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Введение.	Апалутамид	и	даролутамид	являются	ингибиторами	андрогенных	рецепторов	нового	поколения,	которые	
продемонстрировали	превосходную	эффективность	у	пациентов	с	неметастатическим	кастрационно-резистентным	
раком	предстательной	железы,	получающих	андрогендепривационную	терапию	(АДТ).	На	сегодняшний	день	нет	
исследований	по	прямому	сравнению	этих	2	препаратов.
Цель исследования	–	непрямое	сравнение	эффективности	и	переносимости	апалутамида	и	даролутамида.	
Материалы и методы.	Был	применен	метод	согласованного	скорректированного	непрямого	сравнения	(matching-
adjusted	indirect	comparison,	MAIC)	данных	рандомизированного	плацебо-контролируемого	исследования	III	фазы	
SPARTAN	 (апалутамид	 +	 АДТ),	 которые	 были	 уравновешены	 по	 основным	 исходным	 клиническим	 параметрам,		
с	 опубликованными	 обобщенными	 данными	 исследования	 ARAMIS	 (даролутамид	 +	 АДТ)	 для	 их	 сопоставления.		
Для	оценки	всех	конечных	точек	эффективности,	включая	выживаемость	без	метастазирования,	повышение	уровня	
простатического	специфического	антигена	(ПСА),	выживаемость	без	прогрессирования,	а	также	общую	выжива-
емость,	были	рассчитаны	отношения	рисков	(ОР)	и	95	%	доверительные	интервалы	(ДИ).	Для	оценки	конечных	
точек	по	безопасности	(частота	нежелательных	явлений	и	серьезных	нежелательных	явлений)	рассчитывали	отно-
шения	шансов.	
Результаты.	Перед	уравновешиванием	данных	в	исследованиях	SPARTAN	и	ARAMIS	наблюдались	значимые	различия	
по	уровню	ПСА	(медиана	7,8	нг/мл	против	9,2	нг/мл),	числу	пациентов	со	статусом	1	по	шкале	Eastern	Cooperative	Oncology	
Group	(23	%	против	31	%),	частоте	использования	препаратов	для	модификации	костной	ткани	(10	%	против	4	%),	меди-
ане	времени	с	момента	установления	первичного	диагноза	(94,9	мес	против	85,4	мес)	и	числу	пациентов	из	США	(35	%	
против	12	%)	и	Европы	(50	%	против	64	%).	После	уравновешивания	данных	(n	=	455)	мы	установили,	что	режим,	вклю-
чающий	апалутамид	+	АДТ,	с	высокой	долей	вероятности	более	эффективен,	чем	даролутамид	+	АДТ,	по	выживаемости	
без	метастазирования	(98,3	%;	ОР	0,70;	95	%	ДИ	0,51–0,98),	повышению	уровня	ПСА	(~100	%;	ОР	0,46;	95	%	ДИ	0,33–0,64)	
и	выживаемости	без	прогрессирования	 (93,2	%;	ОР	0,79;	95	%	ДИ	0,59–1,08).	Показатели	общей	выживаемости		
и	переносимости	не	различались	значительно	при	сравнении	групп	апалутамид	+	АДТ	и	даролутамид	+	АДТ.

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Chowdhury S., Oudard S., Uemura H. et al. Apalutamide compared with darolutamide 
for the treatment of non-metastatic castration resistant prostate cancer: efficacy and tolerability in a matching-adjusted indirect comparison. Adv Ther 2021. 
Available at: https://doi.org/10.1007/s12325-021-01885-6.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Заключение. Результаты	анализа	данных	2	важнейших	исследований	III	фазы	по	неметастатическому	кастрацион-
но-резистентному	раку	предстательной	железы	с	помощью	метода	MAIC	указывают	на	то,	что	апалутамид	+	АДТ	
является	более	эффективной	схемой	лечения,	чем	даролутамид	+	АДТ,	по	показателям	выживаемости	без	прогрес-
сирования	и	повышению	уровня	ПСА,	в	то	время	как	общая	выживаемость	и	профиль	безопасности	этих	2	режимов	
не	различаются.	
Регистрация исследований:	ARAMIS,	номер	на	ClinicalTrials.gov:	NCT02200614;	SPARTAN,	номер	на	ClinicalTrials.gov:	
NCT01946204.

Ключевые слова:	андрогендепривационная	терапия,	апалутамид,	даролутамид,	неметастатический	кастрационно-
резистентный	рак	предстательной	железы,	онкология

Для цитирования:	Chowdhury	S.,	Oudard	S.,	Uemura	H.	и	др.	Непрямое	сравнение	эффективности	и	безопасности	
апалутамида	и	даролутамида	для	лечения	неметастатического	кастрационно-резистентного	рака	предстательной	
железы	по	результатам	двух	независимых	исследований	с	поправкой	на	разницу	между	популяциями	пациентов.	
Онкоурология	2022;18(1):77–89.	DOI:	10.17650/1726-9776-2022-18-1-77-89.

