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Magyarországon jelenleg a  metasztatikus, kasztrációrezisztens prosztatarák (mCRPC) terápiájában poszt-docetaxel alkalmazásban 
enzalutamid, abirateron és cabazitaxel hatóanyagok rendelhetőek. Célunk a Magyarországon 2013-ban törzskönyvezett enzalutamid 
klinikai hatásosságának és biztonságosságának elemzése és összehasonlítása abirateronnal és cabazitaxellel, szisztematikus irodalom-
keresés és randomizált, kontrollált vizsgálatok (RCT) metaanalízissel végzett direkt és indirekt összehasonlítása módszerével. Mindhárom 
hatóanyag esetében 1-1 RCT került beválogatásra. A három hatóanyag minden elsődleges és másodlagos végpontban szignifikánsan 
hatásosabbnak bizonyult a placebónál. Az enzalutamidkezelés a betegek medián túlélését 4,8 hónappal hosszabbította meg. Az indirekt 
összehasonlításba csak az enzalutamidot és az abirateront vontuk be, a cabazitaxel esetében nem volt közös komparátor. A két terápia 
között nem találtunk szignifikáns eltérést sem az elsődleges végpontban (túlélés) (HR: 0,97, 95% KI: 0,75–1,25), sem a nemkívánatos ese-
mények tekintetében. Három másodlagos végpontban az enzalutamid szignifikánsan hatásosabb az abirateronnál: prosztataspecifikus 
antigén (PSA) progresszióig eltelt idő (HR: 0,43, 95% KI: 0,31–0,59), radiológiai progressziótól mentes túlélés (HR: 0,6, 95% KI: 0,5–0,72) 
és PSA-választ adók aránya (RR: 7,48, 95% KI: 2,83–19,72). Az enzalutamid klinikailag kedvező hatású és alkalmazása biztonságos poszt-
docetaxel mCRPC kezelésében. Az indirekt összehasonlítás alapján az enzalutamid- és az abirateronkezelés klinikai hatásossága és 
biztonságossága hasonló. Magyar Onkológia 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% CI: 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% CI: 0.31–0.59), radiographic progression-free survival (HR: 0.6, 95% 
CI: 0.5-0.72), and PSA response rate (RR: 7.48, 95% CI: 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. 

Brodszky V, Péntek M, Baji P, Rencz F, Géczi L, Szűcs M, Berczi C, Gulácsi L. Clinical efficacy and safety of enzalutamide in metastatic 
castration-resistant prostate cancer: systematic review and meta-analysis. Hungarian Oncology 58:189–197, 2014

Keywords: castration-resistant prostate cancer, enzalutamide, abiraterone, cabazitaxel, meta-analysis

Levelezési cím: Dr. Brodszky Valentin, Budapesti Corvinus Egyetem, Egészségügyi Közgazdaságtan Tanszék,  
1093 Budapest, Fővám tér 8., telefon: +36-1-482-5147, e-mail: valentin.brodszky@uni-corvinus.hu

Közlésre érkezett: 2014. június 2. • Elfogadva: 2014. augusztus 2.



190

© Profess ional  Publ ishing Hungary

Brodszky és mtsai

BEVEZETÉS

A prosztatarák a fejlett országokban a férfiak egyik leggyako-
ribb daganatos megbetegedése, melynek társadalmi és gazda-
sági terhe is jelentős (1). Magyarországon a férfiak daganatos 
megbetegedései között az incidenciát tekintve (56,6/100000 
férfi lakos) a tüdőrákot és a vastagbélrákot követve a harma-
dik leggyakoribb malignus betegség a prosztatarák. A mor-
talitás tekintetében (19,9/100000) a prosztatarák a negyedik 
leggyakoribb daganatos halálok férfiaknál (1. tüdőrák, 2. 
colorectalis carcinoma, 3. oropharynx tumorai) (2). 

Az Európai Urológiai Társaság irányelve alapján kaszt-
ráció rezisztens prosztataráknak (CRPC) nevezzük, amikor 
a betegnél legalább 3 egymást követő alkalommal prosz tata-
specifikus antigén (PSA) emelkedés jelentkezik, melyből 
legalább 2 alkalommal a PSA minimum 50%-kal meghalad-
ja a nadírt (a kezelés során vagy után elért legalacsonyabb 
PSA-érték), miközben a  szérum-tesztoszteronszint kaszt-
rációs értéken van, és a  másodlagos hormonmanipuláció 
ered ménytelen (3). 

A CRPC-t gyakran hormonrefrakter vagy andro gén-
inde pen dens prosztataráknak nevezik, azonban a Prostate 
Cancer Clinical Trials Working Group a kasztráció rezisz-
tens prosztatarák megnevezés használatát ajánlja (4). Elkülö-
nít hetünk továbbá kasztrációrezisztens (CRPC) és metasz-
tati záló kasztrációrezisztens prosztatarákot (mCRPC).

A hazai szakmai irányelv szerint akkor beszélhetünk 
hormonrezisztens állapotról, ha a  szérum-tesztoszteron-
szint kasztrációs értéken áll, a PSA pedig a nadírt 50%-kal 
meghaladja, vagy új csont-, illetve lágyrészáttét jelenik meg, 
vagy a korábbi progrediál (5). 

