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enzalutamid, abirateron és cabazitaxel hatéanyagok rendelhetéek. Célunk a Magyarorszdgon 2013-ban torzskényvezett enzalutamid
klinikai hatdsossdgdnak és biztonsagossdgdnak elemzése s 6sszehasonlitdsa abirateronnal és cabazitaxellel, szisztematikus irodalom-
keresés s randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlatok (RCT) metaanalizissel végzett direkt €s indirekt 6sszehasonlitasa modszerével. Mindhdrom
hatoanyag esetében 1-1 RCT keriilt bevdlogatdsra. A hdrom hatéanyag minden elsédleges €s masodlagos végpontban szignifikdnsan
hatdsosabbnak bizonyult a placebondl. Az enzalutamidkezelés a betegek medidn tulélését 4,8 honappal hosszabbitotta meg. Az indirekt
dsszehasonlitdsba csak az enzalutamidot és az abirateront vontuk be, a cabazitaxel esetében nem volt kbzds kompardtor. A két terdpia
kdzott nem taldltunk szignifikans eltérést sem az elsédleges végpontban (tilélés) (HR: 0,97, 95% Ki: 0,75—1,25), sem a nemkivdnatos ese-
mények tekintetében. Harom mdsodlagos végpontban az enzalutamid szignifikdnsan hatdsosabb az abirateronndl: prosztataspecifikus
antigén (PSA) progresszioig eltelt idd (HR: 0,43, 95% KI: 0,31-0,59), radioldgiai progressziotol mentes tulélés (HR: 0,6, 95% KI: 0,5-0,72)
és PSA-vdlaszt addk aranya (RR: 748, 95% Kl: 2,83—-19,72). Az enzalutamid klinikailag kedvezé hatdsu és alkalmazdsa biztonsdgos poszt-
docetaxel mCRPC kezelésében. Az indirekt dsszehasonlitds alapjan az enzalutamid- és az abirateronkezelés klinikai hatdsossdga és
biztonsdgossdga hasonlé. Magyar Onkoldgia 58:189-197, 2014
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Enzalutamide, abiraterone-acetate, and cabazitaxel are licensed post-docetaxel treatments of metastatic castration-resistant prostate
cancer (mCRPC) in Hungary. The objectives of the study were to assess the efficacy and safety of post-docetaxel enzalutamide treatment
and to compare it with abiraterone and with cabazitaxel, using Medline-based systematic literature search, and meta-analysis of
randomised controlled trials (RCT). Overall 3 RCTs were included, one for each substance. Compared to placebo, enzalutamide proved
significant efficacy in each primary and secondary endpoint. Enzalutamide extended median overall survival by 4.8 months. Due to lack of
a common comparator in the cabazitaxel trial, only enzalutamide and abiraterone were involved in an indirect comparison. No significant
difference was identified either in the primary endpoint (overall survival) (HR: 0.97, 95% Cl: 0.75-1.25) or in frequencies of adverse events
between these two treatments. However, enzalutamide was significantly more efficacious than abiraterone in 3 secondary endpoints:
time to prostate-specific antigen (PSA) progression (HR: 0.43, 95% Cl: 0.31-0.59), radiographic progression-free survival (HR: 0.6, 95%
Cl: 0.5-0.72), and PSA response rate (RR: 748, 95% Cl: 2.83-19.72). Enzalutamide therapy proved clinical efficacy and safety in patients
with post-docetaxel mCRPC. In the indirect comparison, efficacy and safety of abiraterone and enzalutamide were found to be similar.
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BEVEZETES

A prosztatarak a fejlett orszagokban a férfiak egyik leggyako-
ribb daganatos megbetegedése, melynek tarsadalmi és gazda-
sagi terhe is jelent6s (1). Magyarorszagon a férfiak daganatos
megbetegedései kozott az incidencidt tekintve (56,6/100000
férfi lakos) a tiidérakot és a vastagbélrakot kovetve a harma-
dik leggyakoribb malignus betegség a prosztatarak. A mor-
talitas tekintetében (19,9/100000) a prosztatarak a negyedik
leggyakoribb daganatos halalok férfiaknal (1. tudérak, 2.
colorectalis carcinoma, 3. oropharynx tumorai) (2).

Az Eurépai Urologiai Tarsasag irdnyelve alapjan kaszt-
racidrezisztens prosztataraknak (CRPC) nevezziik, amikor
a betegnél legalabb 3 egymast kovetd alkalommal prosztata-
specifikus antigén (PSA) emelkedés jelentkezik, melybdl
legalabb 2 alkalommal a PSA minimum 50%-kal meghalad-
ja a nadirt (a kezelés soran vagy utan elért legalacsonyabb
PSA-érték), mikozben a szérum-tesztoszteronszint kaszt-
racios értéken van, és a masodlagos hormonmanipulacié
eredménytelen (3).

A CRPC-t gyakran hormonrefrakter vagy androgén-
independens prosztataraknak nevezik, azonban a Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group a kasztraciorezisz-
tens prosztatarak megnevezés hasznalatatajanlja (4). Elkiilo-
nithetiink tovabbd kasztracidrezisztens (CRPC) és metasz-
tatizald kasztraciorezisztens prosztatarakot (mCRPC).

A hazai szakmai irdnyelv szerint akkor beszélhetiink
hormonrezisztens allapotrdl, ha a szérum-tesztoszteron-
szint kasztracios értéken all, a PSA pedig a nadirt 50%-kal
meghaladja, vagy Gj csont-, illetve lagyrészattét jelenik meg,
vagy a korabbi progredial (5).

Otéves betegségfennallds sordn a betegek tlagosan 10—
20%-andl fejlédik ki CRPC allapot (6). A CRPC stadium
mortalitdsa szignifikdnsan magasabb a nem kasztracio-
rezisztens prosztatardkénal (201,2 vs. 86,7/1000 betegév,
HR: 2,61) (7).