Введение
Большинство схем лечения распространенного 

рака предстательной железы (РПЖ) включают хирур-
гическую или медикаментозную кастрацию (андроген-
депривационную терапию (АДТ)) [1]. Однако почти 
у всех пациентов со временем возникает резистент-
ность к АДТ [2], что подтверждается развитием био-
химического рецидива и более коротким временем 
удвоения уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) [3]. Повышение концентрации ПСА 
при отсутствии рентгенологических признаков отдален-
ных метастазов при стандартной визуализации во время 
АДТ расценивается как развитие неметастатического 
кастрационно-резистентного РПЖ (нмКРРПЖ) [1]. 
Для лечения пациентов с нмКРРПЖ высокого риска 
были одобрены и рекомендованы для клинического 
применения 3 ингибитора андрогенных рецепторов 
нового поколения (апалутамид, энзалутамид и даро-
лутамид), назначаемые в сочетании с АДТ (например, 
аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона) или после 
хирургической кастрации [4, 5]. Кроме этого, эффек- 

Задачи исследования
•	 Апалутамид	и	даролутамид	являются	ингибиторами	андрогенных	рецепторов,	одобренными	для	лечения	пациентов	с	не-

метастатическим	кастрационно-резистентным	раком	предстательной	железы.	
•	 В	2	ранее	проведенных	клинических	испытаниях	III	фазы	SPARTAN	и	ARAMIS	продемонстрировано,	что	исследуемые	в	них	

режимы	терапии	(соответственно,		апалутамид	+	АДТ	и	даролутамид	+	АДТ)	значительно	улучшали	показатели	выживаемо-
сти	без	метастазирования	и	общей	выживаемости	по	сравнению	с	плацебо	+	АДТ.	

•	 Характеристики	пациентов	в	2	исследованиях	SPARTAN	и	ARAMIS	отличались.
•	 Нам	необходимо	понимать	эффективность	сравнения	результатов	при	отсутствии	прямого	сравнения	этих	препаратов	в	рам-

ках	клинического	испытания.	
•	 В	исследовании	применялся	метод	согласованного	скорректированного	непрямого	сравнения	(MAIC),	чтобы	сопоставить	

эффективность	и	безопасность	схем	апалутамид	+	АДТ	и	даролутамид	+	АДТ	для	лечения	неметастатического	кастрацион-
но-резистентного	рака	предстательной	железы.

Результаты исследования 
Наши	результаты	указывают	на	то,	что	схема	апалутамид	+	АДТ	более	эффективна,	чем	даролутамид	+	АДТ,	по	выживаемости	
без	 метастазирования,	 выживаемости	 без	 прогрессирования	 и	 повышению	 уровня	 ПСА	 у	 пациентов	 с	 неметастатическим	
кастрационно-резистентным	раком	предстательной	железы,	в	то	время	как	общая	выживаемость	и	профиль	безопасности	
этих	2	режимов	терапии	сопоставимы.	

тивность данных ингибиторов андрогенных рецепторов 
оценивалась у пациентов с нмКРРПЖ и временем уд-
воения ПСА ≤10 мес, следовательно, с высоким риском 
метастазов.

Каждый из ингибиторов андрогенных рецепторов 
нового поколения в комбинации с АДТ продемонстри-
ровал статистически значимое увеличение выжива-
емости без метастазирования (ВБМ) (которая являлась 
первичной конечной точкой во всех регистрационных 
исследованиях) у пациентов с нмКРРПЖ высокого 
риска по сравнению с плацебо + АДТ [6–8].

Эффективность апалутамида и даролутамида оце-
нивалась в рамках нескольких исследований. В част-
ности, в одном из рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых исследований III фазы SPARTAN было 
установлено, что прием апалутамида + АДТ был ассо-
циирован со снижением риска метастазирования 
и смерти на 72 % по сравнению с плацебо + АДТ (от-
ношение рисков (ОР) 0,28; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,23–0,35; p <0,001) [6]. Применение да-
ролутамида + АДТ снижало риск метастазирования 
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и смерти на 59 % по сравнению с плацебо + АДТ (ОР 0,41; 
95 % ДИ 0,34–0,50; р <0,001), что было продемонстри-
ровано в рандомизированном плацебо-контролиру-
емом исследовании III фазы ARAMIS [7]. В рамках 
этих 2 исследований вторичные конечные точки, такие 
как общая выживаемость (ОВ), анализировались в со-
ответствии с правилами, определяемыми протоколом. 
Согласно первым результатам промежуточного анали-
за показатели ОВ в каждом из этих исследований де-
монстрировали последовательную тенденцию, 
но не достигли уровня статистической значимости, 
поскольку прошло недостаточно времени. Второй про-
межуточный анализ результатов SPARTAN показал 
снижение риска смерти на 25 % в группе апалутамида 
+ АДТ по сравнению с плацебо + АДТ (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,59–0,96; р = 0,0197) [9]. Недавно были представ-
лены окончательные результаты по ОВ, которые ука-
зывают на значительное увеличение ОВ при приеме 
как апалутамида, так и даролутамида, несмотря на крос-
совер. Схема апалутамид + АДТ снижала риск смерти 
на 22 % по сравнению с плацебо + АДТ (ОР 0,78; 95 % 
ДИ 0,64–0,96; р = 0,016) [10], а применение даролута-
мида + АДТ обеспечивало снижение риска смерти 
на 31 % по сравнению с плацебо + АДТ (ОР 0,69; 95 % 
ДИ 0,53–0,88; р = 0,003) [11].

На сегодняшний день не проводилось прямых про-
спективных интервенционных исследований по сравне-
нию разных ингибиторов андрогенных рецепторов ново-
го поколения при лечении пациентов с нмКРРПЖ.

