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OSSZEFOGLALAS

A prosztatarak (PC) kezelésében az elmult években szémos
Uj terdpids készitményt hagytak jova, jelent6sen javitva a
betegek életminGségét és tulélését. Jelenleg a PC szisztémas
kezelése hormonterapiabdl, kemoterapiabol, immunterapia-
bol, radiofarmakonokbol és célzott terapiabdl all, amelyek
kézil sok kardiovaszkularis szovédményekkel jar. A PC-ben
szenvedd betegeknél a kardiovaszkularis komorbiditas pre-
valencidja kb. 30%, és a sziv- és érrendszeri okokbdl beko-
vetkezé halalozas el6fordulasa 25-35%. Osszefoglalo kozle-
mény(inkben attekintjlik a szisztémas PC-terapiak, koztik a
leggyakoribb daganatellenes szerek kardiovaszkularis toxici-
tasait és lehetséges mechanizmusait. Ezen tul ismertetjik az
Eurépai Kardiologiai Tarsasag 2022 nyaran publikalt, téma-
ba ill6 ajanlasait is a sz(iréssel, rizikobecsléssel, utankdvetés-
sel és a leggyakoribb kardialis szovédmények megel6zésével
kapcsolatban.
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prosztatarédk (PQ) kezelésében az elmult években sza-

mos Uj terapids készitményt vezettek be. Jelenleg a
PC szisztémas kezelése hormonterapidbdl, kemoterapiabdl,
immunterapiabdl, radiofarmakonokbdl és célzott terapiabdl
all, amelyek kozul sok kardiovaszkularis szévédményekkel
jar (1).

Androgéndeprivacios terapiak
és kardiovaszkularis rizikofaktorok

A PC-s betegek korében a sziv- és érrendszeri okokbol
bekdvetkezd haldlozas a vezeté haldlok, és a PC hatéko-
nyabb terdpidi miatt jelenleg a haldlozasok 25-35%-at te-
szik ki (2). A PC=s férfiak korulbelll 30%-anak van ismert
kardiovaszkularis betegsége (CVD), és e betegek kozott
még nagyobb aranyban fordulnak el kulonbozd kar-
diovaszkularis kockézati tényezék (CVRF), Ugymint az el-
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Cardiological aspects of prostate cancer
treatment

Several new therapeutic agents have been recently approved for
prostate cancer (PC) treatment, significantly improving patient
survival. Currently, the systemic treatment of PC consists of hor-
mone therapy, chemotherapy, immunotherapy, radiopharmaceu-
ticals, and targeted therapy, many of which are associated with
cardiovascular complications. In patients with PC, the prevalence
of cardiovascular comorbidity is about 30%, and the incidence
of cardiovascular mortality is 25-35%. This review provides an
overview of systemic PC therapies’ prevalence and possible me-
chanisms of cardiovascular toxicity, including state-of-the-art
anticancer agents. We also present the relevant recommenda-
tions of the European Society of Cardiology, published in the
summer of 2022, on screening, risk assessment, follow-up, and
prevention of the most common cardiac complications.
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hizas, a cukorbetegség, a magas vérnyomas és a magas
vérzsirszintek (3). A PC-ben szenvedd férfiak korében
gyakori a modosithatd rizikétényezék gyenge kontrollja.
A RADICAL-PC-vizsgalatban 2811 PC-s beteg vizsgélata soran,
a résztvevok (9% metasztatikus PC-vel és 23% méar meglé-
v6 QVD-vel) 99%-anak legaldbb egy kontrollalatlan rizikété-
nyez8je volt, és 51%-uknak gyenge volt a kockazatiténye-
z6-kontrollja (3).

Az el6rehaladott prosztatadaganatok szisztémas kezelésé-
nek alapja az androgéndeprivacios terdpia (ADT), amelyet
leggyakrabban gonadotropinfelszabaditdéhormon- (GnRH-)
agonistak vagy antagonistak alkalmazasaval végeznek. A be-
teg életminéségének és tulélésének szempontjabdl kiemelt
jelentéségU, hogy az ADT okozta hormondlis valtozasok
negativ kardiometabolikus kévetkezményekkel jarnak, ame-
lyeket a kezelésében részt vevd szakorvosoknak (urologus,
onkoldgus, sugarterapeuta) fel kell ismernitk, és kezelnitk
kell (4). Az ADT altal kivaltott hypogonadismus tébbek kozott
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centrdlis elhizashoz, dyslipidaemiahoz, glikdzintolerancidhoz,
izomtdmegvesztéshez és csokkent terhelhetéséghez vezet,
amely kulonosen kritikus azon prosztatadaganatos betegek
esetében, akiknél mar korabban is fenndllt CVD vagy CVRE
mivel az ADT-kezelés soran naluk a legnagyobb a kardiovasz-
kulris (CV) szovédmények kockazata (4).