Az elmult 4 évben a docetaxelkezelés mellett vagy azt ko-
vetéen progredidld mCRPC-s betegek terdpidjaban szamos
j, tulélést meghosszabbitd hatéanyag jelent meg (cabazitaxel,
abirateron, enzalutamid, sipuleucel-T, radium-223, deno-
sumab). A betegcsoport részére Magyarorszagon az Eu-
répai Gydgyszeriigynokség (EMA) altal torzskonyvezett
félszintetikus taxan cabazitaxel, az androgénreceptort gatld
enzalutamid és a 17a-hidroxildz/C17, 20-lidz (CYP17) gatlo
abirateron hozzaférhet6ek, azonban a tarsadalombiztositas je-
lenleg még egyik hatéanyagot sem finanszirozza hazankban.

Ebben a tanulmanyban részletesen értékeljitk és meta-
analizis soran komparatorokkal hasonlitjuk 6ssze az EMA
altal legutoljara, 2013-ban torzskonyvezett enzalutamid
klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat poszt-docetaxel
mCRPC alkalmazasban.

MODSZER

Irodalomkeresés

2013. oktober 10-ével bezarolag attekintettiik a MEDLINE
(PubMed) adatbazist. A randomizalt kontrollalt vizsgalatok
(RCT) azonositasara a Cochrane Collaboration randomiz4lt
kontrollalt vizsgélatok azonositasanak szenzitiv médszerét
alkalmaztuk (8), a pontos keresési stratégiat az 1. tdbldzat-
ban mutatjuk be. A taldlatokra bevalogatasi és kizarasi kri-
tériumokat alkalmaztunk.

1. tablazat. Az RCT-k megtaldldsdhoz hasznalt Medline kere-
sési stratégia

((,MDV 3100"[Supplementary Concept] OR ,MDV 3100"[All Fields]
OR ,enzalutamide”[All  Fields)) OR (,MDV  3100"[Supplementary
Concept] OR ,MDV 3100”All Fields] OR ,MDV 3100"[All Fields]) OR
(,abiraterone”[Supplementary Concept] OR ,abiraterone”[All Fields]) OR
(,cabazitaxel"[Supplementary  Concept] OR ,cabazitaxel"[All ~ Fields]))
AND ((,prostatic neoplasms”[MeSH Terms] OR (,prostatic’[All Fields]
AND ,neoplasms[All Fields]) OR ,prostatic neoplasms”[All Fields] OR
(,prostate”[All Fields] AND ,cancer”[All Fields]) OR ,prostate cancer"[All
Fields]) OR (castration-resistant[All Fields] AND (,prostatic neoplasms”[MeSH
Terms] OR (, prostatic"[All Fields] AND ,neoplasms"[All Fields]) OR , prostatic
neoplasms"[All Fields] OR (,prostate”[All Fields] AND ,cancer”[All Fields])
OR ,prostate cancer”[All Fields])) OR crpr[All Fields]) AND ((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placeboltiab] OR ,clinical trials as topic”[MeSH Terms] OR randomly[tiab] OR
trial(ti]) NOT (,animals”[MeSH Terms] NOT ,humans”[MeSH Terms])) AND
(,0001/01/01”[PDAT] : ,2013/10/10"[PDAT])

A keresés sordn a hatdanyagok neveit és a randomizalt kontrolldlt vizsgdla-
tokhoz kapcsolddd kulcsszavakat kombindltuk a prosztatardk kulcsszavaival.

MeSH = Medical Subject Headings (orvosi térgyszérendszer)

Bevalogatasi kritériumok:

o randomizalt kontrollalt vizsgalat;

« a vizsgdlat teljes publikacidja elérhetd;

« parallel vizsgalat;

o legalabb egy vizsgalati agon szerepel abirateron-, cabazi-
taxel- vagy enzalutamidterapia;

o indikacié: mCRPC poszt-docetaxel alkalmazdsban;

« kozlemény nyelve: angol, német vagy magyar.

Kizarasi kritériumok:

o mCRPC-n kiviil mas betegségben valo alkalmazas;

« kemoterapia-naiv betegpopulacid;

« off-label ddzisok;

o kizarolag laboratériumi eredményeket kozlé vagy az al-
talunk vizsgalt klinikai végpontokat nem vizsgal6 kozle-
mények.
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Adatfeldolgozds és mindségértékelés

Az adatgytjtést két elemz6 végezte egymastol fiiggetleniil.
Minden vizsgalatbdl kigyijtotték a kovetkezd adatokat: vizs-
galati centrumok szdma, a bevalogatasi és kizarasi kritériu-
mok, osszehasonlitott kezelések és adagolasok, bevalogatott
betegek szdma az egyes kezelési agakban, randomizacié
mddszere, vaksag modszere, betegjellemzék a bevaloga-
taskor, elsddleges és masodlagos végpontok, nemkivédnatos

2. tablazat. A bevalogatott RCT-k jellemzdi

Az enzalutamid klinikai hatdsossaga és biztonsdgossaga

események, kezelni szandékozott populacié. A vizsgalatokat
Jadad médszere szerint, a randomizécié és a vaksag megvalo-
sitasa, valamint leirdsa, tovabbd az esetleges kiesés és vissza-
vonds okainak ismertetése alapjan 0-5 ponttal értékeltiik (9).