Цель исследования – сравнение эффективности 
и переносимости апалутамида + АДТ и даролутамида 
+ АДТ. Для того чтобы минимизировать популяцион-
ные различия, мы использовали метод согласованно-
го скорректированного непрямого сравнения (match-
ing-adjusted indirect comparison, MAIC) с применением 
байесовой сети.

Материалы и методы
Методологический подход [12, 13], примененный 

в настоящем исследовании (метод MAIC), был 

аналогичен таковому, описанному в предыдущих пу-
бликациях [14, 15], и использовался для сравнения эф-
фективности и переносимости препаратов в исследо-
ваниях SPARTAN и ARAMIS.

Источники данных
Данные по апалутамиду были получены из рандоми-

зированного двойного слепого плацебо-контролируемо-
го международного исследования III фазы SPARTAN 
(NCT01946204), которое проводилось в 332 центрах  
26 стран [6]. В исследование были включены 1207 паци-
ентов в возрасте старше 18 лет с нмКРРПЖ, получав-
ших АДТ, которые рандомизированы в 2 группы в со-
отношении 2:1. Пациенты 1-й группы получали 
апалутамид в дозе 240 мг / сут (n = 806; апалутамид + 
АДТ), пациенты 2-й группы – плацебо (n = 401; пла-
цебо + АДТ).

Данные по даролутамиду были получены из опу-
бликованных результатов рандомизированного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого международ-
ного исследования III фазы ARAMIS (NCT02200614), 
которое проводилось в 409 центрах 36 стран и было 
направлено на сравнение эффективности и безопас-
ности даролутамида + АДТ с плацебо + АДТ [7]. В об-
щей сложности в исследование вошли 1509 взрослых 
мужчин с нмКРРПЖ, которые были рандомизированы 
в 2 группы в соотношении 2:1. Пациенты 1-й группы по-
лучали даролутамид в дозе 600 мг дважды в день (n = 955; 
даролутамид + АДТ), пациенты 2-й группы – плацебо 
(n = 554; плацебо + АДТ).

Основные определения и методы оценки конечных 
точек в SPARTAN и ARAMIS были нами пересмотре-
ны, чтобы оценить сопоставимость конечных точек 
между этими 2 исследованиями. Дизайн исследований 
SPARTAN и ARAMIS, в том числе критерии включе-
ния, был в целом схож (табл. 1), за исключением того, 
что пациенты в исследовании ARAMIS должны были 
иметь базовый уровень ПСА не менее 2 нг / мл, в то вре-
мя как для пациентов в исследовании SPARTAN не бы-
ло указано никаких ограничений для исходного 

Таблица 1. Сравнение дизайна исследований SPARTAN и ARAMIS 

Показатель SPARTAN [6] ARAMIS [7]

Исследуемый препарат 
(рандомизация)

Апалутамид 240 мг 1 раз в день + АДТ 
или плацебо + АДТ (2:1)

Даролутамид 600 мг 2 раза в день + АДТ 
или плацебо + АДТ (2:1)

АДТ Продолжает получать ГнРГ Продолжает получать ГнРГ

Основные критерии 
включения

Возраст ≥18 лет
нмКРРПЖ

Время удвоения ПСА ≤10 мес
Статус по шкале ECOG 0–1

Возраст ≥18 лет
нмКРРПЖ

Время удвоения ПСА ≤10 мес
Статус по шкале ECOG 0–1

Исходный уровень ПСА >2 нг/мл
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Показатель SPARTAN [6] ARAMIS [7]

Основные критерии 
исключения

Наличие подтвержденных отдаленных метаста-
зов, включая поражение центральной нервной 
системы и позвоночника или менингеальных 

структур

Наличие метастатических поражений 
в анамнезе в любое время или наличие 

метастазов на момент включения

Симптоматическое местное или региональное 
заболевание, требующее медицинского вмеша-

тельства

Острая токсичность на фоне предыдущих 
методов лечения и процедур, не разрешен-

ная до уровня B1 или исходного уровня 
к моменту рандомизации

Предшествующее лечение ингибиторами 
андрогенных рецепторов 2-го поколения, 

ингибиторами CYP17, радиофармацевтическими 
препаратами, иммунотерапия либо применение 

любых других исследуемых препаратов 
для лечения нмКРРПЖ

Предшествующее лечение ингибиторами 
андрогенных рецепторов 2-го поколения, 

другими исследуемыми ингибиторами 
андрогенных рецепторов или ингибиторами 

CYP17

Применение препаратов, снижающих порог 
судорожных приступов; продуктов растительного 

или другого происхождения, которые могут 
снижать уровень ПСА; системных кортикостеро-

идов или других средств, показанных 
для профилактики заболеваний костей; любого 
другого экспериментального препарата в другом 

клиническом исследовании

Применение эстрогенов, ингибиторов 
5α-редуктазы, ингибиторов андрогенных 

рецепторов, системных кортикостероидов, 
терапии, направленной на остеокласты, 

или любого другого препарата, исследуемо-
го в клиническом испытании

Первичная конечная 
точка

Выживаемость без метастазирования Выживаемость без метастазирования

Ключевые вторичные 
конечные точки

Общая выживаемость Общая выживаемость

Время до симптоматической прогрессии
Время до первого симптоматического 

скелетного события

Время до начала цитотоксической химиотерапии
Время до начала цитотоксической химио-

