90; 95 % 
ДИ 1,37–2,63) и рВБП (ОР 3,42; 95 % ДИ 2,10–2,55  
и ОР 2,22; 95 % ДИ 1,52–3,25 соответственно; p <0,001 
во всех случаях). Подобные результаты наблюдались 
и в отношении других показателей (данные не пред-
ставлены).

Показатели у получавших плацебо пациентов со-
ответствовали таковым у пациентов группы апалута-
мида, за исключением пациентов с ≤5 костными ме-
тастазами и метастазами в других локализациях,  
у которых результаты не позволяли сделать оконча-
тельные выводы (рис. S8*).

Безопасность
В подгруппе большого объема НЯВЛ, НЯВЛ  

III–IV степеней тяжести и СНЯ зарегистрированы  
у 96, 54 и 29 % пациентов группы апалутамида и у 97, 

Таблица 2. Варианты первой последующей терапии рака предстательной железы после прекращения исследуемого лечения, n (%)

Терапия

Синхронное/большого 
объема поражение

Синхронное/малого 
объема поражение

Метахронное/большого 
объема поражение

Метахронное/малого 
объема поражение

Апалутамид + 
АДТ 

(n = 273)

Плацебо + 
АДТ 

(n = 294)

Апалутамид + 
АДТ 

(n = 138)

Плацебо + 
АДТ 

(n = 147)

Апалутамид + 
АДТ 

(n = 32)

Плацебо + 
АДТ 

(n = 28)

Апалутамид + 
АДТ 

(n = 53)

Плацебо + 
АДТ 

(n = 31)

Число выживших пациентов, прекративших получать лечение, n

153 212 39 80 18 21 23 20

Абиратерона 
ацетат в комби-
нации с пред-
низолоном

26 (17) 60 (28) 7 (18) 22 (28) 4 (22) 6 (29) 2 (8,7) 5 (25)

Энзалутамид 11 (7,2) 28 (13) 3 (7,7) 18 (23) 2 (11) 5 (24) 2 (8,7) 4 (20)

Доцетаксел 43 (28) 70 (33) 5 (13) 26 (33) 3 (17) 6 (29) 3 (13) 4 (20)

Кабазитаксел 11 (7,2) 22 (10) 2 (5,1) 7 (8,8) 1 (5,6) 0 1 (4,3) 0

Радий-223 8 (5,2) 13 (6,1) 2 (5,1) 0 1 (5,6) 2 (9,5) 1 (4,3) 1 (5,0)

Сипулейцел-T 1 (0,7) 3 (1,4) 2 (5,1) 1 (1,3) 0 2 (9,5) 1 (4,3) 1 (5,0)

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия.
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Рис. 2. Влияние олигометастатического и полиметастатического характера заболевания на клинический исход при лечении апалутамидом  
в комбинации с андрогендепривационной терапией: а – общая выживаемость; б – рентгенологическая выживаемость без прогрессирования;  
в – выживаемость без повторного прогрессирования; г – время до развития резистентности к кастрации. Кривые усечены в случаях, когда чис-
ло подверженных риску пациентов той или иной группы было <5. Н/д – не достигнуто
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Число пациентов в группе риска
≤5 костных метастазов н/д 150 147 146 143 143 135 130 88 33
>5 костных метастазов н/д 139 135 127 116 110 102 92 55 7
≤5 костных метастазов +  
метастазы в других  
локализациях н/д

89 88 81 73 68 65 61 41 6

>5 костных метастазов 
+ метастазы в других 
локализациях н/д

147 143 135 120 104 92 79 43 6

Число пациентов в группе риска
≤5 костных метастазов н/д 150 147 145 142 142 134 127 85 32
>5 костных метастазов н/д 139 134 127 114 106 97 87 53 6
≤5 костных метастазов +  
метастазы в других  
локализациях н/д