Metaanalizis

Az enzalutamid hatdsossagat a placebohoz képest direkt,
a komparatorokhoz képest pedig indirekt Osszehason-
litassal vizsgaltuk. Az elemzéshez a Review Manager 5

Szerz6, évszam Betegek jellemz6i Vizsgalati dgak V|zsgalat’| Kovetési idé Els'o dleges Mésodlagos végpontok
elrendezés végpont
Scher, 2012 n=1199 1) n=800 enzalutamid | kettds vak 14,4 honap talélés — terdpidra adott vdlasz (PSA-szint,
median életkor: 69 (160 mg/nap per 0s) dgyrészek [RECIST] és életmind-
EC0G<2:8,8% 2) n=399 placeho ség [FACT-P] pontszdmban)
§ PSA: 1077 — PSA-progresszidig eltelt idd
E >2 kemoterdpia: 27,6% —radiolégia dltal kimutathat6
progresszio nélkiili talélés
—az elsd csontrendszeri eseményig
eltelt id6
Fizazi, 2012 n=1195 1) n=797 abirateron- | kettds vak 20,2 honap talélés — PSA-vdlaszt add betegek ardnya
végs6 eredmény medidn életkor: 69 acetdt (1000 mg/nap — PSA-progresszid
per 0s) + prednison (5 — progresszio nélkili talélés
mg napi 2x) — terdpidra adott teljes vdlasz
de Bono, 2011 EC0G<2:10% 2) n=398 placebo + 12,8 honap
kozbensd PSA: 128,8 prednison (> mg
< | eredmény > kemoterdpia: 30% | napi 2)
% Sternberg, 2012 20,2 honap — BFI kérddiv
§' Logothethis, 2012 20,2 hénap — fdjdalomkontroll (BPI-SF)
— fdjdalomcsillapito-haszndlat
— fajdalomintenzitasban bekovet-
kez6 vdltozasok
— fjdalom a napi tevékenységek
sordn
— els6 csontrendszeri eseményig
elteltidd
de Bono, 2010 n=755 1) n=378 cabazitaxel | nyiltkovetés | 14,4hdnap talélés — progresszio nélkili talélés
median életkor: 68 (25mg/m?iv. — PSA-vdlasz (50%-0s javuldst
EC0G<2: 7% 3 hetente) + prednison elér betegek ardnya)
o PSA: 1439 (10 mg/nap) — PSA-progresszio
g > kemoterdpia: 29% | 2) n=377 mitoxantron — objektiv tumorvdlasz (RECIST)
= (12 mg/m?iv. — fdjdalomvdlasz
3 hetente) + prednison — fajdalomprogresszio
(10 mg/nap) — tumorprogressziig eltelt idd
(RECIST)

Kizért vizsqalat: Ryan, 2013 (17), ok: kemoterdpia el¢tti alkalmazds. BFI = rovid faradtsagértékeld skla (Brief Fatigue Inventory); BPI-SF = rovid fdjdalomértékeld skdla (Brief Pain Inventory — Short Form); ECOG =
Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group); FACT-P = Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate életmingséqi kérddiv; PSA = prosztataspecifikus antigén; RCT = randomizalt
kontrolldlt vizsgdlat (randomised controlled trial); RECIST = terdpids valasz értékelésének kritériumai szolid tumorok esetén (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
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szoftvert hasznaltuk. Direkt 6sszehasonlitdssal elemez-
tiik a relativ és abszolut kockéazatot. Az elemzés sordn
Sutton és mtsai mdédszerét kovettiik, ahol ettdl eltértiink,
azt kiilon feltiintetjiik (10). A statisztikai probakat 95%-
os szignifikanciaszint mellett végeztiik. Az 6sszehasonlito
elemzéshez fix hatdst modellt hasznaltunk. A vizsgalatok
kozotti heterogenitdst a x*-teszttel értékeltiik. Ha a hete-

rogenitas szignifikans volt (a hete-
rogenitast p<0,1 esetben tekintettiik
szignifikansnak), akkor véletlen ha-
tasu modellt hasznaltunk az &ssze-
hasonlitashoz.

A folytonos valtozoknal a relativ
kockézatra (HR) vonatkozd ered-
ményeket a bevalogatott RCT-kbdl
vettiik at. A bindris valtozdok eseté-
ben kiszdmoltuk az arany abszolut
kiilonbségét (RD) és a relativ ardnyt
(RR), mely a végponttol fiiggden
jelenthet kockazatot vagy hasznot.
Ezt kovetden az egyes RCT-k ered-
ményei alapjan szamolt Osszesitett
pontbecsléseket Bucher és mtsai
modszerét kovetve indirekt hasonli-
tottuk ossze (11).

Az elemzés soran a talélési idot,
mint elsddleges végpontot, valamint
6t masodlagos végpontot vizsgal-
tunk: [1] radioldgiailag kimutat-
haté progressziotél mentes tulélés;
[2] lagyrész betegségprogresszid
a modositott RECIST kritériumok
szerint; [3] PSA-progresszidig el-
telt id6 - a kiindulasi PSA-értékhez
képest a PSA-szint legalabb 25%-
os novekedéséig; [4] az els6 csont-
rendszeri eseményig eltelt id6; [5]
a PSA-valaszt elért betegek aranya
- 4 vagy tobb héttel a kezelés meg-
kezdése utan, a kiindulasi értékhez
képest legalabb 50%-o0s csokkenést
elért betegek. A talélésre vonatko-
z6 eredményeket alcsoportokra is
attekintettitk. A biztonsagossagot
a nemkivanatos esemény fellépése,
a terapia megszakitdsa nemkivana-
tos esemény fellépése miatt, halalt
okozé nemkivanatos esemény, vala-
mint a leggyakrabban fellép6 nem-
kivanatos események végpontokban
vizsgaltuk.

3. tdblazat. Hatdsossag az elsédleges és masodlagos végpontokban

EREDMENYEK

Bevalogatott vizsgalatok

A szisztematikus irodalomkeresés Osszesen 186 talala-
tot eredményezett. EbbSl négy olyan RCT-t azonositot-
tunk, amely a vizsgalt harom hatéanyag egyikét vizsgal-
ta (AFFIRM, COU-AA-301, COU-AA-302, TROPIC).

