TURGUT OZAL TIP MERKEZI’NE 2009-2018 YILLARI ARASINDA
BASVURAN PROSTAT KANSERLI HASTALARIN TEDAVi
SECENEKLERININ INCELENMESI

Ali BEYTUR
HALK SAGLIGI ANABILIM DALI
Tez Danismani

Prof. Dr. Ali OZER

Doktora Tezi-2020



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

TURGUT OZAL TIP MERKEZIi’NE 2009-2018 YILLARI ARASINDA
BASVURAN PROSTAT KANSERLi HASTALARIN TEDAVI
SECENEKLERININ INCELENMESI

AliBEYTUR

Halk Saghg Anabilim Dah
Doktora Tezi

Tez Danismani
Prof. Dr. Ali OZER

MALATYA
2020



ICINDEKILER

(0721238 N Vi
ABSTRACT ...ttt b et s et st e et s b et e bt eneebeneeneeneneas vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ......ccooviiiiniinnieeeeeseee e, viii
SEKILLER DIZINT ...coouiiiiiieeeeeeeee et X
TABLOLAR DIZINI ..ottt ettt Xii
L GIRIS oottt ettt ettt ettt e ettt ettt ee et s et et 1
2. GENEL BILGILER ......cottiiiiiiiniieiiisieisis st 2
2.1. Kanser EPIdemiyOlOfiSi........ccccoiiiiiiiiiieieieiee e 2
2.2. ProStat MOrTOIOJiSI .......cueuiiiiiiiieieee s 9
2.3. Prostat Kanseri EtIYOIOJiSI .......ccuiiveiiiiieiieii s 10
2.4. Prostat KansSerm TanI........cccuiiuieiiiieiiiiie i sieessiesssies s siseessinesssinesssssesssssessnseessssenans 12
2.5. Prostat Kanseri Siniflandirilmasi ve Evrelemesi ......cccoocvviiveeiiiee i 12
2.6. Prostat KanSErm TEUAVI.......c.civeieiieeeiesieseeeesieeste e see e see e saeeneesnaesaesneesseeneeans 14
2.6.1. Ertelenmis Tedavi (Aktif izlem / Bekle gOT) .....oovvvviiiiiiiiiiiiiie e 14
2.6.2. Radikal ProstateKtomi.......cccooviiiiiiiieiie e e 16
2.6.3. Pelvik Lenf NOdu DiSEKSIYONU.......cc.viiieiiiieiiesieeie et 17
2.6.4. Sentinel Lenf NOU BIYOPSISI.......ccviiiiiiiieieie i 17
2.6.5. SIiNIr KOrUYUCU CerTaNi.....ccccccviiieiecieiie et 17
2.6.6. Cerrahinin Akut ve Kronik Komplikasyonlart ............ccccooiiiiiniiiiniiniicns 17
2.6.7. RP ile diger tedavi modalitelerinin karsilastirtlmast...........ccceveeeiiniiiinniiennnns 18
2.7, RAOYOTEIADT ...ttt bbbt bbbttt 18
2.8. HOrMONAI TEUAVI ..ottt re e e 19
2.9, YENT AJANIAT ..o raere e 20
2.10. GeleCeK TeUAVIIET ..o e e 21
3. MATERYAL VE METOD ...ttt e e snnee e 22
3.1. Arastirma Tasarimi Ve Verileri........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 22
3.2. Prostat KanSeri TanISI........ccuuveiiiiiieiiiiiiie st e e et e e et e e e 22
3.3. Veri Analizi ve MOdelleme...... ..o 22
O I U I USSR 25
4.1. Hastalarin Genel KarakteriStiKIEri .........cccuvreeiiiiiieiiiiiiic e 25

4.2. RP Uygulamasina iliskin Bulgular ............ccocoooiiiiiiiic e 26



4.3. RT Uygulamasina iliskin Bulgular ...........cccocviiiiiiii e 30

4.3. Metastatik Hastalara RT Uygulamasina iliskin Bulgular ...........cccccooiniiiiniinn. 34
4.4. BO Uygulamasina iliskin Bulgular............cccccooiiiiiiie 37
4.5. BO+TUR-P Uygulamasina iliskin Bulgular.............ccocooivviiiiiiiinieicccee 40
4.6. Kemoterapi Uygulamasina iliskin Bulgular ..........cccccccvviiiiiiiiiecicc, 44
4.7. Abirateron Uygulamasina iligkin Bulgular...........c.ccocooiinii, 49
4.8. Enzalutamid Uygulamasina iliskin Bulgular............cccccooinii, 52
4.9. Bikalutamid Uygulamasina iliskin Bulgular.............cccccooiniiiiii 54
S.TARTISMA ..ottt bbbt be e 59
5.1. Hastalik Evresine Gore Tedavi SegeneKIert .........ccvveeviiiieeeiiiiiieee s 59
5.1.1. Diisiik Riskli PCa HaStalar ..........cccovveiiiiieiiiis s 59
5.1.2. Orta Riskli PCa Hastalari........ccocceeiiiiiiiiiieiieeeiee e 60
5.1.3. Yiiksek Riskli Lokalize PCa Hastalart............cccooeveriiiiiiiiiniieccc e 61
5.1.4. Lokal Tleri PCa HaStalar ...........cccccueueveiiieeeuereieieectese et 61
5.1.5. RP Sonrasi Tedavi Gerektiren Hastalar............ccccoeiiiiiiiniiiiiieeec 62
5.1.6. Metastatik PCa Olan Hastalar.............c.cooviiiiiiiiiicieee e 62
5.1.7. Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri (KDPK) Hastalar1..........c.cccccoooiiiiinnnnn 63
5.2. Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) TedaVvisSi .......cccccevvvevveveiiiesecie e 65
5.3. Iskelet Sistemini Koruyucu Tedaviler ..........ccocvueeriveriiireriesireiieiesieseese e, 65
5.4. PCa Tedavilerinde Maliyet ANAHZI .........cccooeiiiiiiiiiiiiece s 66
5.5. Polinom Regresyon MOelIEri..........ccoviiiiiiiiieiesc s 69
6. SONUC VE ONERILER .........cccooiiiiiriiiiiieiiieieiseee et 71
KAYNAKLAR .ottt bbbt 72
ELER ... e 94
EK-1. Etik Kurul Karari.......cccoociiiiiiii e 94
EK-2. Polinom Regresyon Modeli i¢in Olusturulan R Kodu ..........cccoiiiiiiniinnnne. 95

EK-3. OZGEGIMIS....ouvieeieeiiececte ettt ettt ettt en sttt en sttt en s, 97



TESEKKUR

Tez arastirmami destekleyen, katki ve yardimlarini esirgemeyen danigmanim
Sayin Prof. Dr. Ali OZER'E, Halk Saghigmin temel ilkelerini &grendigim Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali 6gretim iiyeleri Saym Prof. Dr.
Erkan PEHLIVAN, Sayin Prof. Dr. Metin Fikret GENC ve Saym Prof. Dr. Giilsen
GUNES’E, tezimin gelismesine katkilartyla yon veren Tez Izleme Komitesi iiyesi Sayin

Prof. Dr. Cemil COLAK’A sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.

AliBEYTUR



OZET

Turgut Ozal Tip Merkezi’ne 2009-2018 Yillar1 Arasinda Basvuran Prostat
Kanserli Hastalarin Tedavi Seceneklerinin incelenmesi

Amag: Prostat kanseri (PCa), son yillarda goriilme siklig1 artan ve yasam siiresini
tehdit eden kanserlerin basinda gelmektedir. Bu c¢alismada erkeklerde sik goriilen
PCA’nin tedavi alternatiflerinin degerlendirilerek hasta agisindan en uygun ve maliyet
etkin, uygulanabilir secenekleri ortaya koymak amaciyla Indnii Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi’ne 2009-2018 yillar1 arasinda bagvuran prostat kanserli hastalarinin tedavi
seceneklerinin incelendi.

Materyal ve Metot: Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’ne 2009-2018
yillar1 arasinda basvuran prostat kanserli hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
tan1 aldiktan sonraki tedavileri ve takipleri hastane kayitlarindan arastirildi. Veri
analizinde Bonferroni diizeltmeli Pearson Ki-Kare testi kullanildi. incelenen yillar ile
tedavi seceneklerine iliskin sayilar arasindaki dogrusal olmayan iligkilerin
incelenmesinde polinom regresyon modeli kullanildi. Her bir nitel ve nicel degiskenler
icin uygun grafikler yillara gore ¢izildi. Biitlin veri analizlerinde grafik ¢izimleri i¢in
Microsoft Excel 2019 ve karsilastirmalarda ise R paket programi kullanildi. P<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Belirtilen dénemde PCa tedavisi verilen 1.625 hasta incelendi.
Hastalarin yas ortalamasi 62.3 yil (46-81) olarak hesaplandi. Bu hastalara ilk tedavi olarak
aktif izlem, bekle gor, radikal prostatektomi, bilateral orsicktomi, radyoterapi, hormon
tedavisi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler uygulandigi goriildii.

Sonu¢: Yasam siiresinin Oniindeki en biiylik engel olan kanserlerin tedavi
secenekleri ve maliyetleri son yillarda artmistir. PCa tedavisindeki alternatifler de gegmis
on yila gore olduk¢a degismistir. Daha az invazif olan yeni medikal tedavilerin maliyet
artis1 getirmekle birlikte daha az yan etki ve daha uzun sag kalim sagladig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kanser, prostat, tedavi segenekleri, yasam stiresi.
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ABSTRACT

Investigation of Treatment Options of Prostate Cancer Applying to Turgut Ozal
Medical Center Between 2009-2018

Aim: Prostate cancer (PCa) is one of the most life-threatening cancers with an
increasing prevalence in the last world. Evaluating the treatment alternatives of PCa, they
turned out to be the most appropriate and cost-effective and applicable before the patient
to Indnii University Turgut Ozal Medical Center 2009-2018

Materials and Methods: Patients with prostate cancer who applied to Inénii
University Turgut Ozal Medical Center 2009-2018 were retrospectively analyzed. The
treatment and follow-up of the patients were investigated from the hospital records.
Pearson's Chi-Square test with Bonferroni correction in data analysis. The polynomial
regression model was also used to examine the nonlinear relationships between the
studied years and the numbers of the treatment options. Appropriate graphs were drawn
by years for each qualitative and quantitative variables. With Microsoft Excel 2019 for
graphic drawings in all data analyzes and R software for comparisons. When p<0.05 is
seen.

Results: 1.625 patients given PCa treatment in print were examined. The mean
age of the patients was calculated as 62.3 years (46-81). Active follow-up, wait and see
radical prostatectomy, Dbilateral orchiectomy, radiotherapy, hormone therapy,
chemotherapy, and targeted therapies were applied to these patients as the first treatment.

Conclusion: The major obstacle to life expectancy, the biggest obstacle to cancer,
has increased the scope of treatment, and with it. Alternatives in prostate cancer treatment
have also changed over the past year. While examining the cost of newer medical
treatments that are less invasive, fewer side effects and longer survival were seen in the
environment.

Keywords: Cancer, prostate, treatment options, lifespan.
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1. GIRIS

Yasadigimiz ¢agda yasam beklentisinin artmasi ile ileri yasta artan siklikla goriilen
hastaliklar arasinda olan kanserlerde de artig olmasi sonucunu dogurmus ve kanserler
yirmi birinci ylizyilda diinyanin her iilkesinde 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri

olmustur (1).

Kanser yiikiiniin hizli artisi, diinya ¢apinda Halk Saglig1 ve saglik sistemleri i¢in
bir kriz teskil etmektedir. ilerleyen zamanlarda gelismis iilkelerde dahil olmak iizere
bircok tilke i¢in, tan1 konacak ¢ok sayidaki kanser hastasinin tlimiiniin tedavisi ve bakimi
(palyatif, destekleyici ve Oliim asamasindaki) i¢in yeterli 6denekleri temin etmenin
onemli bir sorun olacagi dngoriilmektedir (2). Global Cancer Obervatory (GLOBOCAN)
2018 wverilerine gore tim diinyada erkeklerde kanser insidansinda siklik agisindan
siralamada akciger kanseri %14.5 ile birinci sirada olup prostat kanseri (PCa) %13.5 pay

ile akciger kanserini yakindan izlemektedir (3).