Ötéves betegségfennállás során a betegek átlagosan 10–
20%-ánál fejlődik ki CRPC állapot (6). A  CRPC stádium 
mortalitása szignifikánsan magasabb a  nem kasztráció-
rezisztens prosztatarákénál (201,2 vs. 86,7/1000 betegév, 
HR: 2,61) (7).

Az elmúlt 4 évben a docetaxelkezelés mellett vagy azt kö-
vetően progrediáló mCRPC-s betegek terápiájában számos 
új, túlélést meghosszabbító hatóanyag jelent meg (cabazitaxel, 
abirateron, enzalutamid, sipuleucel-T, radium-223, deno-
sumab). A  betegcsoport részére Magyarországon az Eu-
rópai Gyógyszerügynökség (EMA) által törzskönyvezett 
félszintetikus taxán cabazitaxel, az androgénreceptort gátló 
enzalutamid és a  17α-hidroxiláz/C17, 20-liáz (CYP17) gátló 
abirateron hozzáférhetőek, azonban a társadalombiztosítás je-
lenleg még egyik hatóanyagot sem finanszírozza hazánkban.

Ebben a  tanulmányban részletesen értékeljük és meta-
analízis során komparátorokkal hasonlítjuk össze az EMA 
által legutoljára, 2013-ban törzskönyvezett enzalutamid 
klinikai hatásosságát és biztonságosságát poszt-docetaxel 
mCRPC alkalmazásban.

MÓDSZER

Irodalomkeresés
2013. október 10-ével bezárólag áttekintettük a MEDLINE 
(PubMed) adatbázist. A randomizált kontrollált vizsgálatok 
(RCT) azonosítására a Cochrane Collaboration randomizált 
kontrollált vizsgálatok azonosításának szenzitív módszerét 
alkalmaztuk (8), a pontos keresési stratégiát az 1. táblázat-
ban mutatjuk be. A találatokra beválogatási és kizárási kri-
tériumokat alkalmaztunk.

Beválogatási kritériumok: 
•  randomizált kontrollált vizsgálat;
•  a vizsgálat teljes publikációja elérhető;
•  parallel vizsgálat;
•  legalább egy vizsgálati ágon szerepel abirateron-, caba zi-

taxel- vagy enzalutamidterápia;
•  indikáció: mCRPC poszt-docetaxel alkalmazásban;
•  közlemény nyelve: angol, német vagy magyar.
 
Kizárási kritériumok: 
•  mCRPC-n kívül más betegségben való alkalmazás;
•  kemoterápia-naiv betegpopuláció;
•  off-label dózisok;
•  kizárólag laboratóriumi eredményeket közlő vagy az ál-

talunk vizsgált klinikai végpontokat nem vizsgáló közle-
mények. 

((„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 
placebo[tiab] 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 során a hatóanyagok neveit és a randomizált kontrollált vizsgála-
tokhoz kapcsolódó kulcsszavakat kombináltuk a prosztatarák kulcsszavaival. 
MeSH = Medical Subject Headings (orvosi tárgyszórendszer)

1. táblázat. Az RCT-k megtalálásához használt Medline kere-
sési stratégia



191

Magyar  Onkológia  58 : 189–197,  2014

Az enzalutamid klinikai hatásossága és biztonságossága

Adatfeldolgozás és minőségértékelés

Az adatgyűjtést két elemző végezte egymástól függetlenül. 
Minden vizsgálatból kigyűjtötték a következő adatokat: vizs-
gálati centrumok száma, a beválogatási és kizárási kritériu-
mok, összehasonlított kezelések és adagolások, beválogatott 
betegek száma az egyes kezelési ágakban, rando mizáció 
módszere, vakság módszere, betegjellemzők a  beváloga-
táskor, elsődleges és másodlagos végpontok, nemkívánatos 

események, kezelni szándékozott populáció. A vizsgálatokat 
Jadad módszere szerint, a randomizáció és a vakság megvaló-
sítása, valamint leírása, továbbá az esetleges kiesés és vissza-
vonás okainak ismertetése alapján 0–5 ponttal értékeltük (9). 

Metaanalízis
Az enzalutamid hatásosságát a placebóhoz képest direkt, 
a  kompa rá torokhoz képest pedig indirekt összehason-
lítással vizsgáltuk. Az elemzéshez a  Review Manager 5 

Szerző, évszám Betegek jellemzői Vizsgálati ágak
Vizsgálati 

elrendezés
Követési idő

Elsődleges 
végpont

Másodlagos végpontok

Scher, 2012 n=1199
medián életkor: 69
ECOG≤2: 8,8%
PSA: 107,7
≥2 kemoterápia: 27,6%

1) n=800 enzalutamid 
(160 mg/nap per os)
2) n=399 placebo

kettős vak 14,4 hónap túlélés –  terápiára adott válasz (PSA-szint, 
lágyrészek [RECIST] és életminő-
ség [FACT-P] pontszámban)

–  PSA-progresszióig eltelt idő
–  radiológia által kimutatható 

progresszió nélküli túlélés
–  az első csontrendszeri eseményig 

eltelt idő

Fizazi, 2012 
végső eredmény

n=1195
medián életkor: 69

ECOG≤2: 10%
PSA: 128,8
≥2 kemoterápia: 30%

1) n=797 abirateron-
acetát (1000 mg/nap 
per os) + prednison (5 
mg napi 2×)