терапии

Выживаемость без прогрессирования –

Время до развития метастазов –

FACT-P и EQ-5D Время до прогрессирования боли

Нежелательные явления Безопасность и переносимость

Визиты после включе-
ния в исследование 
для оценки безопасности 
и сообщаемых пациен-
том исходов лечения

Каждые 4 нед Недели 2, 4 и 16, далее каждые 16 нед

Визиты после включе-
ния в исследование 
для оценки уровня ПСА

Каждые 4 нед Каждые 16 нед

Планируемая длитель-
ность наблюдения

До 43 мес До 72 мес

1-й промежуточный 
анализ (медиана 
выживаемости 
без метастазирования)

20,3 мес 17,9 мес

Продолжение табл. 1
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Окончание табл. 1

Показатель SPARTAN [6] ARAMIS [7]

2-й промежуточный 
анализ (медиана 
выживаемости 
без метастазирования)

41 мес [9] –

Финальный анализ 
(медиана выживаемости 
без метастазирования)

52 мес [10] 29 мес [11]

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; нмКРРПЖ – неметастати-
ческий кастрационно-резистентный рак предстательной железы; ПСА – простатический специфический антиген; ECOG – 
Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D – EuroQol-5D; FACT-P – функциональная оценка терапии рака предстательной 
железы (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate).

уровня ПСА. Для того чтобы учесть это, мы исключи-
ли из нашего анализа всех пациентов SPARTAN с ба-
зовым уровнем ПСА <2 нг / мл.

Этическое разрешение было получено в рамках 
исследования SPARTAN. Данные по исследованию 
ARAMIS были получены из общедоступных источни-
ков. Этические комитеты участвующих учреждений 
одобрили протоколы исследований SPARTAN 
и ARAMIS, которые были проведены в соответствии 
с действующими принципами Международной кон-
ференции по гармонизации надлежащей клинической 
практики и Хельсинкской декларации. Информиро-
ванное согласие было получено от каждого участника 
до его включения в исследование.

Конечные точки исследования
В обоих исследованиях в качестве первичной ко-

нечной точки выбрана ВБМ, определяемая как время 
от момента рандомизации до первого обнаружения от-
даленных метастазов с помощью методов визуализации 
(оценивалось независимым экспертом, вслепую, цен-
трализованно) или до смерти по любой причине. Об-
следование на предмет наличия метастазов проводилось 
одинаковыми методами (компьютерная томография 
или магнитно-резонансная томография органов таза, 
брюшной полости и грудной клетки) и с одинаковой 
периодичностью (каждые 16 нед).

Вторичные конечные точки в каждом исследова-
нии включали повышение уровня ПСА, выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и ОВ. Все временные 
интервалы до наступления какого-либо оцениваемого 
события анализировали с помощью метода регрессии 
Кокса с расчетом ОР и 95 % ДИ.

Переносимость препаратов в обоих исследованиях 
оценивали путем регистрации любых, в том числе серь-
езных, нежелательных явлений с расчетом их частоты. 

Регулярность посещений была разной в 2 исследованиях: 
1 раз в месяц в SPARTAN и 1 раз в 3 мес в ARAMIS.

Результаты 1-го промежуточного анализа были 
использованы для сравнения эффективности апалу-
тамида и даролутамида (т. е. ВБМ, повышения уровня 
ПСА и ВБП) и их переносимости. Для оценки ОВ 
использовали результаты как 1-го, так и 2-го проме-
жуточного анализа исследования SPARTAN и сравни-
вали их с конечными результатами ARAMIS. Подобная 
стратегия использования промежуточных, а не окон-
чательных результатов анализа SPARTAN была лучше 
с точки зрения времени наблюдения за пациентами 
и длительности воздействия активного лечения на па-
циентов в контрольной группе из-за кроссовера.

Статистический анализ данных
Сопоставимость результатов исследований ARAMIS 

и SPARTAN была достигнута путем обратного взвеши-
вания вероятностей с помощью метода MAIC при ис-
пользовании индивидуальных данных пациентов 
из SPARTAN и опубликованных обобщенных исход-
ных данных ARAMIS. Этот шаг был направлен 
на оценку относительной эффективности апалутами-
да по сравнению с АДТ, если бы SPARTAN включило 
популяцию пациентов, аналогичную таковой в иссле-
довании ARAMIS, а также на сравнение конечных 
точек эффективности и переносимости апалутамида 
или даролутамида. Анализ данных проводили с помо-
щью SAS 9.4, R 3.5.0 и Winbugs 1.4.3.

Все клинически значимые исходные характерис-
тики пациентов исследования ARAMIS, которые по-
тенциально могли повлиять на относительные эффек-
ты лечения, были учтены при объединении данных. 
Анализировали следующие исходные характеристики 
пациентов: возраст на момент включения, исходный 
уровень ПСА, время удвоения ПСА, статус по шкале 
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), исполь-
зование препаратов, действующих на костную ткань, 
время с момента установки диагноза, уровень тесто-
стерона, предшествующая гормональная терапия и ре-
гион проживания. Пациенты из исследования 
SPARTAN, у которых отсутствовала какая-либо из пе-
речисленных характеристик, были исключены из об-
щей выборки. Пациентам, включенным в SPARTAN, 
были присвоены веса таким образом, чтобы вес каж-
дого пациента был равен их предполагаемым шансам 
быть включенными в SPARTAN против ARAMIS, а сред-
невзвешенные или медианные исходные характеристики 
в SPARTAN близко соответствовали тем, которые указы-
вались в ARAMIS. Веса были рассчитаны с помощью мо-
дели логистической регрессии для вероятности включения 
в SPARTAN по сравнению с ARAMIS, что оценивалось 
с использованием метода моментов [13].