. , Kezelés (hénap) | Kontroll (honap) 0

Vizsgalat Hatdéanyag [95% KI] [95% KI] HR [95% KI]
Tulélés
Scher, 2012 enzalutamid 18,4 [17,3—nyr] 13,6 [11,3-15,8] 0,63 [0,53-0,75]%
AFFIRM
Fizazi, 2012 abirateron 15,8(14,8-170] | 11,2[10,4-13,1] 0,740,64-0,86]
COU-AA-301
deBono, 2011 abirateron 14 8 NA 10,9 NA 0,651[0,54-0,771*
COU-AA-301
deBono, 2010 cabazitaxel 15,1 1141-16,3] | 12,7 [11,6—13,7] 0,70 [0,59-0,83]*
TROPIC
PSA-progresszio
Scher, 2012 enzalutamid 831058-83] 301029-37] 0,2510,2-0,3]*
AFFIRM
Fizazi, 2012 abirateron 8,5[83-11,1] 6,6 [5,6—8 3] 0,63 [0,52-0,78]*
COU-AA-301
deBono, 2011 abirateron 10,2 NA 6,6 NA 0,58 [0,46—0,73]*
COU-AA-301
deBono, 2010 cabazitaxel 31009911 6,4(2,2-101] 0,75 [0,63-0,901*
TROPIC
Radioldgiai progressziotol mentes tilélés
Scher, 2012 enzalutamid 8,3 18,2-94] 2912,8-34] 0,410,35-047]*
AFFIRM
Fizazi, 2012 abirateron 5,6 [5,6-6,5] 3,6 [2.9-5,5] 0,66 [0,58—0,76]*
(OU-AA-301
deBono, 2011 abirateron 5,6 NA 3,6 NA 0,67 [0,59-0,78]*
COU-AA-301
deBono, 2010 cabazitaxel 2,8[2,4-3,0] 141,4-17] 0,74 [0,64—0,86]*
TROPIC
Elsd csontrendszeri eseményig eltelt idé
Scher, 2012 enzalutamid 16,7 [14,6-191] | 13,3 [99-nyr] 0,69 [0,57-0,841*
AFFIRM
Logothetis, 2012 abirateron 25,01[250—-nyr] | 20,3 [16,9—nyr] 0,615 [0,48-0,79]*
COU-AA-301

*Szignifikéns eltérés. Adatok forrdsa: vizsgdlatok. HR = relativ kockdzat (hazard ratio) — az 1-nél kisebb értékek esetén a terdpia kedvezdbb.
AHR-ok forrdsa a publikalt vizsgdlatok. nyr = not yet reached/még nem elért; NA = nincs adat
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Az AFFIRM az enzalutamid (12),

Az enzalutamid klinikai hatdsossaga és biztonsdgossaga

4. tablazat. Hatdsossag: a PSA-valaszt add betegek ardnya

a COU-AA-301 (13-16) és a COU- — ;
AA-302 (17) az abirateron, a TROPIC Vizsgalat | Hatéanyag Kezelt Kontroll RD [95% KI1* RR [95% KIJ*
(18) pedlg a cabazitaxel hatéanyagot Scher, 2012 enzalutamid | 395/800 (49%) | 5/399 (1%) 0,4810,44-0,521* | 394[16,44-9441]*
vizsgalta. A COU-AA-302-es vizs- | AFFIRM
galatot (17) kizdrtuk, mert nem tett | Fizazi, 2012 | abirateron | 235/797 (29%) | 22/398 (6%) | 0,24[0,20-0,28* | 533 [3,50-8,12]*
eleget a poszt-docetaxel alkalmazas | COU-AA-301
bevdlogatasi feltételinknek. A bevalo- T 4o gong, 2011 | abirateron | 232/797 (29%) | 22/398 (6%) | 0,2410.20-0,271* | 5,27 13,468,021
gatott kozlemények jellemzdit a 2. tdb- | gy_pa-301
ldzat foglalja Ossze. :

de Bono, 2010 | cabazitaxel | 129/378 (34%) | 58/377 (15%) | 0,19.[0,13-0,25]* | 2,22 1,68-2,92]*
AFFIRM vizsgalat - enzalutamid TROPIC

Az AFFIRM vizsgilat egy 3. fazi-
st klinikai kett6s vak, randomizalt,
placebokontrollos  vizsgalat, melyet
olyan mCRPC-s betegek bevondsaval
végeztek, akik korabban atestek egy vagy két dozis docetaxel-
kemoterapian (12). A vizsgalatot 2009 szeptembere és 2010
novembere kozott 15 orszag Osszesen 156 centruma 1199
betegének bevonasaval végezték (2. tdbldzat). A betegek az
egyik 4gon napi 160 mg enzalutamidot kaptak per os, mig
a masik agon placebot kaptak. A vizsgélatot 650 halalesetig
tervezték folytatni, de az 520. halaleset utan az elézetesen
tervezett kdzbensd elemzés eredményei alapjan leallitottak.
A median tulélés az enzalutamidcsoportban 18,4 hénap
(95% KI: 17,3 - el nem ért), a placebocsoportban pedig 13,6
hénap (95% KI: 11,3-15,8) volt (12). Enzalutamidkezelés
mellett a placebohoz képest tobb esetben jelentkezett fa-
radtsag (34%), hasmenés (21%), h6hulldm (20%), csont-izom
rendszer fdjdalma (14%) és fejfajas (12%). Kevés betegnél
el6fordult tovabbd szivrendellenesség (6%), gorcsroham
(1%) és majfunkcié-eltérés (1%). Mindezen nemkivanatos
események koziil a legalabb 3-as fokozatu toxicitasok (su-
lyos vagy életet veszélyeztetd, vagy halalhoz vezetd) el6for-
duldsa a faradtsag (6%) kivételével nem haladja meg az 1%-
ot (12). A vizsgalat Jadad-pontszama 5 pont.