Bar ezek a valtozasok 6sszefliggenek az ateroszklerdzis ki-
alakuldsaval, ugy tinik, hogy a CV szévédmények kordbban
jelentkeznek, és gyakrabban fordulnak el az intermittald
ADT soran, amikor a terapias expoziciét ciklikusan kapcsol-
jak be és ki. Ez alapjan feltehetd, hogy az aterogenezisen tul
a kardiotoxicitas tovabbi mechanizmusai kdzé tartozhatnak
az ADT megkezdésekor fellépé folliculusstimulaléd hormon-
l6kés (FSH-surge), a hormondlis éllapotok kozotti hirtelen
atmenetek és a GnRH-agonista hatdsa az ér- és szivizom-
sejtekre. A kardiotoxikus hatasok felismerése utan az Ame-
rican Heart Association és az American Urologic Association
koz6s bizottsdga tudomanyos ajanlast tett kbzzé, amelyben
figyelmeztetett az ADT-vel 6sszefliggé diabetes mellitus és
a sulyos, nemkivanatos CV események fokozott kockazatara.
Ezek a kockazatok a leghangsulyosabbak azokndl a férfiak-
nal, akiknek alapvetéen CVD-jik vagy CVRF-jik van, valamint
a fokozott vagy hosszan tarté ADT-expozicioban részesild
férfiak esetében (5).
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GnRH-antagonistak és -agonistak

A GnRH-antagonistak és -agonistak kardiolégiai vonatkozésa-
it tobbek kozott a HERO- (Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Relugolix in Men With Advanced Prostate Cancer)
és a PRONOUNCE- (Trial Comparing Cardiovascular Safety of
Degarelix Versus Leuprolide in Patients With Advanced Prostate
Cancer and Cardiovascular Disease) vizsgalatok elemezték (6).
Preklinikai és klinikai adatok arra utalnak, hogy a GnRH-antago-
nistak alkalmazasa az agonistakhoz képest jelent&sen alacso-
nyabb 6sszhalalozassal és CV eseményekkel jar (7).

A HERO-vizsgdlatban el6rehaladott prosztatarakban szenvedd
betegeket 2:1 ardnyban randomizaltak, 48 héten keresztil re-
lugolixra (120 mg naponta egyszer szajon at) vagy leuprorelinre
(3 havonta egyszeri injekci®). A vizsgalatba bevalasztott férfiak
tobb mint 90%-anak volt CVRF-je. Az el6re meghatarozott biz-
tonsagossagelemzésben a stlyos nemkivanatos CV eseménye-
ket nem haldlos szivinfarktusként, nem haldlos stroke-ként és
barmilyen okbdl bekdvetkezd haldlesetként definidltak. A su-
lyos nemkivanatos CV események eléforduldsa 2,9% volt a re-
lugolixcsoportban, és 6,2% a leuprorelincsoportban. Azoknak
a betegeknek az alcsoportjdban, akiknek a koértorténetében
mar el¢fordultak a fent definialt CV események, a stlyos nem-

1. TABLAZAT: AZ ANDROGENDEPRIVACIOS TERAPIA MELLETT ELOFORDULO KARDIOVASZKULARIS TOXICITASOK OSSZEFOGLA-
LAsA Az Europal KARDIOLOGAI TARSASAG ONKo-KARDIOLOGIAI AJANLASA ALAPJAN (7)

Diabetes
mellitus/
hyperglykaemia

Hipertonia

GnRH-agonista

Szivelég-

telenség

Iszkémias
szivbetegség/
miokardialis
infarktus

Pitvar-
fibrillacio

QT -meg-
nyulas

Goserelin <0,1% 1-10% 1-10% 1-10% <0,1%
Histrelin 1-10% <0,1%
Leuprorelin 0,1-1% <0,1%
Triptorelin 1-10% 0,-1% <0,1%
GnRH-antagonista

Degarelix 0,1-1% 0,1-1% <0,1% <0,1% 0,1-1% <0,1%
Relugolix >10% 0,1-1% 0,1-1% <0,1%
1. generaciés antiandrogének

Bicalutamid 1-10% 1-10% 1-10% 1-10% <0,1%
Flutamid <0,1% <0,1%
Nilutamid 1-10% 1-10% 1-10% 1-10% <0,1%
2. generacios antiandrogének

Apalutamid >10% >10% 1-10% 1-10% <0,1%
Darolutamid 0,1-1% 1-10% 1-10% <0,1%
Enzalutamid >10% 1-10% <0,1%
Androgénmetabolizmus-gatlék

Abirateron >10% >10% 1-10% 1-10% 1-10% <0,1%
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kivanatos CV események eléforduldsa 3,6% volt a relugolixcso-
portban, és 17,8% a leuprorelincsoportban, ami azt jelzi, hogy
az esemény bekodvetkezésének esélye 4,8-szer nagyobb volt a
leuprorelin-, mint a relugolixcsoportban pozitiv CV anamnézis
mellett (6).