2) n=398 placebo + 
prednison (5 mg  
napi 2×)

kettős vak 20,2 hónap túlélés – PSA-választ adó betegek aránya
– PSA-progresszió
– progresszió nélküli túlélés
– terápiára adott teljes válasz

de Bono, 2011
közbenső  
eredmény

12,8 hónap

Sternberg, 2012 20,2 hónap – BFI kérdőív

Logothethis, 2012 20,2 hónap – fájdalomkontroll (BPI-SF)
– fájdalomcsillapító-használat
–  fájdalomintenzitásban bekövet-

kező változások 
–  fájdalom a napi tevékenységek 

során 
–  első csontrendszeri eseményig 

eltelt idő

de Bono, 2010 n=755
medián életkor: 68
ECOG≤2: 7%
PSA: 143,9
≥2 kemoterápia: 29%

1) n=378 cabazitaxel 
(25 mg/m2 iv.  
3 hetente) + prednison 
(10 mg/nap)
2) n=377 mitoxantron 
(12 mg/m2 iv.  
3 hetente) + prednison 
(10 mg/nap)

nyílt követés 14,4 hónap túlélés –  progresszió nélküli túlélés
–  PSA-válasz (50%-os javulást 

elérő betegek aránya)
–  PSA-progresszió
–  objektív tumorválasz (RECIST)
–  fájdalomválasz
–  fájdalomprogresszió
–  tumorprogresszióig eltelt idő 

(RECIST)

2. táblázat. A beválogatott RCT-k jellemzői

AF
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Kizárt vizsgálat: Ryan, 2013 (17), ok: kemoterápia előtti alkalmazás. BFI = rövid fáradtságértékelő skála (Brief Fatigue Inventory); BPI-SF = rövid fájdalomértékelő skála (Brief Pain Inventory – Short Form); ECOG = 
Keleti Kooperatív Onkológiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group); FACT-P = Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate életminőségi kérdőív; PSA = prosztataspecifikus antigén; RCT = randomizált 
kontrollált vizsgálat (randomised controlled trial); RECIST = terápiás válasz értékelésének kritériumai szolid tumorok esetén (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
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szoftvert használtuk. Direkt összehasonlítással elemez-
tük a  relatív és abszolút kockázatot. Az elemzés során 
Sutton és mtsai módszerét követtük, ahol ettől eltértünk, 
azt külön feltüntetjük (10). A  statisztikai próbákat 95%-
os szignifikanciaszint mellett végeztük. Az összehasonlító 
elemzéshez fix hatású modellt használtunk. A vizsgálatok 
közötti heterogenitást a χ2-teszttel értékeltük. Ha a hete-
rogenitás szignifikáns volt (a hete-
rogenitást p<0,1 esetben tekintettük 
szignifikánsnak), akkor véletlen ha-
tású modellt használtunk az össze-
hasonlításhoz. 

A  folytonos változóknál a  relatív 
kockázatra (HR) vonatkozó ered-
ményeket a  beválogatott RCT-kből 
vettük át. A  bináris változók eseté-
ben kiszámoltuk az arány abszolút 
különbségét (RD) és a relatív arányt 
(RR), mely a  végponttól függően 
jelenthet kockázatot vagy hasznot. 
Ezt követően az egyes RCT-k ered-
ményei alapján számolt összesített 
pontbecsléseket Bucher és mtsai 
módszerét követve indirekt hasonlí-
tottuk össze (11). 

Az elemzés során a  túlélési időt, 
mint elsődleges végpontot, valamint 
öt másodlagos végpontot vizsgál-
tunk: [1] radiológiailag kimutat-
ható progressziótól mentes túlélés; 
[2] lágyrész betegségprogresszió 
a  módosított RECIST kritériumok 
szerint; [3] PSA-progresszióig el-
telt idő – a kiindulási PSA-értékhez 
képest a  PSA-szint legalább 25%-
os növekedéséig; [4] az első csont-
rendszeri eseményig eltelt idő; [5] 
a  PSA-választ elért betegek aránya 
– 4 vagy több héttel a  kezelés meg-
kezdése után, a  kiindulási értékhez 
képest legalább 50%-os csökkenést 
elért betegek. A  túlélésre vonatko-
zó eredményeket alcsoportokra is 
áttekintettük. A  biztonságosságot 
a  nemkívánatos esemény fellépése, 
a  terápia megszakítása nemkívána-
tos esemény fellépése miatt, halált 
okozó nemkívánatos esemény, vala-
mint a  leggyakrabban fellépő nem-
kívánatos események végpontokban 
vizsgáltuk. 

EREDMÉNYEK

Beválogatott vizsgálatok
A szisztematikus irodalomkeresés összesen 186 talála-
tot eredményezett. Ebből négy olyan RCT-t azonosítot-
tunk, amely a  vizsgált három hatóanyag egyikét vizsgál-
ta (AFFIRM, COU-AA-301, COU-AA-302, TROPIC).  