Первый этап: пересчет отношений рисков 
и отношений шансов из исследования SPARTAN
В качестве 1-го этапа нами была проведена пере-

оценка результатов сравнения между группами апалу-
тамид + АДТ и плацебо + АДТ с использованием 
MAIC-взвешенной популяции пациентов SPARTAN. 
Регрессионный анализ Кокса с помощью надежной 
оценки дисперсии применяли для расчета ОР по ка-
ждому интересному с точки зрения эффективности 
временному показателю (время до наступления како-
го-либо события), а для оценки отношений шансов 
(ОШ) по всем конечным точкам переносимости ис-
пользовали взвешенную логистическую регрессию. 
В обоих случаях анализировали MAIC-взвешенные 
данные исследования SPARTAN.

Второй этап: метаанализ с помощью  
байесовой сети
На 2-м этапе обновленные значения ОР и ОШ 

из SPARTAN, полученные на 1-м этапе, сравнивали 
с обобщенными данными из ARAMIS, чтобы оценить 
ОР (для конечных точек, связанных с эффективностью, 
в том числе ВБМ, повышения уровня ПСА, ВБП и ОВ) 

и ОШ (для конечных точек, связанных с переносимо-
стью, в том числе любых и серьезных нежелательных 
явлений) для групп апалутамида + АДТ и даролутами-
да + АДТ, что выполнялось с применением байесовой 
сети [13, 16], где АДТ использовалась в качестве обще-
го компаратора в обоих исследованиях.

Из-за ограниченного числа исследований в обла-
сти нейронных сетей представлены только модели 
с фиксированными эффектами, а модели со случай-
ными эффектами не рассматривались вследствие отсут-
ствия информации для оценки вариабельности между 
исследованиями. Все аналитические расчеты проводили 
в соответствии с методиками, описанными в документах 
технической поддержки подразделения поддержки при-
нятия решений Национального института здравоохра-
нения и передового опыта (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE) [17, 18]. Неинформативные 
априорные распределения вероятностей были выбраны 
на основе рекомендаций NICE.

Результаты
Исходные характеристики до сопоставления
Популяции пациентов обоих исследований были 

в целом сопоставимы по большинству клинически 
значимых исходных показателей (табл. 2). Однако у па-
циентов в SPARTAN была более низкая исходная ме-
диана уровня ПСА (7,8 нг / мл против 9,2 нг / мл), 
большая медиана времени с момента первоначально-
го диагноза (95 мес против 86 мес), а также более вы-
сокий медианный уровень тестостерона (0,8 нмоль / л 
против 0,6 нмоль / л) по сравнению с пациентами 
в ARAMIS (см. табл. 2). Кроме этого, в SPARTAN бы-
ло включено меньше пациентов со статусом ECOG 1 
(23 % против 31 %), больше пациентов, получающих 
препараты для модификации костной ткани (10 % 
против 4 %), и больше пациентов из США (35 % про-
тив 12 %) по сравнению с ARAMIS.

Критерии включения / исключения для ARAMIS 
были применены к пациентам SPARTAN до их уравно-
вешивания с помощью MAIC. До проведения MAIC 
были исключены из анализа 57 пациентов исследования 

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов до и после уравновешивания

Характеристика SPARTAN 
(n = 1207)

ARAMIS 
(n = 1509)

SPARTAN 
после уравновешивания 

(n = 1150*, n
eff

 = 455)

Медиана времени удвоения уровня ПСА, мес 4,4 4,5 4,5

Время удвоения уровня ПСА ≤6 мес, % 71 69 69

Медиана возраста, лет 74 74 74

Медиана исходного уровня ПСА, нг/мл 7,8 9,2 9,2
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SPARTAN, поскольку их исходные уровни ПСА были 
<2 нг / мл. Данные остальных 1150 пациентов были 
подвергнуты процедуре переоценки (уравновешива-
ния) с помощью метода MAIC, чтобы они оказались 
сопоставимы с таковыми в исследовании ARAMIS. 
Затем с помощью алгоритма MAIC были присвоены 
веса пациентам из SPARTAN таким образом, чтобы 
их сводная статистика соответствовала совокупным 
исходным данным пациентов из ARAMIS по значимо 
различающимся показателям, описанным выше, 

а также по возрасту, времени удвоения ПСА (≤6 мес) 
и получению ранее любой гормональной терапии.