Bu calisma ile Turgut Ozal Tip Merkezi’ne 2009-2018 yillari arasinda bagvuran
prostat kanserli hastalarinin tedavi segeneklerinin incelenmesi amaglanmigtir. Bu
dogrultuda artan yasam siiresi ve gelisen sosyoekonomik sartlar neticesinde PCa’nin
tedavi alternatiflerinin degerlendirilerek hasta agisindan en uygun ve maliyet agisindan
da uygulanabilir segeneklerini ortaya koymak ve son yillarda goriilme sikligr artan ve

tedavi segenekleri ¢esitlenen PCa’nin tedavi planlamasinda yardimei olunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser Epidemiyolojisi

Kanserlerin, yasam beklentisinin artmasinin oniindeki en 6nemli engel olarak yer
almas1 beklenmektedir (3). Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) tahminlerine gore kanser
172 iilkenin 91'inde 70 yasindan dnce birinci veya ikinci 6liim nedenidir. Yirmi iki tilkede
ise liglincli veya dordiincii sirada yer almaktadir (1). Yetmis yas altinda kanser nedenli

Oliimlerin {ilkelere gore siralamasinin detaylar1 Sekil 2.1°de sunulmustur.

Erken Kanser
Motalite Siralamasi (0-69)

I 1. (48)
2. (43)
3.-4.(22)
5.- 10. (59)
[ A PR

Sekil 2.1. Yetmis yas altinda kanser nedenli 6liimlerin iilkelere gore siralamast

Son 10 yilda diinya ¢apinda beklenen yasam siiresinin arttigi gozlenmektedir
(4). Diinya yiizeyindeki erkek niifusun ortalama yasam siiresi 64.4 iken 2016 yilinda bu
slire 69.8’e yiikselmistir (1). Kanser gibi bazi hastaliklar yasla birlikte gelisme egiliminde
oldugu i¢in bu durum kiiresel 6l¢iide saglik agisindan biiyiik zorluklar dogurmaktadir.
Diinya genelindeki biitiin kanserlerin insidans oranina bakildiginda; erkeklerde (yasa gore
standartlagtirllmis oran (age-standardized rates; ASR), yiiz binde 218.6) kadinlara gore
(ASR yiiz binde 182.6) yaklasik olarak %20 daha yiiksektir.

Diinya tilkelerinin yarisindan fazlasinda (185 iilkenin 105'inde) 6zellikle Amerika,
Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda ve diger pek cok iilkedeki erkekler

arasinda en sik teshis edilen kanserdir. Diinya genelinde kanserin erkeklerde (Sekil 2.2



A) ve kadinlarda (2.2 B) goriilme siklig1 ve 6lim oranlarina ait detaylar Sekil 2.2°de
gosterilmistir (3).

. ® e

Olim orani, Erkekler

Akciger (93) Prostat (46)
| |Karaciger (20) Mide (10) E "
| |LGsemi (5) Kaposi sarkomu (4)
[ | Kolorektum (3) Dudak, agiz bosiugu (2)

Yemek borusu (2)

e ® e

Oltm orani, Kadinlar
Gogis (103)
Serviks uteri (42)
Akciger (28)

|__|Kolorektum (5)
Mide (4)

| IKaraciger (3)

[ veri Yok [ | uyguianamaz
Sekil 2.2. Diinya genelindeki 185 iilkede kanserin erkelerde (A) ve kadinlarda (B)

goriilme siklig1 ve 6liim oranlari

Diinya ¢apinda PCa insidans1 ve 6liim orani, artan yasla yakindan iligkilidir ve tan1
aninda ortalama yas 66 olarak bildirilmistir. Yapilan otopsi calismalari sonucunda 30
yasin altindaki erkeklerin %5'inin ve 79 yasin {izerindeki erkeklerin %59'unun PCa
oldugu bildirilmistir (5). Elli yasin altindaki 350 erkekten sadece 1'ine PCa teshisi konulsa
da (6), insidans oran1 50-59 yaslar1 arasinda her 52 erkekte 1'e kadar ¢gikmaktadir. 65 yas
ustii erkeklerde insidans orani yaklasik %60'tir (7). Diinya ¢apinda PCa yiikiiniin, sadece
niifusun biiyiimesi ve yaslanmasi1 nedeniyle 2040 yilina kadar neredeyse 2,3 milyon yeni

vaka ve 740.000 6liime ulasmasi beklenmektedir (8).



PCa goriilme oran1 bolgelere ve popiilasyonlara gore degisir (8). 2018 yilinda,
diinya ¢apinda 1.276.106 yeni PCa vakasi kaydedildi. Bu say1 erkeklerdeki tiim
kanserlerin %7.1'ini temsil etmektedir. GLOBOCAN 2018 yil1 insidans ve 6liim oranlari
Sekil 2.3’te sunulmustur (3).

Her Cinsiyet ve Her Yasta 2018 Yili Yeni Vaka Sayisi Her Cinsiyet ve Her Yasta 2018 Yil Oliim Sayisi
Akciger

2093876 (11.6%) Akciger

1761 007 (18.4%)

Meme Diger Kanser
2088849 (11.6%) 3422 417 (35.8%)
Diger Kanser
7753 946 (42.9%) Kolorektum Kolorektum
4 1849518 (10.2%) 880 792 (9.2%)
Prostat Prostat Mide
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Serviks Uteri Mide Pankreas Karaciger
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%) 432242 (4.5%) 781 631 (8.2%)
Yemek borusu Karaciger Yemek borusu Meme

572034 (3.2%) 841 080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Toplam : 18 078 957 vaka Toplam : 9 555 0276liim

Sekil 2.3. PCa GLOBOCAN 2018 yil1 insidans ve 6liim oranlar1

Afrika kokenli Amerikali erkekler icin, insidans oranlar1 beyaz erkeklerle
karsilastirildiginda daha yiiksektir. 100.000 erkekte 158.3 yeni vaka teshis edilir ve 6lim
oranlar1 Beyaz erkeklerin yaklasik iki katidir. Genel olarak, Afrika kokenli erkekler,
diinya ¢apinda en yiiksek PCa yiikiinii tasimaktadir ve hastalik, diger irksal gruplara
kiyasla daha agresif goriinmekte ve bu da daha yiiksek 6liim oranlarina yol agmaktadir
(9). Ayrica Afrika kdkenli erkeklerin diger etnik gruplara kiyasla erken yaglarda hastaliga
yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugunu géstermistir (10). Afrika kdkenli olmak,
PCa i¢in belirlenmis li¢ risk faktoriinden biridir. Yine PCa 6liim oranlar1 da, Afrika
kokenli kisilerin agirlikli olarak olusturdugu Karayipler bolgesinde en yiiksek olarak
bildirilmistir (11, 12). Bu bilyiik esitsizlik sosyo-ekonomik sartlar ve biyolojik faktorlere
baglidir (13). S6z konusu bu esitsizlik i¢in genetik yatkinligin da rol oynayabilecegini
One siiren c¢alismalar mevcuttur (14, 15). Afrika kokenli Amerikalilarin daha disiik
kalitede saglik hizmeti aldiklar1 ve sonug olarak, PSA taramasina girme olasiliklarinin da
daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir (16). Bu durumda PSA taramasinin, PCa’dan 6liimii
onlemede etkili oldugu kabul edilmektedir. Tarama ile belirlenen kanserlerin tedavisinde
maksimum fayda saglayacak olan yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olan erkek
popiilasyonlar1 arasindan segilerek uygulanmalidir (17). Ornegin son yillarda PCa’nin iyi
prognozlu formlarina sahip erkeklerin asir1 tespiti ve yiiksek oranda iglem yapilmasinin
gereksiz bir tedavi oldugu ve 6nemli oranda zarar verdigi kabul edilmektedir (18). Bunun

nedeni prostata 0zgii antijen olan PSA tabanli taramanin PCa’dan diisiik 6liim riski
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tasiyan erkeklere gelisigiizel uygulanmasindan kaynaklanmustir (19). Afrika kokenli
popiilasyonlar PCa’dan o6liim riski yiiksek olan gruplardir ve teorik olarak da PSA
taramasindan en fazla yarar gérecek olanlardir. Bu agidan bu yiiksek risk grubuna yonelik
Onleyici yaklagimlara odaklanmak akillica olacaktir (17). Afrika kokenli Karayip
popiilasyonlar1 gibi PCa'dan yiiksek 6liim riski ile kars1 karsiya olan popiilasyonlara ait
erkeklerin 40 yasinda PSA temelli taramaya baslamasi &nerilir. Ornegin Jamaika'da
Jamaika Uroloji Dernegi, Jamaika Kanser Dernegi ile ortaklasa olarak PCa igin, 40
yasindaki erkeklere PSA tabanli taramay1 6nermektedir (12). Karayip Uroloji Dernegi'ne
bagh iirologlarin tgte ikisi Afrika kokenli Karayip erkeklerinde PSA tabanli taramay1
desteklemekte ve Karayiplere 6zgii kilavuzlarin hazirlanmasini énermektedir (20). PCa
ile pozitif yonlii iligkili olan diger faktorler arasinda ise diyet (doymus hayvansal yag ve
kirmizi et tiikketiminde artig, daha az miktarda meyve, sebze, vitamin ve kahve alimi),
obezite ve fiziksel inaktivite, hiperglisemi, enfeksiyonlar ve iyonlastiric1 radyasyon ve

kimyasallara ¢evresel maruziyet yer almaktadir (21-23).

PCa etiyolojisi ve nedensel risk faktorlerinin daha fazla anlasilmasi, risk altindaki
erkekleri tanimlamanin yollarini saglayacak ve etkili tarama ve dnleme yontemlerinin

gelistirilmesini destekleyecektir (24).

ABD ve Kanada'daki PCa insidans oranlari, ABD Koruyucu Hizmetler
Kurulusunun 2008'de 75 yas ve lizeri erkeklerde (25) ve 2012'de tiim erkeklerde PSA
tabanli PCa taramasina karsi Onerilerini takiben, 6nemli Ol¢lide dismiistiir (26, 27).
Kiiresel mortalite ile ilgili olarak, akciger kanseri erkekler arasinda 93 iilke ile kanserden
meydana gelen Gliimlerin dnde gelen nedenidir ve bunu 46 iilke ile PCa ve 20 {ilke ile

karaciger kanseri izlemektedir (3).

PCa i¢in uluslararasi 6lim oranlar1 diinya capinda 6nemli Olciide farklilik
gostermektedir. En yiiksek insidans oranlari Avustralya/Yeni Zelanda (86.4), Kuzey
Avrupa (85.7), Bat1 Avrupa (75.8) ve Kuzey Amerika’da (73.7) bildirilmesine ragmen,
6liim oranlar insidans oranlarini takip etmemekte ve en yliksek 6liim oranlar1 Sahraalti
Afrika ve Karayipler 6zellikle de Barbados’da goriilmektedir. GLOBOCAN 2018 yili

verilerine gore PCa’nin iilkelere gore dagilimi Sekil 2.4’te sunulmustur (3).
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Sekil 2.4. PCa’nin tilkelere gore dagilimi

PCa nedenli 6liim oranlarinin, tarama ve iyilestirilmis tedavi nedeniyle daha erken
tan1 ile baglantili olarak Kuzey Amerika, Okyanusya, Kuzey ve Bat1 Avrupa, gelismis
Asya llkeleri (28, 29) de dahil olmak iizere bircok iilkede diismeye basladigi
bildirilmektedir (30). Asya iilkeleri arasinda PCa standardize edilmis insidansi en yiiksek
olan bes iilkeden biri Tirkiye’dir (3, 31). Tiirkiye erkek popiilasyonunda 2018 yili kanser
insidans1 Sekil 2.5’te sunulmustur (3).



yiikselmistir (3).

2018 yilinda tahmini yeni vaka saysi, Turkiye, Erkekler, Tim Yaglar

Akciger
29 405 (24.7%)
Diger Kanser

36 440 (30.7%)

Prostat
Girtlak 3532 (3%) 17 332 (14.6%)
Pankreas 3633 (3.1%)
Mide 7414 (6.2)
Mesane Kolorektum

9 578 (8.1%) 11 548 (9.7%)

Toplam : 118 882

Sekil 2.5. Tiirkiye erkek popiilasyonunda 2018 y1l1 kanser insidanslari

Tiirkiye erkek popiilasyonunda 2018 yili kanser mortalitesi Sekil 2.6’da
verilmigtir. Tirkiye verilerine gore PCa 17.332 (erkeklerde goriilen tiim kanser
vakalarinin %14.6’s1) yeni kanser vakasi ve 5.165 oliimle iilkemizde de erkekler arasinda
en sik goriilen ikinci malignitedir (Birinci sirada akciger kanseri). Ayrica 2014 yilinda

erkeklerde yiiz binde 32,9 olan PCa insidans orani 2016 yil1 itibari ile yliz binde 35’e

Turkiye erkek popiilasyonunda 2018 yili kanser mortalitesi

Diger Kanser
18 914 (25.4%)

Akciger
28 525 (38.3%)

BNS r’
2837 (3.8%)
Mesane
3532 (4.7%)
Pankreas
3622 (4.9%)
Prostat
5 165 (6.9%6)
Mide
Kolorektum 6376 (8.6%)

5 671 (7.5%)

Toplam : 74 542

Sekil 2.6. Tiirkiye erkek popiilasyonunda 2018 yili kanser mortalitesi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prostate-cancer

Yillara gore erkeklerde en sik goriilen on kanser tiiriiniin insidansi yiiz binde,

Diinya standart niifusu olarak degerlendirilmesi Tablo 2.1°de yer almaktadir (3, 31).