Vizsgálat Hatóanyag
Kezelés (hónap) 

[95% KI]
Kontroll (hónap) 

[95% KI]
HR [95% KI]

Túlélés

Scher, 2012
AFFIRM

enzalutamid 18,4 [17,3–nyr] 13,6 [11,3–15,8] 0,63 [0,53–0,75]*

Fizazi, 2012
COU-AA-301

abirateron 15,8[14,8–17,0] 11,2 [10,4–13,1] 0,74 [0,64–0,86]*

deBono, 2011
COU-AA-301

abirateron 14,8 NA 10,9 NA 0,65 [0,54–0,77]*

deBono, 2010
TROPIC

cabazitaxel 15,1 [14,1–16,3] 12,7 [11,6–13,7] 0,70 [0,59–0,83]*

PSA-progresszió

Scher, 2012
AFFIRM

enzalutamid 8,3 [5,8–8,3] 3,0 [2,9–3,7] 0,25 [0,2–0,3]*

Fizazi, 2012
COU-AA-301

abirateron 8,5 [8,3–11,1] 6,6 [5,6–8,3] 0,63 [0,52–0,78]*

deBono, 2011
COU-AA-301

abirateron 10,2 NA 6,6 NA 0,58 [0,46–0,73]*

deBono, 2010
TROPIC

cabazitaxel 3,1 [0,9–9,1] 6,4 [2,2–10,1] 0,75 [0,63–0,90]*

Radiológiai progressziótól mentes túlélés

Scher, 2012
AFFIRM

enzalutamid 8,3 [8,2–9,4] 2,9 [2,8–3,4] 0,4 [0,35–0,47]*

Fizazi, 2012
COU-AA-301

abirateron 5,6 [5,6–6,5] 3,6 [2,9–5,5] 0,66 [0,58–0,76]*

deBono, 2011
COU-AA-301

abirateron 5,6 NA 3,6 NA 0,67 [0,59–0,78]*

deBono, 2010
TROPIC

cabazitaxel 2,8 [2,4–3,0] 1,4 [1,4–1,7] 0,74 [0,64–0,86]*

Első csontrendszeri eseményig eltelt idő

Scher, 2012
AFFIRM

enzalutamid 16,7 [14,6–19,1] 13,3 [9,9–nyr] 0,69 [0,57–0,84]*

Logothetis, 2012
COU-AA-301

abirateron 25,0 [25,0–nyr] 20,3 [16,9–nyr] 0,615 [0,48–0,79]*

3. táblázat. Hatásosság az elsődleges és másodlagos végpontokban

*Szignifikáns eltérés. Adatok forrása: vizsgálatok. HR = relatív kockázat (hazard ratio) – az 1-nél kisebb értékek esetén a terápia kedvezőbb. 
A HR-ok forrása a publikált vizsgálatok. nyr = not yet reached/még nem elért; NA = nincs adat
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Az AFFIRM az enzalutamid (12), 
a  COU-AA-301 (13–16) és a  COU-
AA-302 (17) az abirateron, a TROPIC 
(18) pedig a  caba zitaxel hatóanyagot 
vizsgálta. A  COU-AA-302-es vizs-
gálatot (17) kizártuk, mert nem tett 
eleget a  poszt-doce taxel alkalmazás 
beválogatási feltételünknek. A beválo-
gatott közlemények jellemzőit a 2. táb-
lázat foglalja össze.

AFFIRM vizsgálat – enzalutamid
Az AFFIRM vizsgálat egy 3. fázi-
sú klinikai kettős vak, ran do mizált, 
placebokontrollos vizsgálat, melyet 
olyan mCRPC-s betegek bevonásával 
végeztek, akik korábban átestek egy vagy két dózis docetaxel-
kemoterápián (12). A vizs gálatot 2009 szeptembere és 2010 
novembere között 15 ország összesen 156 centruma 1199 
betegének bevonásával végezték (2. táblázat). A betegek az 
egyik ágon napi 160 mg enzalutamidot kaptak per os, míg 
a másik ágon placebót kaptak. A vizsgálatot 650 halálesetig 
tervezték folytatni, de az 520. haláleset után az előzetesen 
tervezett közbenső elemzés eredményei alapján leállították. 
A  medián túlélés az enzalutamidcsoportban 18,4 hónap 
(95% KI: 17,3 – el nem ért), a placebocsoportban pedig 13,6 
hónap (95% KI: 11,3–15,8) volt (12). Enzalutamidkezelés 
mellett a  placebóhoz képest több esetben jelentkezett fá-
radtság (34%), hasmenés (21%), hőhullám (20%), csont-izom 
rendszer fájdalma (14%) és fejfájás (12%). Kevés betegnél 
előfordult továbbá szívrendellenesség (6%), görcsroham 
(1%) és májfunkció-eltérés (1%). Mindezen nemkívánatos 
események közül a  legalább 3-as fokozatú toxicitások (sú-
lyos vagy életet veszélyeztető, vagy halálhoz vezető) előfor-
dulása a fáradtság (6%) kivételével nem haladja meg az 1%-
ot (12). A vizsgálat Jadad-pontszáma 5 pont. 