A nemzetkdzi, multicentrikus, prospektiy, randomizalt PRO-
NOUNCE-vizsgélatban PC és egyidejileg CVD betegségben
szenved6 férfiak véletlenszeren 1:1 aranyban kaptak a GnRH-
antagonista degarelixet vagy a GnRH-agonista leuprorelint 12
honapon keresztll. Az elsédleges végpont a 12 honapon be-
|Uli stlyos CV esemény (haldl, szivinfarktus vagy stroke) volt. A
vizsgalatot a lassabb betegbevonas miatt a tervezetthez képest
hamarabb ledllitottak. Stlyos nemkivanatos CV esemény a de-
garelixet kapo betegek kozott 5,5%-ban, a leuprorelint kapd
betegeknél 4,1%-ban fordult el6, igy nem talaltak kildnbsé-
get a két csoport kozott egy év utdnkovetés soran. A korabbi
vizsgalatokhoz képest dsszességében alacsonyabb kardiovasz-
kularis eseményszamot észleltek, és kiemelt fontossagu, hogy
minden bevélasztott beteget kardioldgus vizsgalt meg a bevo-
naskor, ami a meglévé CVRF-ek optimalis kezeléséhez vezetett
(8).

A mechanizmus, amellyel a GnRH-agonistak névelik a sulyos
kardiovaszkularis események rovid tavu kockazatat, nem vila-
gos, bar feltételezhetd, hogy az agonistak elésegithetik az ate-
roszklerotikus plakk destabilizaciojat és rupturajat. Ezt tamasztja
ald az a megfigyelés, hogy GnRH-agonistaval kezelt egerekben
a plakkok nekrotikus magterilete szignifikdnsan nagyobb az
antagonistaval kezeltekéhez képest. Bar a plakk méretében
nem talaltak kildnbséget, jellegében, vulnerabilitdsban igen,
mivel a nekrotikus mag térfogata a GnRH-agonistakkal kezelt
egerek esetében magasabb volt (9).

Uj generacios antiandrogén-kezelés

Az Eurépai Uroldgus Térsasag legfrissebb iranyelvei alapjan az
el6rehaladott prosztatadaganatok kezelésének fontos részét
képezik az Uj generacids antiandrogén készitmények (ARTA),
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Ugymint az abirateron (alacsony dézisu prednizolonnal egyGtt
hasznalva), az enzalutamid, az apalutamid és a darolutamid.
Bar az Uj tipusu kezelések jelentds tulélésbeli elényokkel jar-
nak, a klinikusnak szamolnia kell azok kardiovaszkularis mel-
lékhatasaival is. Az abirateront a magas vérnyomas, a diabetes
mellitus, a hypokalaemia és az 6déma fokozott kockazataval
hoztak 6sszefliggésbe, amelyek mind hozzajarulhatnak a kar-
diovaszkularis betegségek kialakuldsahoz (9). Az enzalutamid
a kardiovaszkularis események, kdztlik a magas vérnyomas, a
pitvarfibrillacié és a szivinfarktus fokozott kockazataval jarhat.
Az irodalmi adatok alapjan az abirateron esetében nagyobb
valdszinlséggel fordul el6 szivbetegség, mint az enzalutamid
esetében; mig az enzalutamid esetében nagyobb valészind-
séggel fordult el magas vérnyomas, mint az abirateron ese-
tében (10, 11). Ezen kardiovaszkularis hatasok hatterében allo
pontos mechanizmusok azonban nem teljesen tisztazottak,
bar az abirateron mellett alkalmazandé alacsony dézisu pred-
nizolonpétlds az alacsony glikokortikoid-szinteket hivatott
kivédeni, nem zarhat6 ki szerepe a mellékhatasok kialakula-
saban (12).

Kemoterapia

A PC-s betegeknél a leggyakrabban alkalmazott kemoterapi-
as szerek kozé tartozik a docetaxel, amely alkalmazasa sorén
a szivelégtelenség fokozott kockazataval kell szamolni, kulo-
ndsen a mar meglévé CVRF-fel rendelkezé betegek esetében
(13).

