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Androjen deprivasyon terapisi (ADT); testosteron seviyelerini kastrasyon diizeyine diusirmek icin yapilan medikal ve cerrahi
(orsiektomi) tedaviler; on yillardir ileri prostat kanseri tedavisinin temel tagi olmustur. Medikal tedavi yéntemi olarak ise
GnRH agonist ve antagonistleri kullaniimaktadir. Bu ajanlar luteinlestirici hormonu inhibe ederek, testosteron tretimini inhibe
etmektedir. GnRH agonistleri antagonistlere kiyasla daha ¢ok regete edilmektedir. ADT tedavilerinin kullanimi artmig
kardiyovaskuller morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir. PRONOUNCE denemesi ise GnRH antagonistleri Degarelix ve
GnRH agonisti Léprolid tedavilerinin 12 aylk sure igerisinde bilinen aterosklerotik kardiyovaskuler hastalii olan hastalarda
major advers kardiyovaskiler (MACE) olaylari arastirmak icin baslatiimistir. Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik,
miyokardiyal enfarktts (MI) dykUsU; karotis, koroner, ilyak, femoral veya popliteal arterlerin daha énce yapilan perkitan veya
cerrahi revaskilarizasyonu; bu damarlarda anjiyografi veya karotis ultrason ile belgelenmis %50'den fazla darlik éykisu
veya ayak biledi kol basing indeksi < 0,9 olan periferik arter hastalidi olarak tanimlanmistir.

PROUNCE calismasi, uluslararasi, cok merkezli, prospektif, rastgele atama yapilan, acik etiketli bir denemedir. Ancak
sonuglari degerlendiren nokta kararini veren hakemlerin bilgilendiriimeden gerceklestigi bir calismadir. Calismada, 12
Ulkede toplam 113 farkli merkezde yuriittlmuUstir. 545 uygun hasta, 1:1 oraninda rasgele olarak secilerek ya degarelix'in
baslangi¢ dozu olan 240 mg subkutan enjeksiyon ile baslayip ardindan her 28 gliinde bir 80 mg'lik enjeksiyonlarla devam
etmiglerdir ya da |6pprolid'in 22.5 mg'lik intramuskdler enjeksiyonu ile baglayip ardindan 84 giinde bir toplam 3 enjeksiyon
olmak Uzere devam etmiglerdir. Rastgele atama, baglangi¢ yasina gére (< 75 veya =75 yas) ve bélgeye gbére (Kuzey
Amerika veya diger bdlgeler) sabit 4'lii bloklar halinde yapilmistir. izlem eksikligi, degarelix grubundaki 32 hastada (%11,6)
ve leuprolide grubundaki 24 hastada (%8,9) meydana geldi ve en yaygin nedenler advers olaylar (%4,4) ve onamin geri
cekilmesiydi (%2,4). Calismanin ortalama yasi (median) 73 yildi; hastalarin %44'0 75 yas ve (zerindeydi. Hastalarin yaklasik
yarisi (%49,8) sinirli prostat kanserine sahipti, dortte biri (%26,3) ileri hastalia sahipti ve beste biri (%20,4) metastatik
hastaliga sahipti. Baslangic ortanca testosteron seviyesi 330 ng/dL ve baslangi¢ ortanca prostat 6zgi antijen (PSA) seviyesi
12.83 ng/dL idi. Tim nedenlere bagli 6l1im, Ml veya inme gibi birincil birlesik sonug, degarelix grubundaki 15 hastada (%5,5)
ve I6prolid grubundaki 11 hastada (%4,1) meydana geldi (tehlike orani [HR], 1.28 [%95 Gliven Araligi (Cl), 0,59-2,79];
P=0,53). Hastaneye yatis gerektiren anstabil anjina dahil majér advers kardiyovaskiler olaylar, degarelix ile tedavi edilen 17
(%6,2) hastada ve I6prolid ile tedavi edilen 15 (%5,6) hastada meydana geldi (HR, 1,07 [%95 CI, 0.53-2.13]). Olaylarin genel
analizi de@erlendirildiginde, degarelix tedavisi verilen hastalarda 21 ve I6prolid tedavisi verilen hastalarda 17 majér advers
kardiyovaskdler olay oldugunu gdsterdi (olay orani, 1.27 [%95 Cl, 0.52-3.11]). HERO g¢alismasinda kullanilan genis
MedDRA MACE tanimina dayanan duyarlilik analizi, degarelix alan 14 hastada ve I6prolid alan 20 hastada gérildd (HR,
0.67 [%95 ClI, 0.34-1.32]). Kardiyovaskdiler 6lUm, fatal olmayan miyokard enfarktlisi veya fatal olmayan inme degarelix
grubundaki 9 hastada ve l6prolid grubundaki 7 hastada meydana geldi (HR, 1.20 [%95 CI, 0.45-3.23]). Miyokard enfarkttsu
sonucu igin toplam 8 olay (HR, 1.59 [%95 CI, 0.38-6.67]) ve kardiyovaskdiler 6lim sonucu igin toplam 6 olay (HR, 0.19 [%95
Cl, 0.02-1.60]) bulunmaktadir. Hastalik ilerlemesi ise, degarelix atanmis 24 hastada ve I6prolid atanmis 27 hastada meydana
geldi (HR, 0.89 [%95 CI, 0.51-1.54]; Sekil 4). Testosteron diizeyinin kastrasyon seviyelerine (< 50 ng/dL veya < 1.73 nmol/L)
28. glinde baskilanmasi, degarelix atanmis hastalarin %96,6'sinda ve |6prolid atanmis hastalarin %96,5'inde meydana geldi.
336. glinde surdirllen kastrasyon oranlari gruplar arasinda benzerdi; degarelix igin %93,6 ve I6prolid i¢in %94,8, ancak
336. gline kadar derin kastrasyon (< 20 ng/dL) oranlari, degarelix atanmis hastalarin %80'inde ve I6prolid atanmis hastalarin
%67,8'inde gbzlendi (log-rank testi igin P=0,0003).