COU-AA-301 vizsgálat – abirateron
A COU-AA-301 egy 3. fázisú klinikai kettős vak, ran-
do mi zált, placebokontrollos vizsgálat, melyet olyan 
mCRPC-s betegek bevonásával végeztek, akik korábban 
docetaxelkezelésben részesültek (13, 15). A vizsgálatot 2008 
májusa és 2009 jú liusa között, 1195 beteg bevonásával, ösz-
szesen 13 ország 147 centrumában végezték. A betegek az 
egyik ágon napi 1000 mg abirateron-acetát és napi kétszer 5 
mg prednison, a másik ágon pedig placebo és prednison te-
rápiát kaptak. A vizsgálat leállítását 797 halálesetnél tervez-
ték és 534 halálesetnél közbenső jelentés készült. A közben-
ső jelentés szerint a medián túlélés az abirateroncsoportban 
14,8 hónap volt, míg a placebocsoportban 10,9 (13). A végső 
jelentés alapján a  medián túlélés az abirateroncsoportban 

15,8 hónap (95% KI: 14,8–17,0), míg a  kontrollcsoportban 
11,2 hónap (95% KI: 10,4–13,1) volt (15). Az abi rateron-
csoportban szignifikánsan gyakrabban fordultak elő 
minera lo kor tikoidok hoz köthető nemkívánatos események, 
úgymint folyadékretenció, hypertensio és hypokalaemia. 
A leggyakrabban fellépő 3-4-es szintű nemkívánatos esemé-
nyek a fáradtság (9%), anaemia (8%), hátfájás (7%), csontfáj-
dalom (6%) voltak (15). A vizsgálat Jadad-pontszáma 5 pont.

TROPIC vizsgálat – cabazitaxel
A TROPIC egy 3. fázisú klinikai randomizált, nyílt köve-
tésű (open-label) vizsgálat, melyet olyan mCRPC-s betegek 
bevonásával végeztek, akik korábban docetaxelkezelésben 
részesültek, de a  terápia során a  betegség progrediált (18). 
2008 májusa és 2009 júliusa között 755 beteget vontak be 
a  vizsgálatba, amelyet összesen 146 centrumban, 26 or-
szágban folytattak. A  vizsgálatban a  betegek egyik ágon 
háromhetente iv. 25 mg/m2 cabazitaxelt és naponta 10 mg 
pred nisont, a másik ágon háromhetente 12 mg/m2 iv. mito-
xant ront és napi 10 mg prednisont kaptak. A vizsgálat foly-
tatását 511 halálesetig tervezték. A  vizsgálat leállításakor 
a  cabazitaxelcsoportban a  medián túlélés 15,1 hónap (95% 
KI: 14,1–16,3), a  mitoxantroncsoportban pedig 12,7 hónap 
(95% KI: 11,6–13,7) volt (18). Cabazitaxel mellett szignifi-
kánsan gyakrabban jelentkeztek hematológiai nemkívánatos 
események. A legalább 3-as fokozatú toxicitások előfordulá-
si gyakoriságai: neutropenia 82%, ebből lázas neutropenia 
8%, leukopenia 68%, anaemia 11% (18). A  vizsgálat Jadad-
pontszáma 3 pont.

Hatásosság direkt összehasonlítással
A hatásossági végpontokra vonatkozó eredményeket a 3. 
és 4. táblázat tartalmazza. Az enzalutamid-, az abirateron- 
és a  cabazitaxelterápia minden hatásossági végpontban 
(túlélés, PSA-progresszióig eltelt idő, a  radiológiai prog-

Vizsgálat Hatóanyag Kezelt Kontroll RD [95% KI]* RR [95% KI]*

Scher, 2012 
AFFIRM

enzalutamid 395/800 (49%) 5/399 (1%) 0,48 [0,44–0,52]* 39,4[16,44–94,41]*

Fizazi, 2012 
COU-AA-301

abirateron 235/797 (29%) 22/398 (6%) 0,24 [0,20–0,28]* 5,33 [3,50–8,12]*

de Bono, 2011 
COU-AA-301

abirateron 232/797 (29%) 22/398 (6%) 0,24 [0,20–0,27]* 5,27 [3,46–8,02]*

de Bono, 2010 
TROPIC

cabazitaxel 129/378 (34%) 58/377 (15%) 0,19 [0,13–0,25]* 2,22 1,68–2,92]*

4. táblázat. Hatásosság: a PSA-választ adó betegek aránya

*Szignifikáns eltérés. Adatok forrása: vizsgálatok. RD = arány abszolút különbsége (rate difference) – a pozitív értékek esetén a terápia a ked-
vezőbb. RR = relatív arány (relative ratio: negatív végpontoknál relatív kockázat – relative risk és pozitív végpontoknál relatív haszon – relative 
benefit) – az 1-nél nagyobb értékek esetén a terápia a kedvezőbb.
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resszióig eltelt idő, az első csontrendszeri eseményig eltelt 
idő, PSA-választ adó betegek aránya) szignifikánsan ha-
tásosabbnak bizonyult a placebokezelésnél. A PSA-választ 

adó betegek aránya végpontban az abszolút különbség 
(rate difference, RD) és a relatív arány (relative ratio, RR) 
is kiszámításra került (4. táblázat).

Hatásosság a vizsgálati alcsoportokban
Az egyes kutatásokban vizsgált alcsopor-
tok hatásossági eredményei az 5. táblázatban 
kerülnek bemutatásra (12, 15, 18). Mind az 
enzalutamid, mind az abirateron melletti túl-
élési idő a  placebóhoz viszonyítva a  legtöbb 
alcsoportban szignifikánsan hosszabb volt. A 
különbség egyik gyógyszernél sem volt szigni-
fikáns azokban az alcsoportokban, ahol a  ki-
induló ECOG érték kettő volt és a  betegek ≥2 
alkalommal kaptak kemoterápiát korábban.  
Ezenkívül az abirateronkezelés nem járt szigni-
fikánsan hosszabb túlélési idővel abban a beteg-
csoportban, akiknél a terápia kezdetén a szérum 
alkalikusfoszfatáz-szintje meghaladta a  medi-
ánt. A cabazitaxel és a mitoxantronterápiák kö-
zött nem találtak szignifikáns eltérést a túlélés-
ben az ECOG 2-es alcsoportban és  a <65 évesek 
alcsoportjában.