Влияние уравновешивания показателей лечения
В полученной после уравновешивания популяции 

SPARTAN, эффективный размер которой составил  
455 человек [19], наблюдаемые исходные характеристики 
были сопоставимы с обобщенными данными по группе 
пациентов из исследования ARAMIS (см. табл. 2). После 
уравновешивания данных по выборке SPARTAN 

Характеристика SPARTAN 
(n = 1207)

ARAMIS 
(n = 1509)

SPARTAN 
после уравновешивания 

(n = 1150*, n
eff

 = 455)

Статус по шкале ECOG 1, % 23 31 31

Использование препаратов для модификации  костной 
ткани, %

10 4 4

Медиана времени с момента установления первичного 
диагноза, мес

94,4 85,5 85,4

Медиана уровня тестостерона, нмоль/л 0,8 0,6 0,6

Количество использованных ранее гормональных 
препаратов, %:

1
>1

20
80

19
76

19
76

Пациенты из США, % 35 12 12

Пациенты из Европы, % 50 64 64

*Пациенты с исходным уровнем ПСА <2 нг/мл исключались.
Примечание. n

eff
 – эффективный размер выборки; ПСА – простатический специфический антиген; ECOG – Eastern 

Cooperative Oncology Group.

Окончание табл. 2

Таблица 3. Эффективность апалутамида + АДТ и даролутамида + АДТ в каждом исследовании и после уравновешивания при непрямом срав-
нении между исследованиями

Конечная точка 
по эффективности

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

оригинальные 
данные) [6, 9]

Даролутамид + АДТ 
против плацебо + 
АДТ (ARAMIS) 

[7, 11]

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

уравновешенные 
данные)

Апалутамид + АДТ 
против даролутамид + АДТ 

(непрямое сравнение 
уравновешенных данных)

отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал)

вероятность 
(отношение 

рисков <1), %

Первичная:
выживаемость 
без метастазирования

0,28 (0,23–0,35) 0,41 (0,34–0,50) 0,29 (0,22–0,38) 0,70 (0,51–0,98) 98,3

Вторичная:
повышение уровня 
простатического 
специфического 
антигена

0,06 (0,05–0,08) 0,13 (0,11–0,16) 0,06 (0,05–0,08) 0,46 (0,33–0,64) ~100
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Конечная точка 
по эффективности

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

оригинальные 
данные) [6, 9]

Даролутамид + АДТ 
против плацебо + 
АДТ (ARAMIS) 

[7, 11]

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

уравновешенные 
данные)

Апалутамид + АДТ 
против даролутамид + АДТ 

(непрямое сравнение 
уравновешенных данных)

отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал)

вероятность 
(отношение 

рисков <1), %

Вторичная:
выживаемость 
без прогрессирования

0,29 (0,24–0,36) 0,38 (0,32–0,45) 0,30 (0,23–0,39) 0,79 (0,59–1,08) 93,2

Вторичная:
общая выживаемость 
(1-й промежуточный 
анализ)

0,70 (0,47–1,04) 0,71 (0,50–0,99) 0,75 (0,45–1,23) 1,05 (0,58–1,93) 43,5

Вторичная:
общая выживаемость 
(2-й промежуточный 
анализ, обновленный)

0,75 (0,59–0,96) 0,69 (0,53–0,88) 0,71 (0,52–0,96) 1,02 (0,69–1,52) 45,8

Примечание. Здесь и в табл. 4: АДТ – андрогендепривационная терапия.

Окончание табл. 3

скорректированный эффект от лечения апалутамидом + 
АДТ против плацебо + АДТ был аналогичен результа-
там первоначального невзвешенного анализа 
SPARTAN для ВБМ, повышения уровня ПСА и ВБП 
(табл. 3). Уравновешивание набора данных SPARTAN 
оказало лишь незначительное влияние на эффективность 
лечения, в частности на ОВ в 1-м промежуточном ана-
лизе (ОР 0,75 (после уравновешивания) против 0,70 
(оригинальные данные)), а также во 2-м промежуточ-
ном анализе (ОР 0,71 (после уравновешивания) против 
0,75 (оригинальные данные)).

MAIC-взвешенные показатели эффективности 
апалутамида и даролутамида
Выживаемость без метастазирования. MAIC-

взвешенное ОР для апалутамида по сравнению с даро-
лутамидом по ВБМ составило 0,70 (95 % ДИ 0,51–0,98). 
Апалутамид продемонстрировал большую эффектив-
ность, чем даролутамид, с байесовой вероятностью 
98,3 % (см. табл. 3). На рис. 1 показано априорное 
распределение показателей ОР по ВБМ для апалута-
мида + АДТ по сравнению с даролутамидом + АДТ, где 
p (ОР) <1 визуально представлена как область 
под априорным распределением слева от ОР = 1.

Вторичные конечные точки по эффективности. Резуль-
таты для вторичных конечных точек эффективности, 

включая увеличение уровня ПСА и ВБП, соответство-
вали результатам по ВБМ (см. табл. 3, см. рис. 1). ОР 
для повышения уровня ПСА составило 0,46 (95 % ДИ 
0,33–0,64) при p (апалутамид + АДТ > даролутамид + 
АДТ) ~100 %. ОР для ВБП составило 0,79 (95 % ДИ 
0,59–1,08) при p (апалутамид + АДТ против даролута-
мид + АДТ) = 93,2 %. При 1-м промежуточном анали-
зе ОВ пациентов, получающих апалутамид + АДТ, 
была сопоставима с таковой у пациентов группы да-
ролутамида + АДТ (ОР 1,05; 95 % ДИ 0,58–1,93; p (ОР 
<1) = 43,5 %), также это было подтверждено при более 
длительном наблюдении (ОР 1,02; 95 % ДИ 0,69–1,52; 
p (ОР <1) = 45,8 %).