Tablo 2.1. Yillara gore erkeklerde en sik goriilen on kanser tiiriiniin insidansi (Yiiz binde,

diinya standart niifusu)

2002 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Trakea. Akciger ve Brons 422 61.0 623 604 593 525 525 57.7

Prostat 115 338 371 392 364 329 331 350
Kolorektal 11.8 20.7 224 247 244 228 231 253
Mesane 124 207 209 223 211 193 202 211
Mide 116 161 171 164 159 143 142 142
Bobrek 30 55 69 70 70 64 68 74
Non-Hodgkin Lenfoma 14 70 72 77 69 72 69 72
Larinks 69 77 81 78 70 62 66 6.2
Tiroid 05 47 51 54 56 55 60 6.2
Pankreas 31 57 56 58 63 51 56 57

Tiirkiye Birlesik Veri Taban1 2016 y1l1 verilerine gore, erkeklerde yasa 6zel kanser
hizlar1 dagiliminda PCa i¢in en yiiksek hizlarin 80-84 yas (401.7) ve 75-79 (400.9) yas

araliginda oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de en sik goriilen ilk on kanser tiirii insidansinin uluslararasi
karsilagtirmasina (Sekil 2.7) gore (yliz binde) PCa insidansi, WHO Avrupa Bolgesinde
59, Avrupa Birligi iilkelerinde 71 iken Tiirkiye’de bu oran 42 olarak bildirilmistir (3).
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Sekil 2.7. Tiirkiye’de en sik goriilen ilk on kanser tiirii insidansinin uluslararasi

karsilastirmasi (Yiiz binde, diinya standart niifusu)

2.2. Prostat Morfolojisi

Prostat, mesane tabaninda yer alir ve erkek iireme sisteminin en biiyiik aksesuar
bezidir. Biyiikligii yaklasik 18-20 gramdir ve yasla beraber boyutu artar. Prostat aktif
olarak salgi yapan bir bezdir. Baslica gorevi semen igerigine katkida bulunmak ve prostat
spesifik antijen (PSA) salgilamaktir. PSA giliniimiizde PCa tan1 ve tedavi takibinde
kullanilan 6nemli bir belirtegtir. Prostat bezinin androjen metabolizmasinda da rolii
vardir. Serbest testosteron prostatik hiicrelere kandan difiizyon ile gecerek enzimler
araciligr ile diger steroidlere cevrilirler. Biiyiikliigline gore islevi ve neden oldugu
hastaliklar agisindan prostat 6neme haizdir. PCa gelisiminde biiyiik ¢ogunlugu testisten
salgilanan serum testosteron seviyesinde yiikselme dikkat ¢gekicidir. Testikiiler fonksiyon
ile prostat arasindaki iligski 1786 yilinda John Hunter tarafindan yapilan bir arastirma ile
fark edilmistir. Bu arastirmada saglikl1 erkeklerde iiretra ¢gevresinde bulunan Cowper bezi
ve prostat ile mesane ile rektum arasinda bulunan seminal vezikiil organlarinin yumusak,
diiz yiizeyli ve tuzlu salgi salgiladiklart ancak kastre edilmis hayvanlardaki bu organlarin

kiigiik, sert, fibroz yapida ve sekresyonunun azaldigi goriilmiis ve bilimsel kayit altina



almmistir (32). Prostatin ii¢ temel hastaligi vardir; benign prostat hiperplazisi (BPH),
prostatit ve PCa (33).

2.3. Prostat Kanseri Etiyolojisi

Irk veya akrabalarinda PCa olmasi insidansi arttirmaktadir. Ancak PCa olan
hastalarin yaklasik %10’unda herediter kanser goriilmektedir. Herediter PCa, en az 3
akrabada PCa olmasi ya da iki veya daha fazla akrabasinda erken baslangigli (<55 yas)
PCa olmasidir. Herediter PCa normal popiilasyondan 5-6 yas daha erken PCa tanisiyla
kendisini gosterir. Ailesel yatkinlik durumlarinda ise babada PCa olmast ile risk 1,8 kat,
hem baba hem bir kardeste olmas1 5.5 kat ve baba ve iki kardeste olmasi durumunda ise
PCa gelismesi riski 7.7 kat artmaktadir. Herediter olmayan PCa hastalarinda germline
mutasyonlart zamanla daha fazla tanimlanmaktadir. Metastatik PCa hastalarinin

%11’inde DNA onarim siirecinde gorev alan genlerde mutasyonlar saptanmistir (34).

BRCA gen mutasyonu tasiyan erkekler arasinda yapilan arastirmalarda bu geni
tasiyan hastalarda PCa’nin daha agresif seyrettigi, lokal tedavi alanlarda da lokal niiksiin
daha fazla goriildiigii gozlenmistir. Ozellikle BRCA-2 genini tasiyan erkeklerin
takiplerinde normal popiilasyona gore daha yaygin PCa goriildiigii, daha erken yasta
ortaya ¢iktig1 ve hastaligin daha agresif oldugu saptanmistir. BRCA-1 geni tasiyanlarda

ise normal popiilasyon ile anlamli farklilik bulunmadigi gézlenmistir (35).

PCa gelisimine neden olan eksojen risk faktorleri kesin olarak tespit
edilememistir. Ancak bazi etkenlerin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Ornegin yasam
tarzinin ve ¢evrenin etkili oldugu goriilmektedir. Japonya’da yasayan Japon erkeklerinde
batil1 toplumlara gore daha az PCa gelismekte iken Japonya’dan Amerika’ya yerlesen

erkeklerde riskin arttig1 tespit edilmistir (36).

Hipertansiyon ve bel ¢evresinin 102 cm’den fazla olmasi1 durumunda risk artmakla
beraber metabolik sendromun ii¢ veya daha fazla komponentinin olmasi durumunda

riskin azaldigi bildirilmistir (37).

Metformin kullanan diyabetik hastalarda normal popiilasyona gore daha az PCa
goriilmektedir (38). Ancak Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events
(REDUCE) calismasinda riskte azalma goriilmemis ve koruyucu olarak kullanilmasi
onerilmemistir (39). Yapilan ¢alismalarda hiperlipidemi veya hiperkolesterolemi ile PCa
arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (40). REDUCE ¢alismasinda da herhangi bir
iliski saptanmamustir (39). REDUCE ¢alismasinda obez olan hastalarda diisiik riskli PCa
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insidansinin azalmasina karsin yiiksek riskli PCa insidansinin arttig tespit edilmistir (39).
Bu iliskinin daha ¢ok viicut kitle endeksinin yiiksek olmasi ile iliskili oldugu

distiniilmektedir.

Diyet ile PCa arasindaki iligki konusunda da ¢alismalar yapilmistir; Yiiksek doz
alkol alim1 PCa riskini arttirmaktadir (41). Siit tirinlerine ait protein aliminin fazla olmasi
ile PCa gelisimi riski arasinda zayif bir iligki bulunmustur (42). Omega-3 alimi ile PCa
arasinda bir iliski bulunamamustir (43). Kizarmis yiyecekler ile PCa arasinda risk
olabilecegi belirtilmektedir (44). Pisirilmis domates ve lokopenin PCa gelisimini
azalttigini gosteren yayinlar meveut (45) oldugu gibi 16kopenin plasebo ile PCa insidansi
acisindan fark olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (46). Bu konudaki bir
metaanalizde et ve et {irlinleri ile PCa arasinda iligski saptanmamistir (47). Fitodstrojen
iceren gidalarm aliminin PCa riskini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (48). Soya
tiriinlerinin alim1 PCa riskini azaltmakla beraber ileri evre hastalik riskini arttirmaktadir
(49). D vitamini alim1 ile PCa arasindaki iliski U seklindedir. Yani D vitaminin az veya
fazla alinmas1 durumunda hem risk hem de yiiksek riskli hastalik orani artmaktadir (50).
Selenyum aliminin artmasi ile agresif PCa arasinda anlamli iliski bulunmustur (51) ancak

E vitamini veya selenyum ile PCa insidansi arasinda iliski saptanmamuistir (52).

Hormonal ilaclarin etkileri de arastirilmistir; 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin
potansiyel olarak PCa gelisimini azaltabilecegi goriisii hasil olsa da olasi yan etkileri ve
yiiksek dereceli PCa gelisme ihtimali de unutulmamalidir (53). Bu nedenle PCanden
korunma amagh kullanimi Onerilmemektedir. Hipogonadal erkeklerde testosteron

tedavisi PCa riskini etkilememektedir (54).

Saglar1 dokiilen erkeklerde ve yogun sigara igiminde PCa nedenli 6liim oranlar
artmstir (55). Gonore enfeksiyonlari PCa insidansinin artmasi ile iliskilidir (56). Ayrica
uzun siire yiiksek doz kadmiyuma maruziyet de PCa riskini arttirmaktadir (57). Daha
onceden PCa insidansim1 arttirdigi iddia edilen vazektominin etkisinin olmadigi
gosterilmistir (58). Ultraviyole 1s1n maruziyeti ve sirkiimsizyonun PCa insidansin
azalttigr gosterilmistir (59, 60). Ayda 21 veya daha fazla ejekiilasyon ile 4-7 arasi
ejekiilasyon olan hastalar karsilastirildiginda fazla ejekiilasyonda %20 daha az PCa
gorildigi belirlenmistir (61). Tim bu caligmalara ragmen kesin koruyucu olan ve

Onerilebilecek bir strateji belirlenememistir.
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2.4. Prostat Kanseri Tam

Dijjital rektal muayene (DRM) prostatin rektum ile yakin komsulugu sayesinde

kolayca yapilabilmekte ve olasi PCa hastalarinin yakalanmasini saglamaktadir. Kirk

yasin tizerindeki her erkek bireye yilda bir kez DRM yapilmalidir. PSA degeri yiiksekligi

ve/veya (DRM) bulgular1 ile klinik siiphe duyulan hastalardan yapilan Transrektal

Ultrasonografi (TRUS) prostat biyopsisi ile tan1 konulmaktadir (62).

2.5. Prostat Kanseri Siniflandirilmasi ve Evrelemesi

Tiimoriin tedavi stratejisi i¢in siniflandirilmast ve evreleme 6nemli bir adimdir.

Tablo 2.2°de gosterildigi gibi 2017 yilinda PCa igin TNM (timdér nod metastaz)

evrelendirilmesi glincellenmistir (62).

Tablo 2.2. PCa TNM evrelendirilmesi

T (Primer tiimor, DRM bulgularina gore)

Tx

TO

T1
Tla
T1b
Tlc

T2
T2a
T2b
T2c

T3
T3a
T3b

T4

Tiimor saptanamadi

Tiimor yok

Primer tiim6r non-palpable ancak;

Doku rezeksiyon materyalinin <%>5’i
Doku rezeksiyon materyalinin >%5’1
Tiimor prostat biyopsisi ile saptanmistir
Prostat igerisinde sinirli palpable tiimor;
Bir lobun yaris1 veya daha azinda

Bir lobun yaridan fazlasinda

Her iki lobda

Tiumor prostatik kapsiile uzanmaistir;
Ekstrakapstiler yayilim vardir

Tiimor seminal vezikiilii invaze etmistir
Tiimor fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu organlara uzanmastir:

N (Rejyonel lenf nodlar)

NX
NO
N1

Bolgesel lenf nodu saptanamadi
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu metastazi var

M (Uzak metastaz)

MO

M1
Mla
M1b
M1lc

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
Kemik metastazi

Diger metastaz
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Ayrica risk siniflandirilmasi igin D’amico kullanilmaktadir (63). D’amico risk
smiflamas1 Tablo 2.3’te gosterilmektedir. TNM evreleme sistemindeki T evrelemesi
sadece DRM bulgularina gore yapilmaktadir, goriintiileme yontemlerinin yeri yoktur.