Biztonságosság direkt összehasonlítása
A nemkívánatos eseményekre vonatkozó ered-
ményeket a  6. táblázatban foglaljuk össze. Az 
enzalutamid és a placebo között egyik biztonsá-
gossági végpontban (nemkívánatos események 
fellépése, terápia nemkívánatos események mi-
atti felfüggesztése, halálhoz vezető nemkívána-
tos esemény) sem volt szignifikáns különbség 
(12). Az abirateronvizsgálat közbenső jelen-
tésében (13) nem volt szignifikáns különbség 
a  kontrollcsoporthoz képest, ezzel szemben 
a végső jelentés eredményei szerint szignifikán-
san kevesebbszer fordult elő a terápia nemkívá-
natos események miatti felfüggesztése (13% vs. 
18%) (15). 

A cabazitaxel esetében (17%) a  mitoxant-
ron hoz képest (8%) szignifikánsan gyakrab-
ban függesztették fel a  terápiát nemkívánatos 
esemény miatt, továbbá szignifikánsan kisebb 
volt a  halálhoz vezető nemkívánatos esemény 
előfordulásának aránya (1% vs. 5%). Meg kell 
jegyezni azonban, hogy ebben a  vizsgálatban 
(TROPIC) a  halálozáshoz vezető nemkívána-
tos eseményeket a kezelés után kevesebb mint 
30 napra közlik, illetve nem ismertetik az ösz-
szes lehetséges nemkívánatos eseményre vo-
natkozó adatokat (18).

Alcsoport
Scher, 2012 

enzalutamid  
HR [95% KI]

Fizazi, 2012 
abirateron  
HR [95% KI]

de Bono, 2010 
cabazitaxel**  

HR [95% KI]

Életkor

<65 év 0,63 [0,46–0,87]* 0,69 [0,53–0,91]* 0,81 [0,61–1,08]

≥65 év 0,63 [0,51–0,78]* 0,76 [0,63–0,90]* 0,62 [0,50–0,78]*

Kiinduló ECOG érték

0-1 0,62 [0,52–0,75]* 0,74 [0,63–0,86]* 0,68 [0,57–0,82]*

2 0,65 [0,39–1,07] 0,77 [0,50–1,17] 0,81 [0,48–1,38]*

Fájdalompontszám (BPI-SF)

<4 0,59 [0,47–0,83]* 0,69 [0,56–0,85]* NA

≥4 0,71 [0,54–0,94]* 0,78 [0,63–0,96]* NA

Hormonkezelések száma

≤2 0,59 [0,46–0,75]* NA NA

>2 0,68 [0,53–0,88]* NA NA

Megelőző kemoterápia

1 0,59 [0,48–0,73]* 0,71 [0,59–0,85]* 0,67 [0,55–0,83]*

≥2 0,74 [0,54–1,03] 0,80 [0,61–1,03] 0,75 [0,55–1,02]

Progresszió fajtája

csak PSA-progresszió 0,62 [0,46–0,83]* 0,63 [0,47–0,84]* NA

radiológiai progresszió PSA-
progresszióval vagy anélkül

0,64 [0,52–0,80]* 0,78 [0,65–0,93]* NA

Csontléziók száma

≤ 20 0,59 [0,46–0,75]* NA NA

> 20 0,67 [0,52–0,87]* NA NA

Meglévő belső szervi megbetegedés a terápia kezdetén (máj vagy tüdő)

igen 0,56 [0,46–0,69]* 0,79 [0,59–1,05] NA

nem 0,78 [0,56–1,09] 0,69 [0,58–0,82]* NA

Kiinduló PSA-szint

≤medián 0,67 [0,50–0,89]* 0,65 [0,53–0,79]* NA

>medián 0,62 [0,50–0,78]* 0,79 [0,63–0,99]* NA

Kiinduló LDH-szint

≤medián 0,63 [0,46–0,86]* 0,77 [0,63–0,93]* NA

>medián 0,61 [0,50–0,76]* 0,75 [0,59–0,96]* NA

5. táblázat. Hatásosság a vizsgálati alcsoportokban

*Szignifikáns eltérés. **A cabazitaxel esetében a komparátor nem a placebo, hanem a mitoxantron. Adatok forrása: vizsgá-
latok. BPI-SF = rövid fájdalomértékelő skála (Brief Pain Inventory – Short Form); ECOG = Keleti Kooperatív Onkológiai Cso-
port (Eastern Cooperative Oncology Group); HR = relatív kockázat (hazard ratio) – az 1-nél kisebb értékek esetén a terápia 
kedvezőbb; LDH = laktát-dehidrogenáz; PSA = prosztataspecifikus antigén; NA = nincs adat
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Néhány gyakran fellépő nemkívánatos eseményt (fá-
radtság, hasmenés, szívrendellenesség és májfunkciók 
zavara) külön is megvizsgáltunk (6. táblázat). Az enza-
luta mid kezelésben részesülőknél egyik vizsgált nemkí-
vánatos esemény előfordulása sem volt szignifikánsan 
gyakoribb, mint a  kontrollcsoportban. Ezzel szemben 

az abira teron vizsgálat végső jelentésének eredményei 
szerint a  kezelt csoportban szignifikánsan többször je-
lentkezett hasmenés (20% vs. 15%) és szívrendellenes-
ség (16% vs. 12%). A  caba zita xel kezelést kapott bete-
geknél szignifikánsan nagyobb arányban fordult elő 
fáradtság (36% vs. 29%) és hasmenés (46% vs. 10%), mint 