Az Europai Kardiologiai Tarsasag
onkokardioldgiai ajanlasa

Az aldbbiakban 6sszefoglaljuk a 2022 nyaran el6szor publi-
kalt Eurépai Kardiolégai Tarsasag onkokardiolégiai ajanlasa-
nak PC-s betegekre vonatkozd részeit. Az ajanlasban hasz-

2. TABLAZAT: AJANLASI OSSZEFOGLALO A KIINDULASI RIZIKO FELMERESERE ES A KOVETESRE PROSZTATADAGANAT ANDROGEN-
DEPRIVACIOS TERAPIAJA SORAN. ADAPTALVA Az EUROPAI KARDIOLOGIAI TARSASAG ONKOKARDIOLOGIAI AJANLASABOL (7)

AVERIEN

Osztaly Evidencia

Az ADT-vel kezelt, de kardiovaszkularis megbetegedéssel nem rendelkezé betegek esetében

ajanlott a kiindulasi kardiovaszkularis kockazat felmérése (vérnyomas, vércukor, lipidpanel, B
HbA , EKG, betegedukacio) és a 10 éves halalos és nem halalos kardiovaszkularis megbetege-

dés kockazatanak becslése SCORE2 vagy SCORE2-OP segitségével.

Az ADT-terdpia soran a QT_megnyulasanak kockazataval rendelkezé betegeknél ajanlott kiin- B

duldsi és sorozat-EKG-k elvégzése.

GnRH-antagonistak alkalmazasa megfontolandé a mar meglévé tiinetes koszoruérbetegségben

szenvedd, ADT-t igényl6 betegeknél.

lla B

Az ADT alatt ajanlott a kardiovaszkularis kockazat éves felmérése (vérnyomas, vércukor, lipidpa- B

nel, HbA , EKG, betegedukacio).

Roviditések: HbA, =hemoglobin A ; QT =korrigalt QT-intervallum



DROBNI ES MTSA|

nos Osszesitd tablazat taldlhatd a kildnbdzé tipusu ADT-k
kardiovaszkularis toxicitasanak tipusairdl és gyakorisagarol
(1. tablazat). Az eurdpai ajanlasban tovabba részletes Utmu-
tatast taldlhatunk a kiindulasi kardiovaszkularis rizikébecslésre
és utankdvetésre (2. tablazat) (7). Mivel a PC eleve a kardio-
vaszkularis rizikd szempontjdbdl magasabb kockazatu be-
tegcsoportot érint, amelyhez hozzaadddik a daganatellenes
kezelés(ek) esetleges kardiovaszkularis mellékhatasa, a kérdés
targyalasa kiemelten fontos.

Osszességében elmondhaté, hogy azon prosztatadaganatos
férfiak kezelése soran, akiknek mar meglévd CVD-juk, vagy
ketténél tobb CVRF-jik van, lehetség szerint fontoljak meg
az onkokardioldgus vagy onkoldgidban jartas kardiolégussal
valé kozos konzultaciot. Az ADT-ben részesilé PC-s férfiak
tébbségének optimdlis elldtdsa magaban foglalja az onkold-

—_

. Wilk M, Wasko-Grabowska A, Szmit S. Cardiovascular Complications of
Prostate Cancer Treatment. Front Pharmacol 2020; 11: 555475. https//
doi.org/10.3389/fphar.2020.555475

2. Weiner AB, Li EV, Desai AS, Press DJ, Schaeffer EM. Cause of death

during prostate cancer survivorship: A contemporary, US population-
based analysis. Cancer 2021; 127: 2895-904.
https/doi.org/10.1002/cncr.33584

3. Klimis H, Pinthus Jehonathan H, Aghel N, Duceppe E, Fradet V, Brown

|, et al. The Burden of Uncontrolled Cardiovascular Risk Factors in Men
With Prostate Cancer. JACC: CardioOncology 2023; 5: 70-81.
https://doi.org/10.1016/j.jaccao.2022.09.008

4. Narayan V, Ross Ashley E, Parikh Ravi B, Nohria A, Morgans Alicia K.
How to Treat Prostate Cancer With Androgen Deprivation and Mini-
mize Cardiovascular Risk. JACC: CardioOncology 2021; 3: 737-41.
https:/doi.org/10.1016/j.jaccao.2021.09.014

. Levine GN, D’Amico AV, Berger P Clark PE, Eckel RH, Keating NL, et al.
Androgen-Deprivation Therapy in Prostate Cancer and Cardiovascular
Risk. Circulation 2010; 121: 833-40.
https:/doi.org/10.116 VCIRCULATIONAHA.109.192695

6. Shore ND, Saad F, Cookson MS, George DJ, Saltzstein DR, Tutrone R,

et al. Oral Relugolix for Androgen-Deprivation Therapy in Advanced

Prostate Cancer. New England Journal of Medicine 2020; 382: 2187-96.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2004325

Lyon AR, Lépez-Fernandez T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, Berg-

ler-Klein J, et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in

collaboration with the European Hematology Association (EHA), the

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO)

and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). European heart

v

~N

MAGYAR UROLOGIA, XXXV. EVFOLYAM, 3. SZAM (2023)

giai és kardiovaszkularis szempontok kdzotti kényes egyen-
sulyt, beleértve a kardiovaszkulris rizikdfaktorok optimaliza-
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