Patolojik TNM (pTNM) ise histopatolojik bulgulara gore yapilmaktadir.

Tablo 2.3. D’amico risk siniflamasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA<10 ng/mL  PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL Herhangi PSA

Ve Gleason <7 Veya Gleason 7 (ISUP  Veya Gleason >7 Herhangi bir Gleason
(ISUP 1) 2-3) (ISUP 4-5) /ISUP

Ve T1-2a Veya T2b Veya T2c T3-4 veya N1
Lokalize Hastalik Lokal Ileri Hastahk

PCa patolojik degerlendirilmesinde Gleason derecelendirme sistemi kullanilir.
Gleason skoru, diferansiyon seviyesine gore 1-5 araliginda derecelendirilir. Gleason
skoru 1 iyi diferansiye prostat dokusunu gostermekteyken, Gleason skoru 5 anaplastik
PCa’y1 gostermektedir. International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005
yilinda Gleason skorlama sistemini modifiye etmistir. Buna gore eger iki Gleason skoru
varsa en yaygin Gleason skoru (primer) ile ikinci en yaygin skoru (sekonder) rapor edilir.
Karsinom yaygin olarak 4/5 derece iceriyorsa 2 veya 3 %5 ten az ise rapor edilmemeli ve
prostat biyopsi patoloji raporunda toplam gleason skor 5’in altinda verilmemelidir (64,
65). 2014 yilindaki ISUP toplantisinda ise Gleason skoru toplamina gore 1-5 arasi
derecelendirme Onerilmistir (Tablo 2.4) (66).

Tablo 2.4. ISUP derecelendirme sistemi

Gleason Skoru ISUP Skoru
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 4
9-10 )
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ISUP skorlamasinin prognostik énemi, 6zelikle ISUP 2 ve 3 arasinda vardir. Her
ikisi de Gleason 7 olmasina ragmen prognoz agisindan aralarinda ¢ok 6nemli bir fark

vardir; ISUP 2’nin primer skoru 3 iken ISUP 3’{in primer skoru 4’tiir.
2.6. Prostat Kanseri Tedavi

2.6.1. Ertelenmis Tedavi (Aktif izlem / Bekle gor)

Lokalize hastalig1 olan hastalarin lokal tedaviden fayda gérmesi i¢in en az 10 y1llik
yasam beklentisi olmalidir. Ertelenmis tedavi yapilabilmesi i¢in hastanin 6ncelikle diisiik
riskli gruba girmesi gerekmektedir (67). 65 yas listiindeki kiiratif tedavi verilmeyen
19.639 PCa hastas1 iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalar 10 y1l boyunca takip edilmis
ve Olen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun komorbiditeye bagh 61diigli, PCa’nin genel sag
kalimi bir miktar etkiledigi goriilmiistiir. Bu analizde ¢ikan sonug, hastalarin iki veya daha
fazla komorbiditesi oldugunda PCa nedenli degil, daha ¢ok komorbiditeden dolay1
Olecekleri, bu sebeple diistik riskli lokal hastalikta kiiratif tedavi diistiniiliirken hastanin
yasindan ziyade komorbiditelerine bakilmas1 gerektigi sdylenmektedir (68). Ozellikle
taramada yakalanan veya insidental PSA yiiksekligi nedeni ile biyopsi sonucu tani alan
ISUP 1-2 hastalarinda yaklasik mortalite orani 15 yillik takipte %7 oraninda
beklenmektedir (68). Sonug olarak PSA yiiksekligine bagli insidental tan1 alan diisiik evre
PCa hastalarinin yaklasik %451 tedavisiz yakin takibe uygundur (62).

Aktif izlem: Acil tedavi gerektirmeyen diisiik evreli PCa hastalarinin gereksiz
tedavi edilmesini engellemek ve yakin takipte tutularak ihtiya¢ duyuldugu zaman tedavi
edilmeleri i¢in ortaya atilmis bir uygulamadir (69). Hastalar daha 6nceden belirlenmis bir
programa gore takibe alinir ve hayat1 tehdit edici, yasam kalitesini bozan bir durum s6z
konusu oldugunda tedavi edilirler. Genellikle aktif izleme alinan hasta grubu; lokal
hastalig1 olan, PSA degeri 10’un altinda, Gleason skoru 7’den diisiik, en fazla 2 korda
timor olmasi ve bunlarin da spesmenin %350’sinden azin1 kapsamasi olan hastalari

kapsayan bir tedavi alternatifidir (70).

Bu konuda bir¢ok c¢alisma yapilmis ve yayinlanmistir. Bu calismalara gore
ortalama her 3 hastadan biri takip esnasinda tiimoriin ilerlemesi, evre atlamasi, hastanin
secimi veya baska sebeplerle kiiratif tedaviye gegmistir. Ancak kalan hastalarda genel sag
kalim ve kanser spesifik sag kalim oranlar1 siras1 ile %93-100 ve %98-100 araliginda
degismektedir (66, 69, 71).
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The Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) ¢alismasina 1.643 hasta
alinmis ve hastalar 3 gruba ayrilmustir; radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapi (RT) ile
aktif takip edilenler. Buradaki aktif takip, aktif izlemden daha hafif bir programa gore
yapilmistir. Caligmada aktif takip edilen hastalarda 12 ayda PSA degeri %50 den fazla
artan hastalara tekrar biyopsi yapilmistir. Hastalarin 2/3’i diisiik riskli hasta grubundaydi
(%90’1nda PSA 10 ng/mL’nin altinda) ve kalan1 da orta risk grubundaki hastalardi. On
yillik takipte kiiratif tedavi alanlar ile aktif takipteki hastalar arasinda genel sag kalim ve
kansere bagli sag kalim arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ancak metastatik
progresyon aktif takip edilen hastalarda anlamli sekilde yiiksek izlenmistir. Bu
calismadan ¢ikacak ana sonug; 10 yillik takiplerde efektif bir yontem olmasina karsin
aktif takip edilen hastalarin 2 kat daha yiiksek progresyon ve metastaz riskine sahip
olduklaridir. Ancak bu ¢alismada daha 6nce de bahsedildigi gibi aktif takip protokolii
izlenmistir. Aktif izlem tedavisine gore eksiklikleri; takibin PSA ile yapilmasi, prostatik
MRI kullanilmamasi, hasta se¢iminde aktif izlemden farkli olarak orta risk grubunun da

dahil edilmesi ve diizenli araliklarla prostat biyopsisinin yapilmamasidir (72).

Bekle gor; kiiratif tedaviye uygun olmadig: diisiiniilen komorbiditesi yiiksek olan
hastalarda gelisen semptomlara goére semptomatik tedavinin verildigi, yasam kalitesi
bozmamay1 hedefleyen tedavi se¢enegidir (73). Tablo 2.5°te aktif izlem ve bekle gor
tedavilerinin karsilastirilmasi verilmistir. Bu tedavi modalitesi ile alakali iki biiyiik
calisma vardir; Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4 (SPCG-4) ve
Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT). SPCG-4 calismasinda
bekle gor ve RP yapilan hastalar takip edilerek sonuglar1 karsilastirilmis ve RP yapilan
hastalarda hastaliksiz sag kalim, progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalimin daha iyi
oldugu gorilmiistiir (74). PIVOT calismasinda ise benzer karsilagtirma yapilmis ve
aralarinda anlamli fark olmadig1 gézlenmistir. Ancak PSA >10 ng/mL olan hastalarda ve
yiiksek riskli hastalarda RP yapilanlarin genel sag kalimda ve kemik metastazinin

onlenmesinde daha iyi oldugu goriilmiistiir (75).
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Tablo 2.5. Aktif izlem ve Bekle gor tedavilerinin karsilastirilmasi

Aktif izlem Bekle gor
Tedavi hedefi Kiratif Palyatif
Takip Onceden Tanimlanmis Program  Hastaya 6zel
Kullanilan DRM, PSA, tekrar biyopsi, Tanimlanmamis
parametre Multiparametrik prostat MRI
Yasam beklentisi > 10 yil <10 y1l
Amag Sag kalimi etkilemeden tedaviye Tedaviye bagh
bagl komplikasyonlar1 azaltmak komplikasyonlar1 azaltmak
Hedef grup Diisiik riskli hastalar Her asamadaki hastalar

2.6.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi (RP) operasyonunun amaci kanserli dokuyu tamamen
¢ikarmanin yaninda miimkiinse pelvik organlarin fonksiyonlarini da korumaktir (76). Bu
prosediirde prostat kapsiilii ile yaninda seminal vezikiiller beraber ¢ikarilir ve
vesikotiretral anastomoz yapilir. Bu teknik ilk olarak 1904 yilinda tanimlanmistir.
Perineal, retropubik olarak yapilmakla beraber son zamanlarda laparoskopik ve robot
yardimli olarak yapilabilmektedir. Ayrica gelisen teknoloji ile derin dorsal vendz
kompleks ve kavernozal sinirler korunarak erektil fonksiyonun devami saglanmakta,

tiriner kontinans oranlar1 arttirilmaktadir (77).

RP ilk olarak 1904 yilinda Young tarafindan perineal yaklasim seklinde
tanimlandi. Ancak bu yontemde lenf nodlarina ulasim ¢ok zor hatta imkansiz olmaktadir
(77). Lenf nodu diseksiyonu yapilmasi planlanan hastalarda retropubik ya da
laparoskopik cerrahi onerilmektedir. Retropubik yontem 1982 yilinda Walsh tarafindan
tanimlanmistir. Bu yontem ile lenf nodu diseksiyonu rahatlikla yapilabilmekte, bilateral
sinir koruyucu cerrahi de daha kolay yapilmaktadir (78). Retropubik yontemin popiiler
hale gelmesi ve laparoskopik cerrahinin yayginlasmaya baslamasi ile 1997 yilinda
ekstraperitoneal retropubik cerrahiyi taklit eden ancak transperitoneal olarak yapilan ilk
laparoskopik RP gerceklestirildi (79). Miiteakiben 2002 yilinda ise Binder tarafindan
daha ergonomik bir yontem olarak robot yardimli laparoskopik RP ameliyati
gerceklestirildi (80). Zamanimizda ise ulasilabilen en minimal invazif teknik ile

operasyonun yapilmasi dnerilmektedir.
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Yapilan uzun donem ¢alismalarda yontemler arasinda fonksiyonel agidan anlamli
farklilik izlenmemistir. Bunun agiklamasi da 6nemli olan operatoriin tecriibesinin oldugu
seklinde yapilmaktadir ancak hala yontemler arasinda uzun donem karsilastirma
yapilabilecek genis serili hasta ¢alismalar1 bulunmamaktadir (81, 82). Sonug olarak higbir

cerrahi yontem digerinden daha iyidir seklinde bir ¢ikarim halen yapilamamaktadir (62).

2.6.3. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Son yillarda yayinlanan sistematik bir ¢aligmada RP esnasinda pelvik lenf nodu
diseksiyonu (PLND) yapilan hastalarin onkolojik ve hayatta kalma agisindan kétii yonde
etkilendigi saptanmustir ancak genisletilmis lenf nodu diseksiyonu (gLND) ile evreleme
ve prognoz tahmini agisindan ¢ok 6nemli bilgiler elde edilmektedir (83). Genisletilmis
lenf nodu diseksiyonu, eksternal ve internal iliak arter ile obturator fasyadaki obturator
sinir etrafindaki biitiin lenf nodlarinin diseke edilmesidir. Bu yontem sayesinde hastalarin

%94’1 dogru evrelenememistir (84).

2.6.4. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu, tiimor hiicrelerinin teorik olarak ilk migrate olacagi lenf
nodunu tanimlar. Bu lenf nodu incelemesinin negatif olmast durumunda gLND
yapilmayabilir. Ancak sentinel lenf nodunun nasil saptanacagi konusunda kesin olarak
belirlenmis yontem bulunmamaktadir ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir (85).

RP esnasinda halen frozen 6rnekleme onerilmemektedir (62).

2.6.5. Sinir Koruyucu Cerrahi

Prostatektomi esnasinda Ozellikle parasempatik lifleri korunarak erektil
fonksiyonun olumsuz etkilememe orani artmaktadir. Preoperatif fonksiyon ve yas 6nemli
faktorler olmakla beraber cerrahi esnasinda sinir koruyucu yaklasim ile erektil fonksiyon

ve liriner kontinansin saglanma ihtimali daha yiiksek olmaktadir (86, 87).

