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Giris:

Kardiyovaskiler (KV) olaylar, prostat kanserli (PK) hastalarda baslica 6lim nedenlerinden biridir ve PK’li erkeklerin en az
Ucte ikisinin obezite, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bilinen KV risk faktérlerine sahip oldugu bilinmektedir.
Luteinize edici hormon salgilatici hormon (LHRH) agonisti leuprolide’in PK’li erkeklerde KV olay riskini artirdiina dair
calismalar mevcuttur. Daha 6nce yapilan bazi arastirmalar, LHRH antagonistleri kullananlarda majér kardiyovaskuler ve
serebrovaskdler olay riskinin LHRH agonistlerine kiyasla belirgin sekilde daha diisiik oldugunu géstermistir. Bu ¢alismada,
HERO ¢alismasinda eszamanli uygulanan kardiyovaskuler tedavilerin LHRH agonisti (leuprolide) ve antagonisti (relugolix)
tedavilerinin etkinligi ve gtivenligi Gzerindeki etkisinin arastirimasi amaglanmistir.

Yéntem:

HERO ¢alismasi, ileri evre PK'li erkeklerde ilk oral GnRH antagonisti olan relugolix’i degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir.
Toplam 934 erkek 2:1 oraninda randomize edilerek bir gruba 360 mg ylUkleme dozu ardindan guinlik 120 mg oral relugolix,
dider gruba ise 48 hafta boyunca her 12 haftada bir subkutan leuprolid uygulanmistir. Galismaya, histolojik veya sitolojik
olarak dogrulanmis prostat adenokarsinomu tanisi olan ve en az 1 yil androjen deprivasyon tedavisi almasi gereken hastalar
dahil edilmistir. Ayrica hastalarin ¢ klinik tablodan birine sahip olmasi sart kosulmustur: biyokimyasal (PSA) kanith veya
kiratif amagli lokal primer tedavi sonrasi klinik niiks, yeni tani konmus hormon duyarl metastatik hastalik ya da kuratif
amagli lokal tedavi ile kontrol altina alinamayan ilerlemis lokalize hastalik. Galisma baslangicindan énceki 6 ay icinde majér
advers kardiyovaskiiler olay (MACE) 6ykisU olan hastalar diglanmistir.

Bulgular:

CGalismada antihipertansiflerin %52,7, antitrombotiklerin %39,1 ve lipid disiricl ajanlarin (LMA) %39,6 oraninda kullanildigi
bildirilmistir. Ana alt gruplarda, relugolix ve leuprolid icin gdzlenen kastrasyon oranlari genel populasyondaki sonuglarla
uyumlu bulunmustur. En sik kullanilan ilag siniflari ve bireysel ajanlarda da benzer tutarlilik géralmustir (6rnedin losartan:
%95,4 vs %80,6; amlodipin: %97,2 vs %85,5; metoprolol: %95,7 vs %86,9; asetilsalisilik asit: %97,0 vs %92,1; klopidogrel:
%96,4 vs %86,7; simvastatin: %98,0 vs %87,3). Figir 1, eszamanl olarak antihipertansif, antitrombotik ve lipid disdricu ilag
alan alt gruplarda 29. giinden 48. haftaya kadar devam eden kastrasyon oranlarini géstermektedir.

Galisma siiresince bu ilaglari kullanan erkeklerde yan etki tirleri genel popilasyonla biiyiik él¢iide benzer bulunmustur.
Ancak grade > 3 ve 8limcill yan etkilerde bazi artislar gézlenmistir. Olimcil yan etkilerin sikligi, relugolix grubuna kiyasla
leuprolid grubunda sayisal olarak daha yiksek saptanmistir.

Faz 3 HERO calismasinda relugolix, erkeklerin %96,7’sinde testosteronu kastrasyon seviyelerine baskilamis; leuprolid
kolunda bu oran %88,8 bulunmustur. Ayrica relugolix ile leuprolid kiyaslandiginda MACE riskinde %54 azalma saptanmistir.
Bu galismaya katilan erkeklerin %90’indan fazlasinin en az bir KV risk faktériine (yasam tarzi faktorleri, komorbiditeler veya
MACE 6ykusti) sahip oldudu ve eszamanli en az bir KV ilag kullandi§i rapor edilmistir.

Bu ¢alismanin baslca kisitliligi, HERO ¢alismasina yalnizca tibbi kastrasyon segeneklerinin dahil edilmis olmasidir.

Sonug:

Kilavuzlar, hormona duyarli prostat kanseri olan hastalarda kastrasyon diizeyinde testosteron (<50 ng/dL) saglamak igin
LHRH agonistleri, LHRH antagonistleri veya cerrahi kastrasyon (orsiektomi) 6nermektedir. Tibbi kastrasyonun orgiektomiye
kiyasla bazi klinik agidan énemli yan etkiler igin daha riskli oldugu bilinmektedir; ancak androjen deprivasyon tedavisi
genellikle cerrahi kastrasyona tercih edilmektedir. Orgiektomi ise 6zellikle KV riski yliksek hastalarda bir se¢enek olabilir.

Sonug olarak, HERO ¢alismasinda relugolix, es zamanl KV ilag kullanan PK hastalarinda testosteronu genel popllasyonla
tutarh bir etkinlikle baskilamigtir. Relugolix ve leuprolid, eslik eden KV ajanlarla birlikte verildiginde genellikle iyi tolere
edilmig; ancak grade > 3 ve 6limcul yan etkilerde bazi artislar gézlenmisgtir.



A. Antihypertensives

Through 48 Weeks

100
90
80
70
60
1NN 96.2 |87.9 195.4 | 83.3 | 95.4| 80.6 | 97.6 | 87.6 | 97.2 | 85.5 | 98.6 [ 89.6 | 95.7 | 86.9
40
30
20
10

0

96.7|88.8

Sustained Castration Rate (%)

n=314 | n=176 § n=156 | n=90 W n=67 | n=36 En=174 | n=97 W n=146| n=83 B n=143 | n=89 § n=49 | n=39 [} n=622 | n=308
1

Anti-HTN ARBs Losartan CCBs Amlodipi Beta Metoprolol  Overall
Blockers Population

® Relugolix ¥ Leuprolide
B. Antithrombotics

Through 48 Weeks

Sustained Castration Rate (%)
w
o

Antithrombotics COX inhibi ylsalicylic  ADP Clopidogrel Overall
acid inhibitors Population

® Relugolix ¥ Leuprolide

C. Lipid modifying agents
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Fig. 1 Sustained castration rates from day 29 through antihypertensives, ARBs angiotensin receptor blockers,
week 48 for concomitant a antihypertensives, b antithrom- CCBs calcium channel blockers, COX cyclooxygenase,
botics, and ¢ lipid-modifying agents. Anti-HTN ADP adenosine diphosphate



