Prostat kanserli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVD), kanser digi 6liimlerin 6nde gelen
nedenidir. Orgsiektomi veya medikal tedavi ile androjen baskilama tedavisi (ABT), on yillardir ilerlemis prostat
kanserli hastalar icin tedavinin temel tasi olmustur..
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Giris:

Prostat kanserli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskdler hastalik (ASKVD), kanser digi 6limlerin dnde gelen nedenidir.
Orsiektomi veya medikal tedavi ile androjen baskilama tedavisi (ABT), on yillardir ilerlemis prostat kanserli hastalar igin
tedavinin temel tagi olmustur. Hem GnRH agonistleri hem de antagonistleri, gonadotropin salgilatici hormon-reseptér
(GnRH) aracilt mekanizmalar yoluyla, liteinize edici hormon salgilanmasini inhibe ederek, testosteron Uretimini inhibe
ederler. ABT kullaniminin prostat kanseri ve énceden var olan ASKVD hastalarinda daha yiiksek kardiyovaskiler morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugu énceki calismalarda gdsterilmistir. GnRH antagonistlerinin GnRH agonistlerine kiyasla goreceli
kardiyovaskuler givenligi tartismalidir.

Amag:

PRONOUNCE caligmasi, prostat kanseri ve 6nceden var olan ASKVD'si olan hastalarda bir GnRH antagonisti olan
degarelix ile bir GnRH agonisti olan leuprolid'in, 12 ay boyunca majér istenmeyen kardiyovaskuler olaylarin (MACE)
gelisimine etkisini karsilastirmayl amaglamigtir.

Metod:

PRONOUNCE calismasi, prostat kanserli ve eslik eden ASKVD'li hastalarda GnRH antagonisti degarelix ile GnRH agonisti
leuprolid'in kararlastiriimis majér istenmeyen kardiyovaskuler olay(MACE) Uzerindeki etkisini karsilastiran kér son nokta
kararh , uluslararasi, gok merkezli, ileriye déniik, randomize, agik etiketli bir calismadir. Birincil sonlanim, 12 ay boyunca
kararlastinimig ilk MACE’de (8lim, miyokard enfarktiisii veya felcten olusan birlesik sonlanim) kadar gecen siireydi. ikincil
sonlanim, kardiyovaskuler nedenli 6lim, 6lumcil olmayan Ml veya 6limcul olmayan inmenin ilk ortaya ¢ikis zamaniydi.

Bulgular:

Galisma, 6ngdrilenden daha yavas hasta alimi ve tahmin edilenden daha az birincil sonlanim olayi nedeniyle planlanan
900 katilimcr dahil edilmeden durduruldu. 3 Mayis 2016'dan 16 Nisan 2020'ye kadar, 12 tlkedeki 113 merkezden toplam
545 hasta, agik etiketli degarelix veya leuprolide verilmek Uzere rastgele calismaya alindi. Galisma populasyonunda median
yas 73 idi, %49.8'inde lokalize prostat kanseri vardi; %26,3'inde lokal ileri hastalik ve %20,4'inde metastatik hastalik vardi.
MACE , degarelix verilen grupta 15 (%5.5) hastada ve leuprolide verilen grupta 11 (%4.1) hastada meydana geldi (HR 1.28,
%95CI 0.59-2.79; p=0.53). Genel olarak ¢ok az sekonder sonlanim olayi vardi. Kardiyovaskiler 6lim, 6limcil olmayan M
veya 6limcil olmayan inme bilesik sonlanim, degarelix grubunda 9 hastada ve leuprolide grubunda 7 hastada meydana
geldi (HR 1.20, %95 Cl 0.45-3.23). Degarelix verilen 24 hastada ve leuprolide verilen 27 hastada hastalikta progresyon
meydana geldi (HR 0.89, %95 Cl 0.51-1.54)

Sonug:

PRONOUNCE ¢alismasi, prostat kanserli hastalarda bir GnRH antagonisti ile bir GnRH agonistinin kardiyovaskuler
gavenligini ileriye dénlk karsilastiran ilk, uluslararasi, randomize klinik calismadir. Calisma planlanandan daha az sayida
katilimci ve olay nedeniyle erken sonlandiriimis olup degarelix veya leuprolide verilen hastalar arasinda 1 yilda MACE'de
herhangi bir fark gézlenmedi. GnRH antagonistlerinin ve agonistlerinin géreceli kardiyovaskiler glvenligi heniiz
¢b6zulememis olarak kaldi.

Yorum:

Pronounce calismasi erken sonlandirildi§i ve hasta alimi az oldugu icin GnRH agonist ve antagonistlerin kardiyovaskiler
olaylar Gzerine etkisini cdzememis olmakla birlikte, kanser tedavilerinin kardiyovaskdiiler sonuglar Gzerindeki etkisini
degerlendirme ortak amaci ile Urologlar, onkologlar ve kardiyologlar arasinda disiplinler arasi isbirligi icin bir model
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saglamistir.