2.6.6. Cerrahinin Akut ve Kronik Komplikasyonlar:

RP sonras1 en sik goriilen komplikasyonlar erektil disfonksiyon ve iiriner
inkontinanstir. Bu komplikasyonlar acgisindan yontemler arasinda anlamli farklilik

izlenmemistir (88). Diger komplikasyonlar Tablo 2.6’da karsilastirmali olarak verilmistir
(88).
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Tablo 2.6. Radikal prostatektomi yontemleri arasindaki perioperatif komplikasyonlar

Komplikasyon Robotik RP  Laparoskopik RP  Retropubik
(%) (%) RP (%)
Mesane boynu kontraktiirii 1 2,1 49
Anastomoz kagagi 1 4.4 3,3
Enfeksiyon 0,8 1,1 4,8
Organ yaralanmasi 0,4 29 0,8
Tleus 1,1 2,4 0,3
Derin ven trombozu 0,6 0,2 1,4

2.6.7. RP ile diger tedavi modalitelerinin karsilastirilmasi

RP ile ertelenmis tedaviler arasinda dusiik riskli hastalar i¢in anlamli farklilik
saptanmamustir. RT ile karsilastirildiginda ise PROTECT calismasinda RP ile external
beam RT (EBRT) ile kombine hormonoterapi arasinda 10 yillik takipte onkolojik agidan

anlamli farklilik saptanmamistir (72).

RP ile Neoadjuvan Androjen Deprivasyon Terapisi (ADT) karsilastirildiginda;
Cochrane c¢alismasinda RP oncesi 3 ay neoadjuvan ADT verilen hastalar analiz edilmis
ve sonuglara gore T3 evresi olan hastalarda evrenin diistiigii, pozitif cerrahi sinir oraninin
azaldig1 ve pozitif lenf nodu oraninin da azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica tedavi siiresi 8 aya
¢iktiginda bu olumlu etkilerin daha da arttig1 saptanmistir (89). Ancak PSA relapssiz sag
kalim ve kanser spesifik sag kalima katkist olmadigindan standart olarak neoadjuvan

ADT uygulamasi onerilmemektedir (89).

2.7. Radyoterapi

EBRT: Daha onceleri ileri evre PCa veya yiiksek komorbiditesi olan hastalarda
RP uygun olmayan hastalarda primer tedavi olarak diisiiniilen RT, son 20 yilda RP ile
karsilagtirilabilecek veriler elde edilmis ve her hastada primer olarak uygulanabilir
yontem olmustur. 1990’11 yillarda pelvik organlarda yan etkilerden korunmak admna 65-
70 Gy dozunda RT verilirken bu zamanlarda adjuvan ADT ile birlikte >70 Gy dozunda
RT verilmektedir (90, 91). Dozu ¢ok fazla arttirmanin olumlu etkisinin artmadigi gibi
pelvik organlarda yan etkileri arttirdigi, pelvis disina metastaz/relaps1 engellemedigi
goriilmiis ve dozun 78 Gy diizeyinde olmas1 ve toplam 2 yil siire ile ADT verilmesinin

genel ve kansere spesifik sag kalimi anlamli olarak iyilestirdigi goriilmiistiir (90).
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Diisiik doz brakiterapi prostat igerisine implante edilen radyasyon yayan
parcaciklar araciligi ile yapilir. Etkisi haftalar icerisinde baslamaktadir, hasta ve
yakinlarinin radyasyondan korunmak amagli bazi tedbirler almalari gerekmektedir.
Yiiksek doz brakiterapi ise prostata gecici olarak yerlestirilen yiiksek doz radyasyon
veren kaynak ile yapilmaktadir. Etkisi dakikalar igerisinde baslar ve radyasyondan

koruyucu tedbir alinmasina gerek yoktur (92).

RT’nin baz1 yan etkileri bulunmaktadir. En sik gastrointestinal sistem ve iiriner
sistemi etkilemektedir. Uriner sistemde disiiri, urgency, pollakiiri, retansiyon ve
hematiiriye neden olurken gastrointestinal sistemde diyare, rektal kanama ve proktite
neden olmaktadir (93). Mide bulantis1 ve kusma da oldukg¢a sik goriillmektedir ve RT nin

akut etkileri kronik etkilerinden ¢ok daha fazla goriilmektedir (94).

2.8. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi, testosteron liretiminin baskilanmasi veya hormonun reseptor
diizeyinde inhibisyonu veya her ikisinin kombinasyonu olan maksimal androjen blokaj1

(MAB) seklinde yapilmaktadir (95).

Testosteron diisiiriicii tedavi yani Kastrasyon, testosteron seviyesinin <50 ng/dl
olmasi olarak tanimlanmistir. Ancak bu esik degeri kabul edilse de bazi ¢alismalarda bu
seviyenin <20 ng/dl olarak giincellenmesi gerektigini, bu seviyelerde daha iyi sonug

alindigin1 gostermektedir (96).

Bilateral orsiektomi (BO) kastrasyon i¢in birinci yontem olarak tercih edilebilecek
yontemdir. Ucuz, kolay ve neredeyse komplikasyonsuz bir islemdir. Kastrasyon
seviyesine 12 saatten daha kisa siirede ulasilabilen yontemdir. Lokal anestezi altinda

yapilabilir ancak irreversible bir islemdir (97).

Ostrojen tedavisi: Testosteron aktivitesini baskilar ve herhangi bir kemik kaybina
yol agmazlar ancak yan etkilerinin fazla olmasi (6zellikle tromboemboli) nedeni ile ilk

tedavi segenegi arasina girmemektedir (98).

LHRH agonistleri: Uzun etkili LHRH agonistleri MAB tedavisinin ana pargasini
olusturmaktadir. Ozellikle 3, 6 veya 12 aylik donemde bir defa yapilmasi kullanim
kolaylig1 saglamaktadir. (99). Oncesinde veya uygulama ile birlikte antiandrojen
tedavisinin baglanmasi riski anlam1 oranda azaltmaktadir. Antiandrojen tedavinin en az 4

hafta kullanilmas: Onerilir. Uzun stireli LHRH agonistlerinin kullanimi1 LHRH
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reseptorlerinde azalmaya, Liiteinlestirici Hormon (LH) ve Follikiil Stimiile Edici Hormon
(FSH) reseptorlerinde de azalma ile testosteron seviyelerinde de azalmaya neden

olmaktadir. BO ile aralarinda anlamli klinik farklilik bulunamamistir (100).

LHRH antagonistleri: LHRH antagonistleri hizl1 bir sekilde LHRH reseptdrlerine
tutunarak LH ve FSH, dolayisi ile testosteron seviyesinde diisiise neden olurlar. Bundan
dolay1 da “flare up” fenomenine neden olmazlar ancak sadece aylik kullanilan formlar1
mevcuttur. Su anda Degarelix isimli antagonist ilk uygulamada 240 mg, sonraki aylarda

80 mg olacak sekilde kullanilmaktadir ve 3 gilinde kastrasyon seviyesinde testosteronu

saglamaktadir (101, 102).

Anti-androjenler: Antiandrojenler testosteron ile reseptor seviyesinde yaristiklari
icin testosteron seviyesinde azalmaya neden olmazlar. Oral olarak kullanilirlar. Yap1
olarak steroid ve steroid olmayan olmka tizere iKi ¢esit antiandrojen mevcuttur. Steroid
yapili antiandrojenler hidroksiprogesteronun sentetik esdegerleridir. Kan-beyin bariyerini
gecerek progestesyonel etkilere neden olurlar. Steroid yapidaki antiandrojenler ise
Siproteron, megestrol ve medroksiprogesterondur. Siproteron asetat, ilk ¢ikan preparat
olup en uzun yar1 6émre sahip formdur. Ciddi kardiyak yan etkileri olabilmektedir (103).
Nonsteroid yapili antiandrojenler: Bu yapidaki ilaglar libido kaybi, kemik yogunlugunda
azalma veya fiziksel performansta azalmaya neden olmamaktadir (104). Bikalutamid (en
az yan etki profiline sahip olan), Flutamid ve Nilutamid formlar1 bulunmaktadir ve her {i¢
ajan da karaciger toksisitesine neden olabilmektedir (105). Nilutamid monoterapi olarak
lisans alamamistir ve nadiren tercih edilmektedir. Flutamid monoterapi olarak
kullanilmigtir ancak yar1 dmrii 5-6 saat oldugundan dolay1 giinde 3 defa kullanilmasi
gerekmektedir. Bikalutamid ise monoterapi i¢in 150mg, MAB parcas1 oldugunda giinliik
50 mg dozunda bir defa kullanilmaktadir, sik olarak jinekomasti ve meme agrisina neden

olmaktadir.

2.9. Yeni Ajanlar

Androjen baskilama tedavisi esnasinda reseptor iliskili ve reseptorden bagimsiz
olarak direng gelisebilmektedir (106). Bundan dolay1 direk hormonal iiretimi baskilayan
ajanlar gelistirilmistir. Bu ajanlar; abirateron asetat, enzalutamid, apalutamid ve

darolutamid.

Abirateron asetat, CYP17 enzim inhibisyonu yaparak testosteronun hem adrenal

bezlerde hem de kanser hiicrelerinde testosteron {retimini intraseliiler olarak
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diistirmektedir ancak hiperaldosteronizmden korunmak i¢in prednison ile kullanilmasi

gerekmektedir.

Yeni nonsteroid antiandrojenler olan enzalutamid, apalutamid ve darolutamid,
bikalutamide gore androjen reseptorlerine (AR) daha yiiksek afinite ile baglanmaktadir.
Ayrica diger antiandrojenlerin aksine AR’nin niikleusa transferini de bloke ederek

androjen benzeri etkileri de engellemektedir (62).

2.10. Gelecek Tedaviler

Lokalize PCa hastalarinda RP, brakiterapi ve EBRT yaninda terapotik etkisi
olabilecek yontemler de arastirilmaktadir. Bu yontemler: High intensity focused
ultrasonography (HIFU), kriyoterapi, fokal fotodinamik terapi, radyofrekans ablasyon vs
(107). Fokal ablasyon tedavisi de organ koruyucu olarak sadece lezyona yonelik tedavi
olarak kullanilabilir (108). Biitiin bu modalitelerin amaci1 komplikasyon ve yan etkileri

minimalize ederek fonksiyonel sonuglar1 arttirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirma Tasarimi ve Verileri

Bu ¢alismanin tasarimi geriye yonelik arsiv taramasi olarak belirlenmis olup, s6z
konusu veriler tam sayim Ornekleme yontemi ile elde edilmistir. Caligmanin etik kurul
izni Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Kurulu’ndan alindi (Karar no:
2018/13-26) (EK-1). Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi hasta veri tabam
incelenerek 2009-2018 tarihleri arasinda PCa tanis1 konulan hastalara uygulanan tedaviler
ve takipleri hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden ve kliniklerdeki kayitlardan tespit
edildi. Bu gergevede PCa olan 1.625 erkek hastaya iliskin tibbi kayitlar kullanilmistir. Bu
arastirmanin verileri; hastalarin yasi, cinsiyeti, RP, RT, BO, prostat dig1 metastaza yapilan
RT, BO+TUR-P (Transiiretral prostat rezeksiyonu), dosetaksel, kabazitaksel, abirateron,

enzalutamid ve bikalutamid sayilarini igermektedir.

PCa tanis1 konulan ve ilk tedavisi Turgut Ozal Tip Merkezi’'nde baslanan hastalar
calismaya alindi. Pediatrik hasta grubu ¢alisma dis1 birakilmistir. Bagka merkezde tedavi
baslanan ancak direng gelistigi i¢in tedavi degisikligi olan ve tibbi kayitlarinda eksiklik
olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica, tan1 konulduktan sonra tedavisi Turgut Ozal

Tip Merkezi’nde baglanilmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Prostat Kanseri Tanis1

Klinik olarak yiiksek PSA degerleri olan ve/veya DRM ile nodiil siiphesi olan
hastalara TRUS biyopsi yapilarak ya da TUR-P Orneklerinin patoloji incelemesi
sonucunda tibbi tani konuldu. Baska merkezlerden Turgut Ozal Tip Merkezi’ne sevk
edilen ya da basvuran hastalarda ise mevcut patoloji sonuglari esas alindi. Klinik uyumsuz
veya eksik raporlama durumunda ise patoloji spesmenleri getirtilerek Turgut Ozal Tip
Merkezi Patoloji Klinigi’'nde tan1 dogrulatildi. Patoloji sonucunda Gleason
derecelendirme skorlar1 ve ISUP seviyelerine gore bireylere hastaligin tani anindaki

derecesine gore tedaviler planlandi (62).