Vizsgálat Hatóanyag Kezelt Kontroll RD [95% KI] RR [95% KI]

Nemkívánatos 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]

Terápia felfüggesztése nemkívánatos esemény miatt

Scher, 2012 enzalutamid 61/800(8%) 39/399(10%) –0,02 [–0,06–0,01] 0,78 [0,53–1,14]

Fizazi, 2012 abirateron 105/797(13%) 71/398(18%) –0,05 [–0,09–0,00]* 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 [1,41–3,10]*

Halálhoz vezető nemkívánatos 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 [0,61–1,13]

de Bono, 2010 (<30 nappal a kezelés után) cabazitaxel 3/378(1%) 18/379(5%) –0,04 [–0,06–0,02]* 0,17[0,05–0,56]*

Fáradtság

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 [0,93–1,22]

de Bono, 2011 abirateron 346/797(43%) 64/398(16%) 0,01 [–0,05–0,07] 1,02 [0,89–1,18]

de Bono, 2010 cabazitaxel 136/378(36%) 102/379(27%) 0,09 [0,02–0,16]* 1,33 [1,07–1,65]*

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 [0,01–0,09]* 1,34 [1,02–1,77]*

de Bono, 2011 abirateron 139/797(17%) 53/398(13%) 0,04 [–0,00–0,08] 1,31 [0,98–1,75]

de Bono, 2010 cabazitaxel 173/378(46%) 39/379(10%) 0,35 [0,30–0,41]* 4,42 [3,22–6,07]*

Szívrendellenesség

Scher, 2012 enzalutamid 49/800(6%) 30/399(8%) –0,01 [–0,04–0,02] 0,81 [0,53–1,26]

Fizazi, 2012 abirateron 126/797(16%) 46/398(12%) 0,04 [0,00–0,08]* 1,37 [1,00–1,88]*

de Bono, 2011 abirateron 106/797(13%) 42/398(11%) 0,03 [-0,01–0,07] 1,26 [0,90–1,76]

Májfunkciók zavara

Scher, 2012 enzalutamid 8/800(1%) 6/399(2%) –0,01[–0,02–0,01] 0,67 [0,23–1,90]

Fizazi, 2012 abirateron 89/797(11%) 35/398(9%) 0,02 [–0,01–0,06] 1,27 [0,88–1,84]

de Bono, 2011 abirateron 82/797(10%) 32/398(8%) 0,02 [–0,01–0,06] 1,28 [0,87–1,89]

6. táblázat. Biztonság direkt összehasonlítása

*Szignifikáns eltérések. Adatok forrása: vizsgálatok. RD = arány abszolút különbsége (rate difference) – a pozitív értékek esetén a terápia a kedvezőbb. RR = relatív arány (relative ratio: negatív végpontoknál relatív 
kockázat – relative risk és pozitív végpontoknál relatív haszon – relative benefit) – az 1-nél nagyobb értékek esetén a terápia a kedvezőbb.
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a  mitoxantroncsoportban. A  májfunkció zavara egyik 
hatóanyag esetében sem fordult elő szignifikánsan több-
ször. 

Indirekt összehasonlítás
Az indirekt összehasonlításba az enzalutamidot (12) és 
az abirateronvizsgálat közbenső jelentését vontuk be (13). 
A  cabazitaxelt azért hagytuk ki az indirekt összehason-
lításból, mert a  komparátora az előbbi két vizsgálattal el-

lentétben nem placebo, hanem mitoxantron volt (18). Az 
abirateron esetében a közbenső vizsgálati eredményeket te-
kintettük összehasonlíthatónak az enzalutamidvizsgálattal, 
ugyanis ezt is az első elemzésnél leállították. 

A túlélési időben (elsődleges végpont) nem találtunk 
szig nifikáns eltérést a két terápia között (1. ábra). Az enza-
lu ta mid a másodlagos végpontok közül a PSA-prog resszióig 
eltelt idő (HR: 0,43, 95% KI: 0,31–0,59), a radiológiai prog-
ressziótól mentes túlélés (HR: 0,6, 95% KI: 0,5–0,72) és 
a  PSA-választ adók aránya (RR: 7,48, 95% KI: 2,83–19,72) 
végpontokban szignifikánsan hatásosabbnak bizonyult az 
abirateronnál. 

A kezelés nemkívánatos események miatti megszakítá-
sa és a nemkívánatos esemény miatt fellépő haláleset vég-
pontokban nem volt szignifikáns eltérés az enzalutamid- és 
az abirateronterápia között. Hasonlóképpen nem találtunk 
szignifikáns különbséget a két kezelés között a gyakran fel-
lépő nemkívánatos események tekintetében (fáradtság, has-
menés, szívrendellenesség, májfunkciók zavara).

MEGBESZÉLÉS

Munkánkban az enzalutamid hatásosságát és biztonságos-
ságát elemeztük és hasonlítottuk össze a hazánkban poszt-
docetaxel mCRPC esetén rendelhető hatóanyagokkal, az 
abirateronnal és a cabazitaxellel. 