COU-AA-301 vizsgalat - abirateron

A COU-AA-301 egy 3. fazisu klinikai kettds vak, ran-
domizalt, placebokontrollos vizsgilat, melyet olyan
mCRPC-s betegek bevonasaval végeztek, akik korabban
docetaxelkezelésben részesiiltek (13, 15). A vizsgalatot 2008
majusa és 2009 juliusa kozott, 1195 beteg bevondsaval, 6sz-
szesen 13 orszag 147 centrumaban végezték. A betegek az
egyik agon napi 1000 mg abirateron-acetat és napi kétszer 5
mg prednison, a masik dgon pedig placebo és prednison te-
rapiat kaptak. A vizsgalat leallitasat 797 haldlesetnél tervez-
ték és 534 haldlesetnél kozbensd jelentés késziilt. A kozben-
s6 jelentés szerint a median tlélés az abirateroncsoportban
14,8 hoénap volt, mig a placebocsoportban 10,9 (13). A végsé
jelentés alapjan a median talélés az abirateroncsoportban

*Szignifikéns eltérés. Adatok forrdsa: vizsgélatok. RD = ardny abszoltt kiilonbsége (rate difference) —a pozitiv értékek esetén a terdpia a ked-
vez6bb. RR = relativardny (relative ratio: negatfv végpontokndl relativ kockdzat — relative risk és pozitiv végpontoknal relativ haszon — relative
benefit) —az 1-nél nagyobb értékek esetén a terdpia a kedvezgbb.

15,8 hoénap (95% KI: 14,8-17,0), mig a kontrollcsoportban
11,2 hénap (95% KI: 10,4-13,1) volt (15). Az abirateron-
csoportban  szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6
mineralokortikoidokhoz kéthetd nemkivanatos események,
ugymint folyadékretencid, hypertensio és hypokalaemia.
Aleggyakrabban fellépd 3-4-es szintli nemkivanatos esemé-
nyek a faradtsag (9%), anaemia (8%), hatfajas (7%), csontfaj-
dalom (6%) voltak (15). A vizsgalat Jadad-pontszama 5 pont.

TROPIC vizsgilat - cabazitaxel

A TROPIC egy 3. fazist klinikai randomizalt, nyilt kove-
tést (open-label) vizsgalat, melyet olyan mCRPC-s betegek
bevonasaval végeztek, akik kordbban docetaxelkezelésben
részesiiltek, de a terdpia soran a betegség progredialt (18).
2008 mdjusa és 2009 juliusa kozott 755 beteget vontak be
a vizsgalatba, amelyet Osszesen 146 centrumban, 26 or-
szagban folytattak. A vizsgalatban a betegek egyik agon
haromhetente iv. 25 mg/m?* cabazitaxelt és naponta 10 mg
prednisont, a masik agon hdromhetente 12 mg/m? iv. mito-
xantront és napi 10 mg prednisont kaptak. A vizsgalat foly-
tatasat 511 halalesetig tervezték. A vizsgalat leallitasakor
a cabazitaxelcsoportban a median tdlélés 15,1 hénap (95%
KI: 14,1-16,3), a mitoxantroncsoportban pedig 12,7 hénap
(95% KI: 11,6-13,7) volt (18). Cabazitaxel mellett szignifi-
kansan gyakrabban jelentkeztek hematoldgiai nemkivénatos
események. A legaldbb 3-as fokozatt toxicitasok eléfordula-
si gyakorisagai: neutropenia 82%, ebbdl lazas neutropenia
8%, leukopenia 68%, anaemia 11% (18). A vizsgalat Jadad-
pontszama 3 pont.

Hatdsossag direkt 0sszehasonlitdssal

A hatdsossagi végpontokra vonatkoz6 eredményeket a 3.
és 4. tdbldzat tartalmazza. Az enzalutamid-, az abirateron-
és a cabazitaxelterdpia minden hatdsossagi végpontban
(tulélés, PSA-progresszioig eltelt idd, a radiologiai prog-
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resszioig eltelt id6, az els6 csontrendszeri eseményig eltelt
id6, PSA-valaszt add betegek aranya) szignifikdnsan ha-
tasosabbnak bizonyult a placebokezelésnél. A PSA-valaszt

5. tablazat. Hatdsossag a vizsgalati alcsoportokban

Fajdalompontszam (BPI-SF)

Megel6z6 kemoterapia

1

0,59 [0,48-0,73]*

0,7110,59-0,851

0,67 [0,55-0,83]*

>)

0,74[0,54-1,03]

0,80[0,61-1,03]

0,75[0,55-1,02]

Progresszid fajtaja

ad6 betegek aranya végpontban az abszolut kiilonbség
(rate difference, RD) és a relativ arany (relative ratio, RR)
is kiszdmitasra kerult (4. tdbldzat).