89 87 81 70 67 64 61 41 6

>5 костных метастазов 
+ метастазы в других 
локализациях н/д

147 142 132 114 99 87 74 40 6

Число пациентов в группе риска
≤5 костных метастазов н/д 150 141 138 128 124 115 114 79 30
>5 костных метастазов н/д 139 121 105 93 80 75 69 43 5
≤5 костных метастазов +  
метастазы в других  
локализациях н/д

89 78 66 63 60 57 51 37 5

>5 костных метастазов 
+ метастазы в других 
локализациях н/д

147 125 97 79 68 62 57 31

Число пациентов в группе риска
≤5 костных метастазов н/д 150 141 128 116 46
>5 костных метастазов н/д 139 120 95 69 18
≤5 костных метастазов +  
метастазы в других  
локализациях н/д

89 76 63 53 13

>5 костных метастазов 
+ метастазы в других 
локализациях н/д

147 132 103 77 12

≤5 костных метастазов н/д

≤5 костных метастазов н/д
≤5 костных метастазов н/д

≤5 костных метастазов н/д

>5 костных метастазов н/д

>5 костных метастазов н/д

>5 костных метастазов н/д

>5 костных метастазов н/д
≤5 костных метастазов + метастазы  
в других локализациях н/д

≤5 костных метастазов + метастазы  
в других локализациях н/д

≤5 костных метастазов +  
метастазы в других локализациях н/д

≤5 костных метастазов + метастазы  
в других локализациях н/д

>5 костных метастазов + метастазы в других локализациях н/д 

>5 костных метастазов + метастазы в других локализациях н/д 
>5 костных метастазов + метастазы в других локализациях 29,2 мес

>5 костных метастазов + метастазы в других локализациях 23,7 мес

47 и 22 % пациентов группы плацебо; в подгруппе по-
ражения малого объема – у 99, 43 и 30 % и у 96, 33 и 21 % 
пациентов соответственно. Аналогичная частота НЯВЛ, 
НЯВЛ III–IV степеней тяжести, СНЯ и представляю-
щих интерес НЯВЛ наблюдалась в обеих группах лече-
ния в подгруппах метахронного и синхронного заболе-
вания, за исключением того, что падения и переломы 
чаще отмечались в подгруппе метахронного, чем син-
хронного заболевания. Кумулятивная частота НЯВЛ 
III–IV степеней тяжести (рис. 3) и серьезных НЯВЛ 
(данные не представлены) оказалась сопоставимой  
в группах лечения независимо от объема поражения  
и наличия метастазов на момент постановки диагноза.

Обсуждение
В исследовании TITAN добавление апалутамида  

к АДТ привело к улучшению клинических показателей 
в общей популяции пациентов [22, 23]. Запланирован-
ные и post hoc анализы результатов исследования 
TITAN у пациентов с мКЧРПЖ подтверждают пользу 
от применения апалутамида во всех клинико-прогно-
стических подгруппах с различными характеристика-
ми заболевания, определенными на основе объема 
поражения, времени появления метастазов и количе-
ства метастазов. Также при применении апалутамида 
наблюдались выраженное снижение уровня ПСА  
и стабильная эффективность при любом исходе 
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Число пациентов в группе риска
Апалутамид 411 292 241 204 169 146 135 102 40
Плацебо 441 337 256 174 92 26

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 325 222 173 139 109 89 79 59 17
Плацебо 335 241 176 111 57 13

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 199 151 136 121 104 97 29 74 37
Плацебо 192 160 129 101 56 19

Число пациентов в группе риска
Апалутамид 84 61 53 42 32 30 27 25 11
Плацебо 59 42 31 22 13

Апалутамид

Апалутамид

Апалутамид

Апалутамид

Плацебо

Плацебо

Плацебо

Плацебо

Рис. 3. Кумулятивная частота нежелательных явлений, возникших в ходе лечения (НЯВЛ), III–IV степеней тяжести в группах лечения апалу-
тамидом в комбинации с андрогендепривационной терапией и плацебо в комбинации с андрогендепривационной терапией в исследовании TITAN: 
а – синхронное заболевание; б – метахронное заболевание; в – поражение большого объема; г – поражение малого объема

