
Το θεραπευτικό τοπίο για τον μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο του προστάτη (mHSPC) έχει εξελιχθεί,

ουσιαστικά μετά από διάφορες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) φάσης 3 που κατέδειξαν ευνοϊκά

αποτελέσματα επιβίωσης βασιζόμενες στην εντατικοποίηση της θεραπείας.

H παρούσα εργασία παρουσιάζει μια ενημερωμένη μετα-ανάλυση (NMA) που ενσωματώνει τη διπλή θεραπεία με

δαρολουταμίδη. Το θεραπευτικό τοπίο για τον (mHSPC) έχει εμπλουτιστεί από την τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη

δοκιμή φάσης 3 (ARANOTE), η οποία καταδεικνύει ευνοϊκά αποτελέσματα διπλής θεραπείας που συνδυάζει τον

αναστολέα της οδού των υποδοχέων ανδρογόνων (ARPI) δαρολουταμίδη με θεραπεία στέρησης ανδρογόνων (ADT)

έναντι της μονοθεραπείας μεADT.

11 τυχαιοποιημένες μελέτες αντιπροσωπεύουν το επίκεντρο αυτής της ενημερωμένης μετα-ανάλυσης. Τα θεραπευτικά

σχήματα κυμαίνονταν από διπλή θεραπεία με έναν αναστολέα της οδού των υποδοχέων ανδρογόνων (ARPI-

αμπιρατερόνη, απαλουταμίδη, ενζαλουταμίδη ή δαρολουταμίδη) και ADT, ή χημειοθεραπεία (δοσεταξέλη) και ADT

έως τριπλή θεραπεία και έναν ARPI (αμπιρατερόνη ή δαρολουταμίδη) με δοσεταξέλη και ADT. Η επιβίωση χωρίς

εξέλιξη της νόσου (PFS) ήταν το κύριο καταληκτικό σημείο ενδιαφέροντος. Λόγω έλλειψης δεδομένων για την PFS

στο ARASENS, ο χρόνος έως τον ανθεκτικό στον ευνουχισμό καρκίνο του προστάτη χρησιμοποιήθηκε ως

υποκατάστατο για την PFS. Στη συνέχεια, μια ξεχωριστή ανάλυση διερεύνησε την PFS για τις διαθέσιμες

«λουταμίδες» (ενζαλουταμίδη, απαλουταμίδη και δαρολουταμίδη) - διπλές θεραπείες στις ομάδες TITAN, ARCHES

και ARANOTE μετά από διαστρωμάτωση του φορτίου της νόσου (χαμηλό και υψηλό) σύμφωνα με τα κριτήρια

CHAARTED.

Επιπλέον αναλύσεις, επαναλήφθηκαν εντός της συνολικής ομάδας, εστιάζοντας στη συνολική επιβίωση (OS). Η

διάμεση παρακολούθηση κυμαινόταν από 25 μήνες στην ARANOTE έως 84 μήνες στην GETUG-AFU-15. Επιπλέον,

αξίζει να σημειωθεί ότι η δοκιμή ARANOTE περιελάμβανε έναν εξαιρετικά διαφοροποιημένο πληθυσμό, όπως

αποδεικνύεται, για παράδειγμα, από το υψηλό ποσοστό Ασιατικών (31%) και Μαύρων (10%) ασθενών που

συμμετείχαν.

Καταγράφηκε ένα σημαντικό όφελος PFS σε σχέση με την ADT για όλα τα σχήματα θεραπείας διπλής και

τριπλής δόσης. Σε αναλύσεις υποομάδων που βασίστηκαν αποκλειστικά στους ασθενείς που έλαβαν

λουταμίδη στις μελέτες TITAN, ARCHES και ARANOTE ( n = 2871), όλα τα σχήματα διπλής δόσης

κατέδειξαν ευεργετική PFS ανεξάρτητα από τον όγκο της νόσου σε σύγκριση με την ADT. Στην συνολική

επιβίωση (OS) υπήρξε στατιστικά σημαντικό όφελος για όλα τα σχήματα διπλής και τριπλής αγωγής σε

σύγκριση με την ADT, ο συνδυασμός ADT και δαρολουταμίδης κατέδειξε όφελος σε σύγκριση με την ADT

μόνο (HR: 0,54; 95% CI: 0,36–0,81) μάλιστα περισσότερο μεταξύ των άλλων διπλών θεραπευτικών

σχημάτων.

Πρέπει να τονιστεί ότι οι διάμεσες διάρκειες παρακολούθησης διέφεραν σημαντικά εντός των μελετών που

συμπεριλήφθηκαν. Σε αντίθεση με τη σχετικά σύντομη διάμεση παρακολούθηση της ARANOTE (25 μήνες),

άλλες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες κατέδειξαν εντυπωσιακά υψηλότερες διάμεσες διάρκειες

παρακολούθησης, όπως η ARCHES (45 μήνες), η TITAN (44 μήνες) ή η GETUG-AFU-15 (84 μήνες). Δεν

υπήρξε στατιστικά σημαντικό όφελος στην συνολική επιβίωση (OS) για τη δαρολουταμίδη και την ADT (HR:

0,81; 95% CI: 0,59–1,12) σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με ADT. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με όλα τα

άλλα σχήματα διπλής ή τριπλής θεραπείας, αλλά πρέπει να ερμηνεύεται υπό το πρίσμα της σχετικά σύντομης

διάμεσης παρακολούθησης.

Η κλινική δοκιμή φάσης 3 ARANOTE έδειξε ότι ο συνδυασμός δαρολουταμίδης και θεραπείας στέρησης

ανδρογόνων (ADT) έχει ευνοϊκά αποτελέσματα για τον μεταστατικό ορμονοευαίσθητο καρκίνο του προστάτη

(mHSPC) σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία μεADT.

Η συνδυαστική θεραπεία δαρολουταμίδης και ADΤ είναι εξίσου αποτελεσματική με τις ήδη γνωστές διπλές

θεραπείες και έχει πολύ ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και τοξικότητας. Απαιτείται μεγαλύτερη παρακολούθηση

για να εξαχθεί το τελικό συμπέρασμα σχετικά με το όφελος της συνολικής επιβίωσης (OS). Μετά από

έγκριση, ο συνδυασμός δαρολουταμίδης και ADT μπορεί να γίνει ένα ακόμη πρότυπο θεραπευτικό σχήμα για

τον mHSPC.
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Eνημερωμένη Μετα-Ανάλυση που Περιλαμβάνει Νέα Δεδομένα (τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη μελέτη φάσης 3) ARANOTE.
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