Hatdsossdg a vizsgdlati alcsoportokban

Az egyes kutatasokban vizsgalt alcsopor-

Scher, 2012 Fizazi, 2012 de Bono, 2010 tok hatdsossagi eredményei az 5. tdbldzatban

Alcsoport enzalutamid abirateron cabazitaxel** keriilnek bemutatdsra (12, 15, 18). Mind az

HR [95% KI] HR [95% KI] HR [95% K] enzalutamid, mind az abirateron melletti tul-

Eletkor élési id6 a placebohoz viszonyitva a legtobb
<65 6y 063 0460871 | 069053091 | 080610 |  icsoportban szignifikinsan hosszabb volt. A
kiilonbség egyik gydgyszernél sem volt szigni-

265 & 063051-0781" | 0/6[063-0901" | 0,62[0,50-078] fikans azokban az alcsoportokban, ahol a ki-
Kiindulé ECOG érték indulé ECOG érték kettd volt és a betegek >2
0-1 0,62[0,52-0751* | 0,7410,63-0,86]* | 0,68 [0,57—0,82]* alkalommal kaptak kemoterapiat korabban.
) 065039107 | 077[050-117] 0,81 [048-138]* Ezenkiviil az abirateronkezelés nem jart szigni-

fikansan hosszabb tulélési idével abban a beteg-
csoportban, akiknél a terapia kezdetén a szérum

<4 0,59 [047-0,83]* | 0,69 [0,56—0,85]" NA alkalikusfoszfatdz-szintje meghaladta a medi-
>4 0,71[0,54—0,94]* | 0,78 [0,63—0,96]* NA ant. A cabazitaxel és a mitoxantronterapiak ko-
Uil el G zOtt nem talaltak szignifikdns eltérést a tulélés-
ben az ECOG 2-es alcsoportban és a <65 évesek
<2 0,59 [0,46—0,751 NA NA g
alcsoportjaban.
>) 0,68 [0,53-0,88]* NA NA

Biztonsdgossdg direkt dsszehasonlitdsa

A nemkivénatos eseményekre vonatkozo ered-
ményeket a 6. tdbldzatban foglaljuk Gssze. Az
enzalutamid és a placebo kozott egyik biztonsa-
gossagi végpontban (nemkivanatos események

csak PSA-progresszid 0,62 [046-0,83]* | 0,63 [0,47-0,84] NA fellépése, terapia nemkivanatos események mi-
radioldgiai progresszid PSA- | 0,64 [0,52-080]* | 0,78 [0,65-093]* NA atti felfiggesztése, haldlhoz vezet6 nemkivéna-
progressziéval vagy anélkl tos esemény) sem volt szignifikdns kiilonbség
Csontléziok szama (12). Az abirateronvizsgilat kozbensé jelen-

tésében (13) nem volt szignifikans kiilonbség
<20 059 046-05" NA NA a kontrollcsoporthoz képest, ezzel szemben
>0 0,67 0,52-0,87]* NA NA a végs6 jelentés eredményei szerint szignifikan-
Meglévé belsé szervi megbetegedés a terapia kezdetén (méj vagy tiidd) san kevesebbszer fordult el a terapia nemkiva-
igen 0,56 [0.46-0691* | 079 [0,59-1,05] NA Tsa;o)s(i?;mények miatti felfiiggesztése (13% vs.

() .

nem 07810561091 | 06910,58-0.821" NA A cabazitaxel esetében (17%) a mitoxant-
Kiindul6 PSA-szint ronhoz képest (8%) szignifikdnsan gyakrab-
<medidn 0,67 [0,50-0,89]* | 0,651[0,53-0,791* NA ban fiiggesztették fel a terdpidt nemkivanatos
>medidn 0,62 [0,50—0,78]* 0,79 [0,63—0,99]* NA esemény miatt, tovabba smgnlflkénsan kisebb
Kiindulé LDH-szint volt a halalhoz vezetd nemkivdnatos esemény

eléfordulasanak aranya (1% vs. 5%). Meg kell
<medidn 063 [046-086" | 0,77[063-0,93]" NA jegyezni azonban, hogy ebben a vizsgalatban
>median 0,611[0,50-0,76]* | 0,75[0,59—0,96]* NA (TROPIC) a haldlozashoz vezetd nemkivéana-

tos eseményeket a kezelés utan kevesebb mint
30 napra kozlik, illetve nem ismertetik az 6sz-
szes lehetséges nemkivanatos eseményre vo-
natkozd adatokat (18).

*Szignifikdns eltérés. **A cabazitaxel esetében a kompardtor nem a placebo, hanem a mitoxantron. Adatok forrdsa: vizsga-
latok. BPI-SF = rovid féjdalomértékeld skdla (Brief Pain Inventory — Short Form); ECOG = Keleti Kooperativ Onkoldgiai Cso-
port (Eastern Cooperative Oncology Group); HR = relativ kockdzat (hazard ratio) — az 1-nél kisebb értékek esetén a terdpia
kedvezbb; LDH = laktét-dehidrogendz; PSA = prosztataspecifikus antigén; NA = nincs adat
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Néhany gyakran fellépé nemkivanatos eseményt (fa-
radtsdg, hasmenés, szivrendellenesség és majfunkciok
zavara) kiilén is megvizsgaltunk (6. tdbldzat). Az enza-
lutamidkezelésben részestiloknél egyik vizsgalt nemki-
vanatos esemény el6forduldsa sem volt szignifikdnsan
gyakoribb, mint a kontrollcsoportban. Ezzel szemben

6. tablazat. Biztonsdg direkt dsszehasonlitdsa

Az enzalutamid klinikai hatdsossaga és biztonsdgossaga

az abirateronvizsgalat végs6 jelentésének eredményei
szerint a kezelt csoportban szignifikansan tobbszor je-
lentkezett hasmenés (20% vs. 15%) és szivrendellenes-
ség (16% vs. 12%). A cabazitaxelkezelést kapott bete-
geknél szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordult el
faradtsag (36% vs. 29%) és hasmenés (46% vs. 10%), mint