Переносимость. Переносимость обеих схем лече-
ния значимо не различалась. Общая частота любых 
нежелательных явлений была примерно одинаковой 
(ОШ 1,02; 95 % ДИ 0,50–2,04) (табл. 4). С вероят-
ностью 64,5 % асхема апалутамид  + АДТ переноси-
лась  лучше, чем даролутамид + АДТ, при сравнении 
общей частоты любых серьезных нежелательных 
явлений (ОШ 0,91; 95 % ДИ 0,53–1,53). На рис. 2 
показано априорное распределение ОР для перено-
симости апалутамида + АДТ по сравнению с даро-
лутамидом + АДТ, где p (ОШ) <1 визуально представ-
лена как область под априорным распределением 
слева от ОШ = 1.
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Рис. 1. Априорное распределение ОР выживаемости без метастазирования (ВБМ) (а), выживаемости без прогрессирования (ВБП) (б), увеличения 
уровня простатического специфического антигена (ПСА) (в), общей выживаемости (ОВ) (г) при 1-м промежуточном анализе среди пациентов 
исследования SPARTAN по сравнению с пациентами исследования ARAMIS. ОР или отношение шансов ˂1 свидетельствует о большей эффектив-
ности апалутамида + АДТ, ˃1 – о большей эффективности даролутамида + АДТ. Сплошными линиями показано непрямое сравнение взвешенных 
показателей у пациентов в исследованиях SPARTAN и ARAMIS, пунктирными линиями – оригинальные данные исследований SPARTAN и ARAMIS. 
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал
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Таблица 4. Переносимость апалутамида + АДТ и даролутамида + АДТ в каждом исследовании и после уравновешивания при непрямом сравне-
нии между исследованиями

Конечная точка 
по эффективности

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

оригинальные 
данные) [6]

Даролутамид + АДТ 
против плацебо + 
АДТ (ARAMIS) 

[7]

Апалутамид + АДТ 
против 

плацебо + АДТ 
(SPARTAN, 

уравновешенные 
данные)

Апалутамид + АДТ 
против даролутамид + АДТ 

(непрямое сравнение 
уравновешенных данных)

отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал)

вероятность 
(отношение 

рисков <1), %

Любое нежелательное 
явление

2,01 (1,17–3,47) 1,49 (1,15–1,94) 1,52 (0,79–2,91) 1,02 (0,50–2,04) 48,2

Любое серьезное 
нежелательное явление

1,10 (0,83–1,45) 1,32 (1,02–1,70) 1,20 (0,75–1,90) 0,91 (0,53–1,53) 64,5
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Рис. 2. Априорное распределение отношений рисков нежелательных явлений (НЯ) (а) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ) (б) среди паци-
ентов в исследовании SPARTAN по сравнению с пациентами в исследовании ARAMIS. Отношение рисков или ОШ >1 свидетельствует о большей 
безопасности апалутамида + АДТ, >1 – о большей безопасности даролутамида + АДТ. Сплошными линиями показано непрямое сравнение взве-
шенных показателей у пациентов в исследованиях SPARTAN и ARAMIS, пунктирными линиями – оригинальные данные исследований SPARTAN  
и ARAMIS. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал
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Обсуждение
Результаты анализа MAIC-взвешенных данных 

исследований SPARTAN и ARAMIS среди пациентов 
с нмКРРПЖ с высокой вероятностью (98,3 %) указы-
вают на то, что схема апалутамид + АДТ более эффек-
тивна, чем даролутамид + АДТ, для достижения ВБМ 
(которая была первичной конечной точкой в обоих 
исследованиях). Данные по вторичным конечным точ-
кам исследований SPARTAN и ARAMIS также демон-
стрируют, что схема апалутамид + АДТ с высокой до-
лей вероятности окажется более эффективной 
в предотвращении роста уровня ПСА и увеличении 
ВБП, чем даролутамид + АДТ. Обе схемы лечения бы-
ли сопоставимы по показателям ОВ как при 1-м про-
межуточном анализе, так и при более длительном на-
блюдении, когда допускался кроссовер в обоих 
исследованиях. Важно отметить, что обе схемы проде-
монстрировали сходные показатели переносимости 
по частоте как любых, так и серьезных нежелательных 
явлений.

На сегодняшний день опубликованы результаты 
нескольких метаанализов, в которых с помощью бай-
есовой сети косвенно сравниваются эффективность 
и переносимость различных ингибиторов андрогенных 
рецепторов у пациентов с нмКРРПЖ, в том числе с ис-
пользованием данных из SPARTAN, ARAMIS и PROSPER 
[20–26].