независимо от объема поражения и времени появления 
метастазов. Несмотря на то что наибольшая польза  
от применения апалутамида в комбинации с АДТ отме-
чена у пациентов с малым объемом метастатического по-
ражения или метахронным характером заболевания, па-
циенты других подгрупп, в том числе с синхронным/
большим объемом поражения (подгруппа неблагопри-
ятного прогноза при применении только АДТ [1]), также 
получили пользу от использования апалутамида в комби-
нации с АДТ. Наши данные согласуются с тем, что у боль-
шинства пациентов в исследовании TITAN наблюдалось 
выраженное снижение уровня ПСА, что коррелировало 
с улучшением долгосрочных результатов [28–30]. Про-
филь безопасности апалутамида независимо от подгруп-
пы соответствовал представленному ранее [22, 23]. Эти 
данные говорят в пользу эффективности и безопасности 
интенсификации лечения апалутамидом в разных попу-
ляциях пациентов с мКЧРПЖ.

Наблюдалось улучшение клинических показателей 
в отношении расчетного ОР в пользу апалутамида  

во всех подгруппах, несмотря на то что номинальные 
значения p для ОВ, рВБП и ВБП2 в подгруппе мета-
хронного/большого объема поражения или для ОВ  
в подгруппе синхронного/малого объема поражения 
составили >0,05. Ввиду небольшого числа пациентов 
и событий в этих подгруппах статистическая мощность 
была снижена, потому заключения в отношении этих 
подгрупп нуждаются в подтверждении в исследовани-
ях на большей выборке с более длительным периодом 
наблюдения. Однако значения ОР для ОВ в подгруппах 
метахронного/большого объема поражения и синхрон-
ного/малого объема были схожи с таковыми в под-
группе синхронного/большого объема поражения, что 
подтверждает преимущество в этих 3 подгруппах. От-
сутствие влияния большого/малого объема поражения, 
а также синхронного/метахронного характера заболе-
вания также подтверждает эффективность лечения 
апалутамидом.

В подобных анализах подгрупп в исследовании 
ARCHES оценивалась эффективность энзалутамида  

Время с момента рандомизации, мес
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и АДТ при мКЧРПЖ [10, 11, 31]. Эти анализы также 
показали, что по сравнению с АДТ в монорежиме до-
бавление энзалутамида увеличивает рВБП и улучшает 
показатели по другим вторичным конечным точкам 
независимо от объема поражения, олигометастатичес-
кого/полиметастатического, метахронного/синхрон-
ного заболевания, а также характера метастатического 
распространения. 

Предлагаемые для пациентов с мКЧРПЖ схемы ле-
чения зависят от тяжести заболевания, и связанные с ней 
риски все еще изучаются. Среди 4 подгрупп, стратифи-
цированных по времени появления метастазов и объему 
поражения, наименьший риск смерти или развития ре-
зистентности к кастрации наблюдался у пациентов  
с мКЧРПЖ с метахронным/малого объема поражения,  
а наибольший – у пациентов с синхронным/большого 
объема [1]. У пациентов подгруппы метахронного/мало-
го объема поражения не получена польза от двухкомпо-
нентного лечения доцетакселом и АДТ по сравнению  
с АДТ в монорежиме [19], однако такая польза отмечена 
при применении энзалутамида + АДТ по сравнению  
с комбинацией нестероидных антиандрогенов и АДТ. 
Стоит отметить, что такое преимущество наблюдалось  
и у пациентов в исследовании ENZAMET [3, 21], из ко-
торых примерно половина одновременно получали до-
цетаксел в рамках стандартного лечения [3, 21, 32]. Нами 
наблюдалась эффективность лечения комбинацией апа-
лутамида с АДТ по сравнению с АДТ в монорежиме при 
номинальном двустороннем p <0,05 во всех подгруппах 
малого объема поражения, в том числе с метахронным 
или синхронным характером.