Vizsgalat Hatéanyag Kezelt | Kontroll RD [95% KI] | RR [95% KI]
Nemkivanatos események fellépése
Scher, 2012 enzalutamid 785/800(98%) 390/399(98%) 0,00 [-0,01-0,02] 1,00(0,99-1,02]
Fizazi, 2012 abirateron 610/791(77%) 305/398(77%) —0,00 [-0,05-0,05] 1,00 [0,93-1,07]
Terapia felfiiggesztése nemkivanatos esemény miatt
Scher, 2012 enzalutamid 61/800(8%) 39/399(10%) -0,02 [-0,06-0,01] 0,78 10,53-1,14]
Fizazi, 2012 abirateron 105/797(13%) 71/398(18%) —0,05 [-0,09-0,001* 0,74 [0,56—0,97]*
de Bono, 2011 abirateron 150/797(19%) 91/398(23%) —0,04[-0,09-0,01] 0,82 [0,65-1,04]
de Bono, 2010 cabazitaxel 67/378(17%) 32/377(8%) 0,09 [0,04—0,14]* 2,09 1413101
Halélhoz vezet6 nemkivanatos esemény
Scher, 201 enzalutamid 23/800(3%) 14/399(4%) —0,01[-0,03-0,02] 0,82[0,43-1,57]
Fizazi, 2012 abirateron 105/797(13%) 61/398(15%) —0,02 [-0,06-0,02] 0,86 [0,64-1,15]
de Bono, 2011 abirateron 95/797(12%) 59/398(15%) —0,02 [-0,07-0,02] 0,83 10,61-1,13]
de Bono, 2010 (<30 nappal a kezelés utdn) | cabazitaxel 3/378(1%) 18/379(5%) —0,04 [-0,06—0,021* 0,17[0,05-0,56]*
Faradtsag
Scher, 2012 enzalutamid 269/800(34%) 116/399(29%) 0,05 [-0,01-0,10] 1,16 [0,96—1,39]
Fizazi, 2012 abirateron 372/797(47%) 174/398(44%) 0,03 [-0,03-0,09] 1,07[093-1,22]
de Bono, 2011 abirateron 346/797(43%) 64/398(16%) 0,01[-0,05-0,07] 1,0210,89-1,18]
de Bono, 2010 cabazitaxel 136/378(36%) 102/379(27%) 0,09 [0,02-0,16]* 1,33 [1,07-1,65T*
Hasmenés
Scher, 2012 enzalutamid 171/800(21%) 70/399(18%) 0,04 [-0,01-0,09] 1,22[0,95-1,57]
Fizazi, 2012 abirateron 156/797(20%) 58/398(15%) 0,05 0,010,091 1,34 11,021,771
de Bono, 2011 abirateron 139/797(17%) 53/398(13%) 0,04 [-0,00-0,08] 1,3110,98-1,75]
de Bono, 2010 cabazitaxel 173/378(46%) 39/379(10%) 0,35 [0,30-0,41]* 442 [3,20-6,07T*
Szivrendellenesség
Scher, 2012 enzalutamid 49/800(6%) 30/399(8%) —0,01[-0,04-0,02] 0,8110,53-1,26]
Fizazi, 2012 abirateron 126/797(16%) 46/393(12%) 0,04 [0,00-0,08]* 1,37 [1,00-1,88]
de Bono, 2011 abirateron 106/797(13%) 42/398(119%) 0,03 [-0,01-0,07] 1,26 [0,90—1,76]
Méjfunkciok zavara
Scher, 2012 enzalutamid 8/800(1%) 6/399(2%) —0,01[-0,02-0,01] 0,67 10,23-190]
Fizazi, 2012 abirateron 89/797(11%) 35/398(9%) 0,02 [-0,01-0,06] 1,270,88—1,84]
de Bono, 2011 abirateron 82/797(10%) 32/398(8%) 0,02 [-0,01-0,06] 1,2810,87-1,89]

*Szignifikdns eltérések. Adatok forrdsa: vizsgdlatok. RD = ardny abszol(t kiilonbsége (rate difference) — a pozitiv értékek esetén a terdpia a kedvezdbb. RR = relativ ardny (relative ratio: negativ végpontokndl relativ
kockdzat — relative risk és pozitiv végpontoknal relativ haszon — relative benefit) — az 1-nél nagyobb értékek esetén a terdpia a kedvezgbb.
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1. dbra. Az indirekt 0sszehasonlitds eredményei

Hatdsossag — elsddleges és masodlagos végpontok

Kedvezdbb: , Kedvez6bb:
enzalutamid | abirateron
-—
Osszehasonlitds HR (95% KI) "y
Tulélés 0,97 (0,75-1,25)
PSA-progressziotol mentes tulélés 0,43 (0,31-0,59) —.—
Radiolégiai
progresszi6tél mentes talélés 0,60 (0,50-0,72) -
0,10 1,00 10,00
PSA-vélaszt adok aranya
Kedvezdbb: ~ Kedvezbb:

abirateron ; enzalutamid

Osszehasonlitds RR(95%K) «——— 1 ——>

PSA-vdlaszt adok ardnya: 748 (2,83-19,72) ——

0,10 1,00 10,00

Nemkivanatos események
Kedvezébb:  KedvezGbb:
) » enzalutamid 1 abirateron
(Osszehasonlitds RR (95% KI) — — »
Kezelés megszakitdsa
nemkivanatos esemény miatt 0,95 (0,61-1,49) ——
Nemkivénatos esemény miatt
——
fellépd haldleset 0,99 (0,58-1,69)
0,10 1,00 10,00

Gyakran fellépé nemkivanatos események

Kedvezgbb: ~ Kedvezdbb:

enzalutamid  abirateron
(sszehasonlitds RR (95% KI) < »
Féradtsdg 1,14 (0,90—1,44) -
Hasmenés 0,93 (0,63-1,37) —m—
Szivrendellenesség 0,64 (0,37-1,10) —a—
Méjfunkciok zavara 0,52 (0,17-1,63) — —~

0,10 1,00 10,00

a mitoxantroncsoportban. A mdéjfunkcié zavara egyik
hatéanyag esetében sem fordult el6 szignifikansan tobb-
sz0r.