Однако в этих работах не учитывались потенци-
альные различия в исходных характеристиках 

пациентов, включенных в разные исследования. Силь-
ной стороной нашего исследования является приме-
нение метода MAIC, который обеспечивает более точ-
ное сравнение показателей эффективности 
и безопасности по объединенным данным SPARTAN 
и ARAMIS с поправкой на возможные различия меж-
ду ними, связанные с особенностями пациентов, вли-
яющими на относительную эффективность лечения. 
Использование этой методологии гарантирует, что лю-
бые различия в исходных характеристиках популяций 
сведены к минимуму при оценке показателей эффек-
тивности и безопасности в разных исследованиях [13]. 
Участники исследований SPARTAN и ARAMIS отли-
чались по несколькими параметрам, что потенциаль-
но могло повлиять на относительную эффективность 
изучаемых препаратов. Таким образом, метод MAIC 
позволил уравновесить 2 выборки пациентов, вклю-
ченных в 2 разных исследования. Среди участников 
SPARTAN было больше лиц из США, а также наблю-
дались более высокие медианные значения времени с мо-
мента установления первичного диагноза, уровня тесто-
стерона и использования препаратов для модификации 
костной ткани по сравнению с участниками ARAMIS. 
Пациенты в SPARTAN имели более низкий исходный 
средний уровень ПСА, чем пациенты в ARAMIS, а также 
у них реже встречался статус по шкале ECOG 1. Подход 
с использованием метода MAIC позволил нивелировать 
эти различия с учетом их возможного воздействия 
на оцениваемые показатели.
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Еще одной сильной стороной данного анализа яв-
ляется применение байесовой сети. Другие авторы 
использовали методику Бухера [27] для сравнения раз-
личных схем лечения [28, 29], что привело к получению 
результатов в рамках частотной статистической струк-
туры. Однако известно, что эта методика не обладает 
достаточной статистической мощностью [30] вследст-
вие большей неопределенности, вызванной стандарт-
ной ошибкой при косвенном сравнении, поскольку 
оно основано на простом сложении отклонений от ис-
ходных исследований. Этот традиционный подход 
разделяет результаты на значимые или незначимые, 
что плохо подходит для принятия решений, поскольку 
не указывает на вероятность того, что гипотеза явля-
ется правильной или ложной.

Анализ с помощью байесовой сети позволяет рас-
считать вероятность того, что одна схема лечения будет 
эффективнее другой, что более важно для принятия 
решений врачами и пациентами [31]. В рамках данной 
работы на основании всех имеющихся свидетельств 
и после уравновешивания пациентов из разных иссле-
дований мы оценивали вероятности, что 1 из 2 схем 
терапии окажется более эффективной и безопасной 
для пациентов с нмКРРПЖ, для чего мы использова-
ли байесову сеть. Применение этого подхода позволя-
ет нам утверждать, что, если принимать во внимание 
все имеющиеся данные рандомизированных исследо-
ваний, существует высокая вероятность того, что схе-
ма апалутамид + АДТ более эффективна, чем даролу-
тамид + АДТ, если сравнивать их по ВБМ, повышению 
уровня ПСА (вероятность более 98 %) и ВБП (вероят-
ность более 93 %). Результаты анализа также указыва-
ют на то, что обе схемы лечения сопоставимы по их  
переносимости пациентами. Важно понимать, что дан-
ный анализ не мог учитывать различия в сроках воз-
никновения нежелательных явлений и показателях, 
зависящих от длительности лечения и наблюдения, 
поскольку регулярность визитов варьировала (каждые  
4 нед в течение всего исследования SPARTAN и через 
1 мес, а затем каждые 16 нед для ARAMIS), как и дли-
тельность наблюдения. Менее частый мониторинг 
состояния пациента в ARAMIS мог привести к мень-
шему общему количеству сообщений о нежелательных 

явлениях при применении даролутамида [32], 
что при использовании традиционного способа ана-
лиза могло бы повлечь за собой неверные результаты. 
Несмотря на то что к моменту проведения нашего 
исследования уже были доступны финальные резуль-
таты SPARTAN по ОВ [10], мы использовали данные 
2-го промежуточного анализа и сравнивали их с фи-
нальными результатами анализа ОВ в исследовании 
ARAMIS. Это было необходимо для того, чтобы обес-
печить более объективное сравнение 2 исследований, 
разница в длительности наблюдения в которых бы-
ла бы минимальной.

Несмотря на то что метод MAIC позволяет срав-
нивать результаты разных клинических исследований, 
у него имеются некоторые ограничения. Во-первых, 
уравновешивание выборок по определению ограни-
чивается теми характеристиками, о которых сообща-
ется в основной публикации для ARAMIS [7]. Во-вто-
рых, данный метод не позволил скорректировать 
различия в дизайне исследования и сроках сбора дан-
ных по безопасности между SPARTAN и ARAMIS, 
как упоминалось ранее. Более того, мы сопоставили 
лишь общую переносимость, так как отдельные по-
бочные явления нельзя было сравнивать из-за ограни-
чений в исследовании ARAMIS.

Из-за отсутствия исследований с прямым сравнени-
ем этих 2 режимов терапии текущие рекомендации по ле-
чению не содержат указаний в пользу той или другой 
схемы для пациентов с нмКРРПЖ [1]. Результаты дан-
ного исследования могут помочь в принятии обоснован-
ных решений по лечению пациентов с нмКРРПЖ.

Заключение
Результаты настоящего исследования, основанно-

го на подходе MAIC, который позволяет провести не-
прямое сравнение данных исследований по апалута-
миду и даролутамиду, указывают на то, что пациенты 
с нмКРРПЖ, принимающие апалутамид + АДТ, име-
ют более благоприятные показатели ВБМ, уровня ПСА 
и ВБП по сравнению с пациентами, получающих да-
ролутамид + АДТ. ОВ и профили безопасности (часто-
та любых и серьезных нежелательных явлений) 
для этих 2 препаратов сопоставимы.
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