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Giris:

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), baglangigta metastatik prostat kanserini (PK) kontrol etmede etkili olsa da, gogu olgu
zamanla direng gelistirerek hormona duyarli prostat kanserinden kastrasyona direngli PK fenotipine gecebilmektedir. Ikinci
nesil androjen reseptér yolagi hedefli (ARAT) ajanlar—androjen sentez inhibitérli abirateron ile androjen reseptdr blokerleri
enzalutamid, apalutamid ve darolutamid—monoterapi olarak ya da dosetaksel ve ADT ile kombinasyon halinde bu hasta
grubunun tedavisinde temel rol oynamaktadir. Ancak bu ajanlarin kardiyovaskuler (KV) agidan givenliligi ve potansiyel yan
etkilerine dair veriler sinirlidir. Bu galismada, ARAT tedavisinin kardiyovaskuler givenliligi; ARAT kullanimi ile KV olaylar
arasindaki iliskiyi inceleyen randomize kontrolli ¢aligmalarin meta-analiziyle arastiriimigtir.

Yéntem:

PRISMA kilavuzu kriterlerine uygun olarak sistematik inceleme ve meta-analiz yapiimistir. PubMed, EMBASE, Web of
Science ve Cochrane Library veri tabanlarinda baglangigtan 25 Mart 2023 tarihine kadar sistematik arama
gerceklestirilmistir.

Dahil edilme kriterleri sunlardir: galismanin hakemli bir dergide yayimlanmis olmasi, faz 3 randomize kontrollii calisma
(RKC) tasariminda olmasi, ARAT ajanlariyla tedavi edilen PK hastalarinin en az bir deneysel kolda yer almasi, ARAT
eklenmesinin etkisini degerlendirmesi ve ClinicalTrials.gov’da son rapor olarak majér advers kardiyovaskdiler olaylara
(MACE) iliskin kapsamli profillere sahip olmasi. Meta-analize, advers etki olarak KV toksisite sonlanim noktalari bildirilen en
az 5 RKG dahil edilmigtir. Metastatik PK’li erkeklerde yayimlanmig prospektif RKC’lerde ARAT tedawvisi ile iligkili 6 ayrt MACE
(yUksek dereceli hipertansiyon, akut miyokard enfarktlst, miyokard enfarktlis(, anjina pektoris ve koroner arter hastaligi)
degerlendirilmistir.

Bulgular:

Literatlr taramasinda 5.945 makale tespit edilmis, nicel analiz igin toplam 15.842 hastay| kapsayan 15 RKC meta-analize
dahil edilmistir. Bu ¢calismalarin 9’'unda ARAT ajanlari plasebo ile, 6’sinda ise ARAT + ADT ve/veya dosetaksel; plasebo +
ADT ve/veya dosetaksel ile karsilagtiriimigtir.

ARAT eklenmesi, akut miyokard enfarktiisti (OR: 1,96; %95 Cl: 1,05-3,68; p = 0,04), miyokard enfarktlisii (OR: 2,44; %95
Cl: 1,27-4,66; p = 0,007) ve anjina pektoris (OR: 2,00; %95 Cl: 1,00—4,02; p = 0,05) riskinde anlamli artis ile
iliskilendirilmistir. Enzalutamid, akut miyokard enfarktiisi (OR: 3,11; %95 Cl: 1,17-8,28; p = 0,02), koroner arter hastali§i
(OR: 8,33; %95 CI: 1,54-44,95; p = 0,01) ve yUksek dereceli hipertansiyon (OR: 4,94; %95 Cl: 1,11-22,06; p = 0,04) riskinde
anlamli artisla iligkili bulunmustur. Abirateron, anjina pektoris (OR: 5,48; %95 Cl: 1,23—24,33; p = 0,03), apalutamid ise
miyokard enfarktisi (OR: 7,00; %95 Cl: 1,60-30,62; p = 0,01) riskinde belirgin artigla iliskilendirilmistir.

Sonug:

ARAT ikili veya Uglu tedavisinin PK ydnetimindeki yerlesik roli g6z énlne alindiginda, klinisyenlerin klinik karar stirecinde bu
ajanlarin KV toksisiteye yonelik ek etkilerini dikkate almalari gerekmektedir. Enzalutamid kullanimi akut miyokard enfarkttist
ve koroner arter hastaligi riskinde anlaml artisla, abirateron ve apalutamid ise sirasiyla anjina pektoris ve miyokard
enfarktls riskinde artigla iligkilendirilmistir.

Sonug olarak, analiz ARAT tedavisinin; akut miyokard enfarktiis(, miyokard enfarktiist, koroner arter hastaligi, anjina
pektoris ve hipertansiyon gibi gesitli MACE tirlerinde anlamli risk artisi ile iligkili oldugunu géstermektedir. ADT ile birlikte
ARAT ajanlari, metastatik PK hastalari igin birinci basamak tedavi haline geldiginden, bu tedaviye baglanmadan énce tim
hastalarda temel KV risk degerlendirmesi yapilmasi 6nerilir. Ayrica tedavi bagladiktan sonra risk faktérlerinin optimal
kontroliini saglamak amaciyla diizenli takiplerin surdirtimesi énemlidir. KV hastalik gelistirme riski en ylksek olan
hastalarda (6rn. Onceden mevcut kardiyak risk faktérleri, ilgili semptom veya bulgular) kardiyo-onkoloji takibi &nerilmektedir.