Indirekt 0sszehasonlitds

Az indirekt Osszehasonlitisba az enzalutamidot (12) és
az abirateronvizsgalat kozbensé jelentését vontuk be (13).
A cabazitaxelt azért hagytuk ki az indirekt 6sszehason-
litdsbdl, mert a kompardtora az el6bbi két vizsgalattal el-

lentétben nem placebo, hanem mitoxantron volt (18). Az
abirateron esetében a kozbensé vizsgalati eredményeket te-
kintettiik 6sszehasonlithatonak az enzalutamidvizsgélattal,
ugyanis ezt is az els6 elemzésnél leallitottak.

A tulélési id6ben (elsddleges végpont) nem talaltunk
szignifikans eltérést a két terapia kozott (1. dbra). Az enza-
lutamid a masodlagos végpontok koziil a PSA-progresszidig
eltelt id6 (HR: 0,43, 95% KI: 0,31-0,59), a radioldgiai prog-
ressziotol mentes tulélés (HR: 0,6, 95% KI: 0,5-0,72) és
a PSA-valaszt adok aranya (RR: 7,48, 95% KI: 2,83-19,72)
végpontokban szignifikdnsan hatdsosabbnak bizonyult az
abirateronnadl.

A kezelés nemkivanatos események miatti megszakitd-
sa és a nemkivanatos esemény miatt fellép6 halaleset vég-
pontokban nem volt szignifikdns eltérés az enzalutamid- és
az abirateronterapia kozott. Hasonloképpen nem taldltunk
szignifikans kiillonbséget a két kezelés kozott a gyakran fel-
1ép6 nemkivanatos események tekintetében (faradtsag, has-
menés, szivrendellenesség, majfunkciok zavara).

MEGBESZELES

Munkénkban az enzalutamid hatdsossagat és biztonsagos-
sagat elemeztiik és hasonlitottuk dssze a hazankban poszt-
docetaxel mCRPC esetén rendelheté hatéanyagokkal, az
abirateronnal és a cabazitaxellel.

A nemzetkozi szakirodalomban Golshayan és Anto-
narakis, valamint Hoffman-Censits és Kelly kozleményei
foglalkoztak az enzalutamidvizsgalatok hatasossagaval és
biztonsagossagaval mCRPC-ben (19, 20). Mukherji és mtsai
hat III. fazisu RCT-t foglalnak 6ssze mCRPC kezelésében
(21). A szerz8k az abirateron, cabazitaxel, sipuleucel-T,
radium-223 (Alpharadin), denosumab és enzalutamid ha-
téanyagokat vizsgaltak, szisztematikus irodalomkeresést
azonban nem végeztek. Az Osszefoglalo kozleményben
a szerzOk felhivjak arra a figyelmet, hogy a klinikai vizs-
galatokba bevont betegek kozott a 75 éves vagy idésebbek
aranya a legtobb esetben minddssze 20-30% volt, tehat
nem reprezentaljak jol a valos betegpopulaciot (21). Loblaw
és mtsai 25 olyan RCT-t tekintettek at, melyekben szamos
hatéanyagot — koztitk az altalunk is elemzett abirateront,
enzalutamidot és cabazitaxelt — a docetaxel helyettesitésé-
re vagy kiegészitésére alkalmaztak kemoterdpia-naiv vagy
docetaxel utdn progredidld mCRPC-s betegeknél (22).
Tacovelli és mtsai metaanalizissel vizsgaltak a mar a diagno-
ziskor ECOG-2 statuszu betegek poszt-docetaxel abirateron-
és enzalutamidkezelésének hatdsossagat (23). Eredményeik
alapjan mindkét hatéanyag szignifikdnsan novelte a cso-
port tulélési idejét (HR=0,72, 95% KI: 0,52-0,99) (23).

Direkt Osszehasonlitdisunkban mindharom hatéanyag
minden vizsgalt els6dleges (talélés) és masodlagos végpont-
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ban (progresszidomentes tulélés, PSA-progresszio nélkiili tal-
élés, els6 csontrendszeri eseményig eltelt id6 és PSA-vélasz)
szignifikansan hatasosabbnak bizonyult a placebokeze-
lésnél. Az indirekt 6sszehasonlitasba csak az enzalutamidot
és az abirateront vontuk be, a cabazitaxel esetében nem volt
koz6s kompardator. A talélési id6 tekintetében nem talal-
tunk szignifikans kiilonbséget a két terapia kozott. Néhany
maésodlagos végpontban azonban az enzalutamid szignifi-
kansan hatdsosabbnak bizonyult az abirateronterapianal:
PSA-valaszt adok ardnya, PSA-progresszioig eltelt id6 és
radioldgiai progressziotdl mentes tulélés.

A biztonsagossagot tekintve az enzalutamidkezelésben
részesiilé betegeknél egyik vizsgalt nemkivanatos esemény
el6fordulasa sem volt szignifikansan gyakoribb a placebo-
csoporttal Osszehasonlitva. Ezzel ellentétben az abira-
teronvizsgalat végsé jelentése eredményei alapjan a kezelt
betegeknél a kontrollcsoporthoz képest szignifikansan
tobbszor fordult el6 hasmenés és szivrendellenesség, habar
szignifikansan kevesebb alkalommal kellett nemkivana-
tos esemény fellépése miatt felfiiggeszteni a terapiat. A két
hatéanyag indirekt dsszehasonlitisa soran a nemkivanatos
események tekintetében szignifikans kiillonbséget nem tud-
tunk igazolni.

Osszefoglalva, a jelen tanulmény és a szakirodalom
eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy az enzalutamid
klinikailag kedvezé hatasu, az abirateronnal szignifikan-
san hatdsosabb 3 mdsodlagos végpontban, és biztonsago-
san alkalmazhaté mCRPC-s betegek poszt-docetaxel tera-
pidgjaban.
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