3.3. Veri Analizi ve Modelleme

Nicel veriler aritmetik ortalama ile standart sapma, ortanca ile ¢eyreklikler arasi
genislik ve nitel veriler ise say1 ve ylizde olarak 6zetlenmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Arastirma kapsaminda incelenen yillar
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arasinda yaslarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanildi. Anlamli farklilik
tespit edildiginde ¢oklu karsilastirmalar i¢in Conover testi uygulandi. Incelenen yillar
arasi ¢oklu oranlarin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi uygulandi. Anlamli
farklilik saptandiginda ¢oklu karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmeli z testi kullanildi.

Her bir nitel ve nicel degiskenler i¢in uygun grafikler yillara gore ¢izildi.

Yillar ile gesitli oranlar arasindaki iliskilerin modellenmesinde polinomiyal
regresyon yontemi uygulandi. Regresyon analizi, bagimli bir degisken ile bir veya daha
fazla bagimsiz degisken arasindaki iliskinin tanimlanmasini igerir. Hemen hemen tiim
bilimlerde yaygin olarak kullanilan en 6nemli istatistiksel araglardan biridir. Nedensel
olarak 1iliskili iki veya daha fazla degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin 6zellikle
isletme ve ekonomide kullanilir. Bir ilisgki modeli varsayilir ve parametre degerlerinin
tahminleri, tahmini bir regresyon denklemi gelistirmek icin kullanilir. Modelin yeterli
olup olmadigim1 belirlemek icin cesitli testler yapilir. Model dogrulama, modelleme
stirecinde Onemli bir adimdir ve karar vermede kullanilmadan ©nce modellerin
giivenilirligini degerlendirmeye yardimci olur. Bir yanit degiskeni Y ile bir agiklayici
degisken X arasindaki iliskinin dogrusal olmaz ise, bazen bir X-terimine ek olarak modele
bir X?-terimi ekleyerek iliskiyi modellemek miimkiindiir. Ornegin, Y {iriin talebiyse ve X
iirtin i¢in reklam harcamasi ise, bir analist X'in bir degerinin 6tesinde bu harcamada
"azalan marjinal getiri" oldugunu hissedebilir. Daha sonra analist, Y'yi X ve X?nin bir
fonksiyonu olarak modelleyebilecektir. Bazen daha yiiksek dereceli polinom terimlerine
ithtiyac duyulabilir. Coklu regresyon, birden fazla bagimsiz degiskenin oldugu regresyon
uygulamalarini ifade eder. Coklu regresyon, polinom regresyon adi verilen bir teknigi
icerir. Polinom regresyonunda, bagimsiz degiskenlerin kuvvetlerine bagl bir bagiml
degisken kestirilmektedir. Polinom regresyon, yalnizca bir bagimsiz degisken X ile ¢oklu
regresyonun 0zel bir durumudur. Tek degiskenli polinom regresyon modeli su sekilde
ifade edilebilir:

Vi = ,80 + ﬁlxl' + ﬁle'z + ngi3 + -+ ﬁkxlk + €, i=1,2,...,n

Burada k, polinomun derecesidir. Polinom regresyon modeli, ardigik iis
terimlerinden olusur. Her model, en yiiksek dereceden terim art1 tiim diisiik dereceli
terimleri (0nemli veya degil) icerecektir. Polinom modeller, etkili ve esnek bir egri

uydurma teknigidir (109, 110).
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Modellerin verilere uyumu agiklayicilik katsayisi1 (R2) degerleri ile incelenmistir.
Her bir modelin anlamlilig1 varyans analizi ile incelenmis ve verilerin birbirleri ile olan
iligkileri dagilim-sagilim grafikleriyle verilerek tahmin edilen her bir model ilgili grafik
lizerinde gosterilmistir. Ayrica, her bir polinom regresyon modelinin katsayilarinin
anlamlilig1 t-testi ile degerlendirildi ve polinomun derecesi ise en yiiksek agiklayicilik
katsayisina gore otomatik olarak belirlendi. Biitiin veri analizlerinde grafik ¢izimleri igin
Microsoft Excel 2019 (111) ve istatistiksel karsilagtirmalarda ise R (v.3.6.3) yazilimi
(112) ve “Istatistiksel Analiz Yazilim1” (113) kullanilmustir. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bu tez ¢ergevesinde polinom regresyon i¢in uyarlanan R

kodu Ek-2’de verilmistir.

24



4. BULGULAR

4.1. Hastalarim Genel Karakteristikleri

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde 2009-2018 tarihleri arasinda PCa
tanis1 konulan 1.625 hastaya verilen tedaviler retrospektif olarak incelendi. inceleme
yapilan 803 hastanin (%49.42) tanis1 prostat biyopsisi yapilarak, 100 hastanin (%6.15)
TUR-P ile konulmustu. Geriye kalan 722 hasta (%44.43) dis merkezde tan1 aldiktan sonra
ileri tedavi amaciyla Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’ne yonlendirilen
hastalardan olusmustu. Hastalarin yillara gore PCa dagilimi Sekil 4.1°de gosterildi.

Incelenen yillar arasinda PCa hastasi sayisi en yiiksek 2011 yilinda 189 olmustur.
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Sekil 4.1. Yillara gore PCa hasta sayilari

Bu ¢alismadaki hastalarin 19’u (%1.23) 50 yas altinda, 1.259’u (%82.15) 51-84
yaslar1 aras1 ve 254’ (%16.62) 85 yas lizerindeydi. Hastalarin yas ortalamasi
68.82+10.35 (46-105) olarak hesaplandi. Tablo 4.1’de PCa hastalarinin yaslarina iligskin
tanimlayici istatistiklerini 6zetlemektedir. Yillara gore PCa hastalarinin ortanca yaslari
arasinda anlamli farklilik vardir (p=0.0098). 2009 y1ili temel alindiginda PCa hastalarinin
ortanca yaslar1 agisindan 2011 ve 2015 yillar1 aras1 anlamli farklilik vardir (p<0.05).
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Tablo 4.1. Yillara gore PCa hastalarinin yaslarina iligskin tanimlayici istatistikler

Yillar

Ki-
Degisken* pr*
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 kare
68°f 72 7Ack 69" 70 72 73 67" 70 69
Yas 21.726  0.0098

(14)  (11) (13) (13.25) (12) (135) (10) (145 (1) (14)

a: 2010 yilina gore farklidir, b: 2011 yilina gore farklidir, ¢: 2012 yilina gore farklidir, d: 2013 yilina
gore farklidir, e: 2014 yilina gore farklidir, f: 2015 yilina gore farklidir, g: 2016 yilina gore farklidir,
h: 2017 yilina goére farklidir, i: 2018 yilina gore farklidir (p<0.05; Conover Testi);.*: Veriler, ortanca
(¢eyreklikler aras1 genislik) seklinde 6zetlenmistir. **: Kruskal Wallis H testi.

4.2. RP Uygulamasina iliskin Bulgular

Metastaz yapmamis organa sinirli 155 PCa hastasina RP ameliyat1 yapilmustir.
Metastaz yapmamis organa sinirli hastalarin yaslart ortalamasi 62.3+6.18 (49-76) yil
olarak hesaplandi. S6z konusu yillara gore RP sayilarinin dagilimi Sekil 4.2.°de
gosterilmektedir. En yiiksek RP sayist 30 olarak 2016 yilinda ve en diisiik say1 ise 5 ile
2009 yilinda goriilmiistiir.
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Sekil 4.2. Yillara gore RP sayilari

Calisma kapsaminda incelenen hastalardan dordiine RP operasyonu ile es zamanl
sistektomi (sistoprostatektomi) yapildi. Yillara gore radikal RP uygulanma sayilari,

yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri ise Tablo 4.2’de sunulmustur. RP oranlar1 acisindan

26



yillar arasinda anlamli bir fark vardir (p<0.001). Coklu oran karsilastirma sonuglarina
gbre RP uygulamasi i¢in 2009 yili ile 2015, 2016, 2017 ve 2018 yillar1 arasinda anlamli
farklilik oldugu tespit edildi (p<0.05). Buna karsin, 2009 ile diger yillar aras1 farklilik
istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0.05). Yillar arasi ikili karsilastirmalara iliskin detaylar
Tablo 4.2’de ifade edilmistir.

27



"(1159) Z 1[oUN[AZNP TUOLIRJUOY ‘GO'0>d) JIPIA[AUNS dpeJI IFI[IPIR] I[[UR[UR JeIe[o [ISIISIL)SI DepuIseIe 1[ApZnA ewue[nIAn 4y 9103 BIR[[IA ‘IO[JIeY I[3Ie} DyepIe[Ines 110N

28

|_

(%0000T)  (%00°00T)  (%00°00T)  (%00°00T)  (%0000T)  (%600°00T)  (%00°00T)  (%00°00T) (%0000T) (%00°00T) (%00°00T) -8

QD

G29T 98T LT LT 16T et orT 191 68T v9T 281 3

ovse)  (%299T)  (%29¥T)  (%S02T)  (%eeTT)  (wsT8)  (weey)  (wes9)  (w66'8)  (%99€)  (%SLe) m

T000>  0£'6Y S

GGT 29¢ p 98¢ 20€ po dm._” po'q «lT pq 9 pa‘q LT po'q wlT q 9 S

(%97°06)  (%ece8)  (%s8ca8)  (%s6'28)  (%80'88)  (%S8'16)  (%TLG6)  (%iTe6)  (%wT0T6)  (%ve9e)  (%SzLE)

-

(VJA74) 20€T p 297T 9T po dmm._” pa‘q 74 pq <VET pa‘q 2087 pa‘q wClT q «8GT ellT N

adey-1y  wedol 8102 L102 9102 GT0Z 102 €102 2102 1102 0102 6002 D

d T
uos.Jaesad RLJ | L9\§

LI3]Y11S1IRISI a4ey-13 9A LIO[OpZNA ‘Lie[iAes ewiue[n3An J¥y ‘g'v ojqeL



Yillara gore RP uygulanma sayilari i¢in olusturulan polinom regresyon modeline
iliskin varyans analizi bulgular1 Tablo 4.3’de verilmistir. Bu bulgulara gére tahmin edilen

polinom regresyon modeli istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.130).

Tablo 4.3. Yillara gore RP uygulanma sayilarina i¢in polinom regresyon modeli egrisine

iliskin varyans analizi tablosu

Degisim Kareler Serbestlik  Kareler p
kaynagi toplami  derecesi  ortalamasi

Radikal Model  747.83 8 93.479

prostatektomi  Aryk 267 1 2666  35.069 0.130
Toplam  750.5 9

Yillara gore RP uygulanma sayilari ve polinom regresyon modelinden elde edilen
egri grafigi Sekil 4.3’te gosterilmistir. Bu model i¢in hesaplanan aciklayicilik katsayisi
her ne kadar yiiksek (R3,;; = 0.97) olsa da, sz konusu model istatistiksel olarak

anlamsizdi (p=0.130).

R2 =097 F,,=351,P=013
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Sekil 4.3. Yillara gore RP uygulanma sayilar1 ve egri grafigi

Acik prostatektomi yapilan hastalarin ortalama postoperatif yatis siiresi 6.37+1.57

(3-30) giin iken, laparoskopik prostatektomi yapilan hastalarin postoperatif yatis siiresi
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8.33 £2.53 (4-26) giin olarak hesaplandi. Laparoskopik yontemin 2016 yilindan itibaren
yapilmaya baslandig1 goriildii.
Aragtirilan yillara gére RP hastalarinin ortalama yaglar1 Sekil 4.4°te sunulmustur.