Двух- и трехкомпонентное комбинированное ле-
чение доцетакселом и АДТ и ингибитором синтеза 
андрогенов представляется наиболее эффективным  
в подгруппах пациентов с неблагоприятным прогнозом 
(с большим объемом поражения). Метаанализ иссле-
дований доцетаксела и АДТ показал, что эффектив-
ность доцетаксела выше при большом объеме пораже-
ния и распространенности заболевания (которая 
определяются более высокой стадией T) и (в меньшей 
степени) при синхронных метастазах [19]. В настоящее 
время на основании результатов исследований 
PEACE-1 и ARASENS пациентам с мКЧРПЖ, под-
ходящих для терапии доцетакселом, рекомендуется 
трехкомпонентное лечение с включением доцетаксела, 
АДТ и абиратерона ацетата + преднизолона или до-
цетаксела, АДТ и даролутамида [4, 33, 34]. Однако еще 
предстоит определить популяции пациентов, которые 
получат пользу от такой трехкомпонентной терапии. 
Обновленный анализ подгрупп исследования 
ARASENS не показал значимого увеличения ОВ в под-
группе метахронного/большого объема поражения при 
трехкомпонентном лечении [20]. Нами наблюдалась 
эффективность лечения апалутамидом на основании 

ОР и значений p в подгруппе синхронного/большого 
объема поражения по всем оцениваемым конечным 
точкам. Эффективность трехкомпонентного лечения 
апалутамидом, доцетакселом и АДТ, возможно, будет 
рассмотрена в дальнейших исследованиях, тем не менее 
нами было продемонстрировано, что ОВ и другие кли-
нические показатели как в общей, так и в выбранной 
по принципу «случай–контроль» популяции исследо-
вания TITAN, а также в субпопуляции с поражением 
большого объема были схожими независимо от пред-
шествующего лечения доцетакселом [35]. Поскольку 
подгруппа синхронного/большого объема поражения 
составляла 91 % (40/44) популяции с поражением боль-
шого объема, вероятно, аналогичные результаты в этой 
подгруппе будут наблюдаться и в случае предшествую-
щего лечения доцетакселом. Необходима проспектив-
ная оценка, чтобы понять, обеспечивает ли одновре-
менный прием доцетаксела дополнительную пользу по 
сравнению с апалутамидом и АДТ.

К ограничениям данного исследования можно от-
нести ретроспективный характер некоторых анализов, 
относительно малые размеры ряда подгрупп, а также 
сравнительно непродолжительный период наблюдения 
за подгруппой синхронного/малого объема поражения, 
в которой прогноз был более благоприятным. Все это 
ограничивает возможности интерпретации. Метаста-
тическая нагрузка определялась только с помощью 
традиционных методов визуализации, возможно, при-
менение более чувствительных методов повлияло бы 
на результаты. Для подтверждения полученных резуль-
татов необходимы дальнейшие проспективные анали-
зы больших групп пациентов.

Заключение
Настоящий анализ данных показал, что у пациен-

тов с мКЧРПЖ апалутамид в комбинации с АДТ при-
водит к устойчивой длительной пользе независимо  
от стратификации по объему поражения, синхронно-
му или метахронному появлению метастазов или по 
сочетанию обоих факторов. Среди пациентов, при-
нимающих апалутамид, наибольшую пользу согласно 
ОР получили пациенты с поражением малого объема 
или метахронными метастазами, чем пациенты с по-
ражением большого объема или синхронными мета-
стазами. Однако у пациентов с синхронными метаста-
зами/большим объемом поражения добавление 
апалутамида к АДТ также привело к значительному 
увеличению выживаемости и улучшению других кли-
нических показателей по сравнению с АДТ в моно-
режиме. Полученные результаты согласуются с благо-
приятным профилем соотношения пользы и риска, 
присущим апалутамиду при лечении мКЧРПЖ, что под-
тверждает эффективность и безопасность раннего лече-
ния во всех подгруппах пациентов с мКЧРПЖ.
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