PRONOUNCE denemesinin énemli sinirlamalari vardi. Galismada beklenenden daha distik katihm ve dngdérilenden daha
dislk olay sayisi gérilmesi, genis giiven araliklarina ve degarelix ile 16prolid arasindaki kardiyovaskdler givenlik
karsilastirmasini erken sonlandirmaya neden oldu. Denemenin acgik etiketli olmasi farkli tedavi veya olay belirleme
olasiligina yol agmis olsa da, birincil sonug kér bir sekilde degerlendirildi. PRONOUNCE ¢aligmasinin en benzersiz bir yonii
ise, hastalarin diizenli olarak bir kardiyologun takibinde olmalariydi. PRONOUNCE, prostat kanserli hastalarda bir GnRH
antagonist ile bir GnRH agonistin kardiyovaskdler givenirliligi Gzerine ileriye dénik olarak yapilan uluslararasi ilk rastgele
klinik denemedir. Bununla birlikte Grologlar, onkologlar ve kardiyologlar arasindaki ¢ok disiplinli igbirliginin kanser
tedavilerinin kardiyovaskuler sonugclar tzerindeki etkisini degerlendirmeyi amaglayan bir model sunmustur. Prostat kanserli



hastalarda ve mevcut aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliga sahip hastalarda gergeklestirilen bu uluslararasi, gok merkezli,
prospekiif, rastgele atanmig, agik etiketli ancak sonuglarin degerlendirmesinde bilgilendirilen hakemlerin bulundugu
denemede, GnRH antagonisti degarelix ile GnRH agonisti 16prolid karsilastirildiginda 1 yil igcinde majér kardiyovaskuler olay
oranlarinda belirgin fark gézlenmemis, GnRH antagonisti ve agonistlerin géreceli kardiyovaskuler glivenligi konusunda

belirgin bir c6ziime varilamamigtir.