Ele alinan yillar aras1 RP hastalarin en yiiksek yas ortalamasi 2013 ve 2018 yillarinda 65
ve en distlik yas ise 2010 yilinda 57 olarak goézlemlendi.
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Sekil 4.4. RP hastalarinin ortalama yaslari

4.3. RT Uygulamasina iliskin Bulgular

Yine organa sinirli yani metastaz yapmamis prostat Kanserli 116 hastanin
prostatina RT islemi yapildi. 2012 ve 6ncesi konformal RT yapilmaktayken 2013 ve
sonrasindaki hastalara IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) teknigi kullanilmistir.
Bu hastalarin yas ortalamas1 67.48+7.003 (50-82) y1l olarak hesaplanmistir. RT yapilan
hastalarin yillara gore sayilart Sekil 4.5’te gosterildi. En fazla RT yapilan hasta sayist
2015 yilinda 25 ve en az RT uygulanma sayis1 ise 2009 ve 2010 yillarinda birer kiside
kaydedilmistir.
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Sekil 4.5. Yillara gore prostata yapilan RT sayilar

2009-2018 yillarina gore RT uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri
Tablo 4.4’te sunulmustur. Ayrica, yillar arast RT uygulanma yiizdeleri arasi farkliliklara

iligkin ayrintili genel ve ikili karsilastirma bulgular1 da Tablo 4.4’te vurgulanmustir.
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RT oranlar1 agisindan yillar arasinda anlamli bir fark vardir (p<0.001). Coklu oran
karsilagtirma sonuclarina gore RT uygulamasi bakimindan 2009 yiliile 2014, 2015, 2016,
2017 ve 2018 yillar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmisken (p<0.05), 2009 ile diger
yillar aras1 farklilik yoktu (p>0.05). Yillara gére RT uygulanma sayilart ve egri grafigi

ise ayrica Sekil 4.6’da verilmistir.

R, =099, Fy, =128 P=0.0684
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Sekil 4.6. Yillara gore RT uygulanma sayilari ve egri grafigi

Yillara gére RT uygulanma sayilarina icin egriye iliskin varyans analizi bulgular

Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Yillara gére RT uygulanma sayilarina i¢in polinom regresyon modeli egrisine

iliskin varyans analizi tablosu

Degisim Kareler Serbestlik  Kareler

kaynagi toplami  derecesi  ortalamasi P
Radyoterapi Model  789.63 8 98.703
Artik 0.77 1 0.774 12751 0.068
Toplam  790.4 9
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Radyoterapi uygulanma sayilarina ait aciklayicilik katsayist 0.99 olarak elde
edilmesine karsin, bu bulgulara gore polinom regresyon modeli istatistiksel olarak

anlamsizdir (p=0.068).

4.3. Metastatik Hastalara RT Uygulamasina iliskin Bulgular

RT islemi ayn1 zamanda bagka tedavi almasina ragmen tedaviye direng gelisip
metastatik hale gelen hastalarda da uygulanmistir. Metastatik olmug PCa’l1 193 hastaya
RT islemi yapildi. Bu hastalarin vertebralarina konformal ya da IMRT yontemiyle RT
uygulanmustir. Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilar1 Sekil 4.7°de
gosterilmistir. Uygulanma sayis1 en yiiksek 2018 yilinda 28 hastada iken, en diisiik 2012
ve 2014 yillarinda 9’ar hasta olarak gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.7. Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilari

Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare
istatistikleri ise Tablo 4.6’da verilmistir. Yillar agisindan metastatik hastalara RT
uygulanma oranlari arasi anlamli bir farklilik vardir (p=0.019) ve metastatik hastalara RT
uygulanma durumu agisindan 2009 y1li esas alindiginda diger yillar ile arasinda anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon

modeli egri grafigi ise Sekil 4.8’de sunulmustur.
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Sekil 4.8. Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilari ve egri grafigi

Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilari i¢in egriye iliskin varyans
analizi bulgular Tablo 4.7’de verilmistir. Bu bulgulara gore ilgili model i¢in agiklayicilik
katsayis1 0.45 olarak hesaplanmis ve polinom regresyon modeli istatistiksel olarak

Onemsiz olarak bulunmustur (p=0.142).

Tablo 4.7. Yillara gore metastatik hastalara RT uygulanma sayilart i¢in egriye iliskin

varyans analizi tablosu

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler
kaynag1 toplami1 derecesi  ortalamasi P
Prostat
Model 267.74 4 66.935
metastaz
Artik 118.36 5 23.672  2.8277 0.142
Toplam 386.1 9
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4.4. BO Uygulamasina iliskin Bulgular

Ileri evre metastatik 66 hastaya BO (cerrahi kastrasyon) yapilmistir. Ele alinan
yillara gore BO sayilar1 Sekil 4.9°da verilmistir. Bu verilere gére BO en fazla 2010 yilinda
21 hastaya uygulanmis iken, 2016 yilinda hicbir hastaya uygulanmamustir.

30—
Z () -
;20
5]
wn
S
=
10—
= 5
4 4
L EE o 1 1
0 T  p— T

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Yillar

Sekil 4.9. Yillara gore BO uygulanma sayilari

Yillara gore yapilan BO uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri
Tablo 4.8°de gosterilmistir. Ilgili tablo incelendiginde s6z konusu yillara gére BO sayilar
acisindan yillar arasinda anlamli bir fark vardir (p<0.001). Coklu oran karsilastirma
sonuglarina gore esas alinan 2009 yili ile 2016 yili arasinda anlamli farklilik tespit

edilmisken (p<0.05), diger yillar ile arasinda 6nemli farlilik belirlenmemistir (p>0.05).
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Yillara gore BO uygulanma sayilar1 ve cizilen egri grafigi Sekil 4.10°da
sunulmustur. S6z konusu polinom regresyom modeli egrisinin incelenen yillar ile

arasindaki iliski Sekil 4.10°da ortaya konulmustur.

RZ, =095 Fg,=227, P=0.161
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Sekil 4.10. Yillara gére BO uygulanma sayilar1 ve egri grafigi

Yillara gore BO uygulanma sayilarina i¢in polinom regresyon egrisine iligskin

varyans analizi bulgular1 Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Yillara gore BO uygulanma sayilarina i¢in polinom regresyon egrisine iliskin

varyans analizi

Degisim Kareler ~ Serbestlik Kareler = P
kaynagi toplamu derecesi ortalamast
Model 366.39 8 45.798
BO
Artik 2.01 1 2.015 22.729 0.161
Toplam 368.4 9

Bu bulgulara gore incelenen polinom regresyon modeline ait agiklayicilik
katsayis1 oldukca yiiksek olarak elde edilmistir. Buna karsin, polinomiyal regresyon
modeli istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.161).
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Yillara gore BO yapilan hastalarin yas ortalamalar1 dagilimi Sekil 4.11°de
verilmistir. Bu verilere gére BO uygulanan hastalarin ortalama yaslart 72.15+6.85 (54-

82) olarak hesaplandi.
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Sekil 4.11. Yillara gore BO yapilan hastalarin yas ortalamalar1

Sekil 4.11. incelendiginde BO yapilan hastalarin yillara gore en yliksek yas

ortalamasi 75 iken, en kiiciik yas ortalamasi ise 61 idi.

4.5. BO+TUR-P Uygulamasina iliskin Bulgular

BO uygulanan hastalarin 38 tanesinde ayn1 zamanda alt {iriner sistem semptomlar1
da oldugu i¢in aynmi seansta TUR-P islemi de yapilmistir. Yillara gére BO+TUR-P
uygulanan hasta sayilar1 Sekil 4.12°de gosterilmistir. BO+TUR-P uygulanan hasta sayisi
2010 yilinda 12 iken, 2016 ve 2017 yillarinda ise higbir hastaya yapilmamustir.
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Sekil 4.12. Yillara gore BO+TUR-P uygulanan hasta sayilari

Yillara gore BO+TUR-P uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri
Tablo 4.10°da gosterilmistir. BO+TUR-P uygulanma yiizdelerinin yillar arasi
karsilastirmalarina ait detayli bilgiler Tablo 4.10°da sunulmustur.
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Yillara gére BO+TUR-P tedavisi agisindan anlamli bir fark vardir (p<0.05).
Ancak coklu oran karsilagtirma sonuglarina gére BO+TUR-P tedavisi yapilma durumu
icin temel alinan 2009 yili ile sadece 2016 yil1 aras1 anlamh fark varken, diger yillar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Yillara gore BO+TUR-P
uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon modeline ait egri grafigi Sekil 4.13’de

verilmistir.
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Sekil 4.13. Yillara gore BO+TUR-P uygulanma sayilar1 ve egri grafigi

Yillara gore BO+TUR-P uygulanma sayilarina igin olusturulan egriye iliskin
varyans analizi bulgular1 ise Tablo 4.11°de verilmistir. Bu bulgular yorumlandiginda
polinom regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.012). Ancak ilgili polinom
regresyon modeli i¢in hesaplanan agiklayicilik katsayisi oldukca yiiksek (0.94) olarak

elde edilmistir.
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Tablo 4.11. Yillara gére BO+TUR-P uygulanma sayilarina igin olusturulan egriye iligskin

varyans analizi tablosu

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler p
< : F
kaynagi toplami  derecesi  ortalamasi
Model 128.979 6 21.4964
Orsiektomi+TUR-P
Artik 2.621 3 0.8738 24.602 0.012
Toplam  131.6 9

Ayrica s6z konusu polinom regresyon katsayilarina iliskin bilgiler Tablo 4.12°de

gosterilmistir.

Tablo 4.12. Polinom regresyon katsayilarina iliskin bilgiler

Katsayilar Tahmin  Standart Hata t-Degeri p degeri
Kesim 3.8 0.2956 12.8553 0.001
1 -9.9087 0.9348 -10.6002 0.0018
2 2.6112 0.9348 2.7934 0.0682
3 1.4035 0.9348 1.5014 0.2302
4 -0.8602 0.9348 -0.9202 0.4253
5 3.3657 0.9348 3.6006 0.0367
6 -3.1529 0.9348 -3.373 0.0433

Tlgili bulgulara gére polinom regresyon modelinin kesim, 1., 5. ve 6. dereceden
katsayilar1 istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Bu durumda polinom regresyon

modeli asagidadir.

Orsiektomi + TUR — P = 3.8 — 9.9087 = Y1l + 3.3657 * Yil°> — 3.1529 * Y1[°

4.6. Kemoterapi Uygulamasina iligkin Bulgular

Hormana diren¢li PCa hastalariin 111’ine kemoterapi baslandi. Hastalarin
92’sine Dosetaksel, 15’ine Kabazitaksel uygulanmistir. Ayrica, 4 hastaya iligskin klinik
verilerin tam olmamasi nedeniyle bu bireyler calismaya alinmamistir. Dosetaksel
uygulanan hastalarin yillara gére dagilimi Sekil 4.14°te gosterildi. Dosetaksel uygulanma

sayist en fazla 2016 yilinda 18 iken, en az 2009 yilinda bir hastaya yapilmustir.

44



Hasta Sayisi

R

0 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Yillar

Sekil 4.14. Yillara gore dosetaksel uygulanma sayilari

Hormana direngli PCa hastalarina baslanilan taksan tabanli kemoterapinin 15’ine
ise Kabazitaksel verildi. Kabazitaksel alan hastalarin yillara gore sayilari ise Sekil 4.15’te
verilmistir. Kabazitaksel uygulanma sayilar1 incelendiginde en fazla 2017 yilinda 7

hastaya yapilmis iken, en az 2015 yilinda bir hastaya uygulanmistir.
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Yillar

Sekil 4.15. Yillara gore kabazitaksel uygulanma sayilari

Yillara gore Dosetaksel uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri ise
Tablo 4.13’te ifade edilmistir. 2009-2018 yillar1 arasinda Dosetaksel uygulanmayan hasta

sayist 1.533 iken, uygulanan hasta sayisi ise 92 olmustur.
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Yillara gore dosetaksel tedavisi uygulanmasi agisindan anlamli bir fark vardir
(p=0.005). Coklu oran karsilastirma sonuglarina gore dosetaksel tedavisi uygulanmasi
bakimindan temel alinan 2009 yili ile 2015, 2016 ve 2018 yillar1 arasinda anlamli farklilik

tespit edilmistir (p<0.05). Diger yillar aras1 oran karsilastirmalarina ait detaylar Tablo
4.13’te belirtilmistir.

Yillara gore dosetaksel uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon egri grafigi Sekil
4.16°da gosterilmistir. Dosetaksel uygulanma sayilarinin tahmini icin elde edilen modele

ait aciklayicilik katsayisi 0.89 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.16. Yillara gore dosetaksel uygulanma sayilari ve ilgili egri grafigi

Yillara gore dosetaksel uygulanma sayilarina i¢in polinom regreyon modeli egrisine

iliskin varyans analizi bulgular1 Tablo 4.14’te verilmistir.
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Tablo 4.14. Yillara gore dosetaksel uygulanma sayilarina igin polinom regreyon modeli

egrisine iligkin varyans analizi tablosu

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler
< . F p
kaynagi toplami  derecesi  ortalamasi
Model  207.08 8 25.8851
Dosetaksel
Artik 2.52 1 25195  10.274 0.237
Toplam  209.6 9

Bu bulgulara gore kestirilen polinomiyal regresyon modeli dosetaksel uygulanma
sayilar1 igin istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.237). Yillara gore kabazitaksel uygulanma

sayilari, ylizdeleri ve ki-kare istatistikleri ise Tablo 4.15°te ifade edilmistir.