A nemzetközi szakirodalomban Golshayan és Anto-
na rakis, valamint Hoffman-Censits és Kelly közleményei 
foglalkoztak az enzalutamidvizsgálatok hatásosságával és 
biztonságosságával mCRPC-ben (19, 20). Mukherji és mtsai 
hat III. fázisú RCT-t foglalnak össze mCRPC kezelésében 
(21). A  szerzők az abirateron, cabazitaxel, sipuleucel-T, 
radium-223 (Alpharadin), denosumab és enzalutamid ha-
tóanyagokat vizsgálták, szisztematikus irodalomkeresést 
azonban nem végeztek. Az összefoglaló közleményben 
a  szerzők felhívják arra a  figyelmet, hogy a  klinikai vizs-
gálatokba bevont betegek között a 75 éves vagy idősebbek 
aránya a  legtöbb esetben mindössze 20–30% volt, tehát 
nem reprezentálják jól a valós betegpopulációt (21). Loblaw 
és mtsai 25 olyan RCT-t tekintettek át, melyekben számos 
hatóanyagot – köztük az általunk is elemzett abirateront, 
enzalutamidot és cabazitaxelt – a docetaxel helyettesítésé-
re vagy kiegészítésére alkalmaztak kemoterápia-naiv vagy 
docetaxel után progrediáló mCRPC-s betegeknél (22). 
Iacovelli és mtsai metaanalízissel vizsgálták a már a diagnó-
ziskor ECOG-2 státuszú betegek poszt-docetaxel abirateron- 
és enzalutamidkezelésének hatásosságát (23). Eredményeik 
alapján mindkét hatóanyag szignifikánsan növelte a  cso-
port túlélési idejét (HR=0,72, 95% KI: 0,52–0,99) (23).

Direkt összehasonlításunkban mindhárom hatóanyag 
minden vizsgált elsődleges (túlélés) és másodlagos végpont-

Összehasonlítás HR (95% KI)
Túlélés 0,97 (0,75–1,25)
PSA-progressziótól mentes túlélés 0,43 (0,31–0,59)
Radiológiai  
progressziótól mentes túlélés 0,60 (0,50–0,72)

Összehasonlítás RR (95% KI)

PSA-választ adók aránya: 7,48 (2,83–19,72)

Összehasonlítás RR (95% KI)

Kezelés megszakítása  
nemkívánatos esemény miatt 0,95 (0,61–1,49)

Nemkívánatos esemény miatt 
fellépő haláleset 0,99 (0,58–1,69)

Összehasonlítás RR (95% KI)

Fáradtság 1,14 (0,90–1,44)

Hasmenés 0,93 (0,63–1,37)

Szívrendellenesség 0,64 (0,37–1,10)

Májfunkciók zavara 0,52 (0,17–1,63)

 Kedvezőbb: Kedvezőbb:
 enzalutamid abirateron

 Kedvezőbb: Kedvezőbb:
 abirateron enzalutamid

 Kedvezőbb: Kedvezőbb:
 enzalutamid abirateron

 Kedvezőbb: Kedvezőbb:
 enzalutamid abirateron

 0,10 1,00 10,00

 0,10 1,00 10,00

 0,10 1,00 10,00

 0,10 1,00 10,00

Hatásosság – elsődleges és másodlagos végpontok

PSA-választ adók aránya

Nemkívánatos események

Gyakran fellépő nemkívánatos események

1. ábra. Az indirekt összehasonlítás eredményei 
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ban (progressziómentes túlélés, PSA-progresszió nélküli túl-
élés, első csontrendszeri eseményig eltelt idő és PSA-válasz) 
szignifikánsan hatásosabbnak bizonyult a  placebo keze-
lésnél. Az indirekt összehasonlításba csak az enzalutamidot 
és az abirateront vontuk be, a cabazitaxel esetében nem volt 
közös komparátor. A  túlélési idő tekintetében nem talál-
tunk szignifikáns különbséget a két terápia között. Néhány 
másodlagos végpontban azonban az enzalutamid szignifi-
kánsan hatásosabbnak bizonyult az abirateronterápiánál: 
PSA-választ adók aránya, PSA-progresszióig eltelt idő és 
radiológiai progressziótól mentes túlélés. 

A biztonságosságot tekintve az enzalutamidkezelésben 
részesülő betegeknél egyik vizsgált nemkívánatos esemény 
előfordulása sem volt szignifikánsan gyakoribb a placebo-
csoporttal összehasonlítva. Ezzel ellentétben az abira-
teron vizsgálat végső jelentése eredményei alapján a  kezelt 
betegeknél a  kontrollcsoporthoz képest szignifikánsan 
többször fordult elő hasmenés és szívrendellenesség, habár 
szignifikánsan kevesebb alkalommal kellett nemkívána-
tos esemény fellépése miatt felfüggeszteni a terápiát. A két 
hatóanyag indirekt összehasonlítása során a nemkívánatos 
események tekintetében szignifikáns különbséget nem tud-
tunk igazolni.

Összefoglalva, a  jelen tanulmány és a  szakirodalom 
eredményei alapján elmondhatjuk, hogy az enzalutamid 
klinikailag kedvező hatású, az abirateronnál szignifikán-
san hatásosabb 3 másodlagos végpontban, és biztonságo-
san alkalmazható mCRPC-s betegek poszt-docetaxel terá-
piájában.
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