Tablo 4.15. Yillara gore kabazitaksel uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri

Pearson
) Yillar .
Kabazitaksel Ki-Kare
2014 2015 2016 2017 2018 Toplam
- 133 150 174 164 153 174
avyir
Y (98.52%)  (99.34%)  (98.86%)  (95.91%)  (98.08%)  (98.10%)
2 1 2 7 3 15
Evet 6.33 0.176
(1.48%) (0.66%) (1.14%) (4.09%) (1.92%) (1.90%)
135 151 176 171 156 789
Toplam

(100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%)

Yillara gore kabazitaksel uygulanma yiizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p=0.176). Yillara gore kabazitaksel uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon
modeli egri grafigi Sekil 4.17°de verilmistir. S6z konusu polinom regresyon modelinin

aciklayicilik katsayisi 0.42 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.17. Kabazitaksel uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon modeli egri grafigi

Yillara gore Kkabazitaksel uygulanma sayilarina i¢in Ongoriilen egriye iliskin

varyans analizi bulgular1 ise Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Kabazitaksel uygulanma sayilarina igin egriye iliskin varyans analizi tablosu

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler p
< : F
kaynagt toplami1  derecesi  ortalamasi
Model  18.7857 3 6.2619
Kabazitaksel
Artitk  3.2143 1 3.2143 19481 0.475
Toplam 22 4

Yillara gore kabazitaksel uygulanma sayilari i¢in egriye iliskin varyans analizi
tablosu incelendiginde, polinomiyal regresyon modelinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu tespit edildi (p=0.475).

4.7. Abirateron Uygulamasina iliskin Bulgular

Bu c¢alisma c¢ergevesinde ele alinan yillara gore abirateron kullanan hasta sayilari

Sekil 4.18’de verilmistir. Bu kapsamda toplam abirateron kullanan hasta sayis1 53 idi. En
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ylksek abirateron kullanan hasta sayis1 2016 yilinda 20 iken, en diisiik 2018 yilinda 3

olarak gerceklesmistir.
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Sekil 4.18. Yillara gore abirateron kullanan hasta sayilari

Yillara gore abirateron kullanma sayilari, yilizdeleri ve ki-kare istatistikleri ise Tablo
4.17°de ifade edilmistir. Bu cercevede abirateron tedavisi baglanilan 2014-2018 yillari

arasinda abirateron kullanmayanlarin toplam sayis1 736°dur.

Tablo 4.17. Abirateron uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-Kare istatistikleri

) Yillar Pearson
Abirateron .
2014 2015 2016 2017 2018 Toplam  Ki-Kare
. 1280 135V 156° 164%° 153 736
ayir
Y (94.81%)  (89.40%) (88.64%)  (95.91%)  (98.08%)  (93.28%)
720 16 20° 72 3 53
Evet 17.79  0.0014
(5.19%)  (10.60%) (11.36%)  (4.09%)  (1.92%)  (6.72%)
135 151 176 171 156 789
Toplam

(100.00%)  (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%)  (100.00%)

Not: Satirlardaki farkli harfler, yillara gdre abirateron uygulanma ylizdeleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 ifade etmektedir (p<0.05; Bonferroni diizeltmeli z testi).

Surrenal glandda CYP17 enzimini inhibe eden abirateron tedavisi ise 2014 yilindan

itibaren verilmistir. Incelenen yillara gore abirateron tedavisi sayilari; 2014°te 7, 2015°te
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16, 2016’da 20, 2017’de 7 ve 2018’de 3 olmustur. Abirateron tedavisi agisindan yillar
arasinda anlamli bir fark vardir (p<0.05). Ancak ¢oklu oran karsilastirma sonuglarina gore
abirateron kullanimi i¢in 2014 yili temel alindiginda 2015 ve 2016 yillar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Yillara gore abirateron uygulanma sayilart ve polinom

regresyon egrisi grafigi grafigi Sekil 4.19°da ifade edilmistir.
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Sekil 4.19. Abirateron uygulanma sayilar1 ve egri grafigi

Yillara gore Abirateron uygulanma sayilara ig¢in polinom regresyon egrisine
iliskin varyans analizi bulgular1 ise Tablo 4.18’de sunulmustur. Bu bulgulara gére polinom
regresyon modeli i¢in hesaplanan agiklayicilik katsayisi 0.60 olup, bu model istatistiksel

olarak 6nemsizdir (p=0.200).

Tablo 4.18. Abirateron uygulanma sayilarina i¢in polinom regresyon egrisine iligkin

varyans analizi

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler F P
kaynagi toplami1  derecesi  ortalamasi
: Model 160.971 2 80.486
Abirateron
Arttk  40.229 2 20.114  4.0014 0.200
Toplam  201.2 4
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4.8. Enzalutamid Uygulamasina iliskin Bulgular

2004-2018 yillar1 toplam enzalutamid kullanim sayis1 86 olarak elde edildi. Yillara
gore enzalutamid kullanim sayilar1 Sekil 4.20’de ifade edilmistir. Buna gore en fazla
enzalutamid uygulanan tedavi sayist 2017 yilinda 23 olmustur. En az enzalutamid

uygulanan tedavi sayisi ise 2014 yilinda 7 olarak goriilmiistiir.
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Sekil 4.20. Yillara gére Enzalutamid Uygulanma Sayilari

Enzalutamid tedavisi gorenlerin yillara gore uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-

kare istatistikleri Tablo 4.19°da verilmistir. 2014 ile 2018 yillar1 arasinda enzalutamid

kullanmayan toplam hasta sayis1 703 olarak gozlendi.

Tablo 4.19. Enzalutamid uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri

. Yillar Pearson
Enzalutamid ) p
2014 2015 2016 2017 2018 Toplam  Ki-Kare
128 135 156 148 136 703
Hayir
(94.81%)  (89.40%)  (88.64%)  (86.55%)  (87.18%)  (89.10%)
7 16 20 23 20 86
Evet 6.33 0.176
(5.19%) (10.60%)  (11.36%)  (13.45%) (12.82%) (10.90%)
135 151 176 171 156 789
Toplam
(100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%) (100.00%)

Enzalutamid tedavisinin kullanim1 agisindan yillar arasinda anlaml bir fark yoktur

(p=0.17). Yeni nesil androjen reseptdr blokeri olan enzalutamid ise ilk olarak 2014 yilinda
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uygulanmustir. Yillara gore prostat enzalutamid uygulanma sayilar1 ve olusturulan polinom

regresyon modeline iligkin egri grafigi Sekil 4.21°de ifade edilmistir.
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Sekil 4.21. Yillara gore enzalutamid uygulanma sayilar1 ve egri grafigi

Yillara gore enzalutamid uygulanma sayilari i¢in egriye iliskin varyans analizi
bulgular1 Tablo 4.20°de verilmistir. Bu bulgulara gdre polinomiyal regresyon modeli

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008). Ayrica, incelenen modele ait agiklayicilik
katsayis1 degeri ise 0.98 olmustur.

Tablo 4.20. Yillara gore enzalutamid uygulanma sayilara igin polinom regresyon

modeline iliskin varyans analizi sonuglar1

Degisim  Kareler  Serbestlik Kareler

kaynagr  toplami derecesi ortalamasi i P
Enzalutamid Model 153.543 2 76.771
Artik 1.257 2 0.629 122.14 0.008
Toplam 154.8 4
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Yillara gore enzalutamid uygulanma sayilar1 igin kestirilen polinom regresyon

modeli katsayilarina ait bulgular Tablo 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.21. Enzalutamid sayilar1 polinom regresyon modeli katsayilarina iliskin bilgiler

Katsayilar Tahmin Standart Hata t-Degeri p degeri
Kesim 17.2 0.3546 48.5105 <0.001
1 10.4355 0.7928 13.1624 0.0057
2 -6.6815 0.7928 -8.4275 0.0138

Ilgili bulgulara gore polinom regresyon modelinin kesim, 1., ve 2. dereceden
katsayilar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) ve ilgili polinom regresyon modeli

asagidadir.

Enzalutamid = 17.2 — 10.4355 * Yil — 6.6815 * Y1l?

4.9. Bikalutamid Uygulamasina iliskin Bulgular

Bikalutamid kullanan toplam hasta say1s1 2009-2018 yillar1 i¢in 420 olmustur. 2009
ile 2018 yillarina gore bikalutamid sayilar1 ise Sekil 4.22°de verilmistir. Bikalutamid
uygulanan hasta sayilar1 en fazla 2018 yilinda 80 ve en az ise 2009 yilinda bir olarak

gerceklesmistir.
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Sekil 4.22. Yillara gore bikalutamid uygulanan hasta sayilari
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Yillara gore bikalutamid uygulanma sayilari, yiizdeleri ve ki-kare istatistikleri ise
Tablo 4.22°de ifade edilmistir. Bu kapsamda bikalutamid kullanmayan toplam hasta sayisi

ilgili y1illarda 1205 olarak saptanmustir.
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Yillara gore bikalutamid tedavisi uygulanmasi agisindan anlamli bir fark vardir
(p<0.001). Coklu oran karsilastirma sonuglarina gére 2009 yili temel alindigi zaman
2010-2018 yillart arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Yillara gore
bikalutamid uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon modeli grafigi Sekil 4.23’te

verilmistir.
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Sekil 4.23. Bikalutamid uygulanma sayilar1 ve polinom regresyon modeli grafigi

flgili polinom regresyon modeli i¢in agiklayicilik katsayisi degeri 0.92 olarak
tahminlenmistir. Yillara bikalutamid uygulanma sayilar1 i¢in olusturulan polinom
regresyon modeline iliskin varyans analizi bulgulari ise Tablo 4.23’de verilmistir. Bu

bulgulara gdre polinomiyal regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo 4.23. Yillara gore bikalutamid uygulanma sayilarina icin egriye iliskin varyans

analizi tablosu

Degisim Kareler  Serbestlik  Kareler F P
kaynagi toplami1 derecesi  ortalamasi
Bikalutamid Model 5397.1 3 1799.04
Artik 302.9 6 50.48 35.638 <0.001
Toplam 5700 9
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Yillara bikalutamid uygulanma sayilari igin olusturulan polinom regresyon

modeli katsayilarina iliskin bulgular Tablo 4.24°te belirtilmistir.

Tablo 4.24. Bikalutamid uygulamasi igin olusturulan polinom regresyon modeli

katsayilarina iligkin bilgiler

Katsayilar Tahmin Standart Hata t-Degeri p degeri
Kesim 42 2.2468 18.6934 <0.001
1 72.1131 7.105 10.1497 <0.001
2 -4.526 7.105 -0.637 0.5476
3 13.2789 7.105 1.869 0.1108

Ilgili bulgulara goére polinomiyal regresyon modelinin kesim ve 1. dereceden
katsayilari istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Buna karsin ikinci ve U¢iincii derede
katsayilar anlamsizdir (p>0.05). istatistiksel olarak &nemli olan kaysayilar1 igeren ilgili

polinom regresyon modeli asagidadir.

Bikalutamid = 42 + 72.1131 * Y1l
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5. TARTISMA

5.1. Hastalik Evresine Gore Tedavi Secenekleri

Son yillarda tedavi segenekleri oldukg¢a ¢esitlenmis olan PCa hastalarina tedavi
planlanirken hastanin yasi, yasam beklentisi, sosyoekonomik diizeyi ve hastaligin evresi

ile risk diizeyine gore planlama yapilmaktadir.

5.1.1. Diisiik Riskli PCa Hastalar1

Bu hasta grubunda aktif izlem tedavi alternatiflerinin basinda gelir. Aktif izlemde
esas amac¢ hastalarin gereksiz agir tedaviden korunmasidir. Aktif izlem iizerine
yogunlagmis bir arastirma olan DETECTIVE (Deferred Treatment with Curative Intent
for Localised Prostate Cancer) calismasi bizlere belirgin bir yol haritas1 ¢izmistir. Bu
calismanin sonuglarinda da belirtildigi tlizere aktif izleme ana dahil edilme kriterleri;
ISUP-1, evre T1c veya T2a, PSA<10 ng/mL ve PSA dansitesi <0.15 ng/mL olarak
belirlenmistir (114). Bunun disindaki kriterler tiizerinde net bir gorlis birligi
bulunmamaktadir (115). ISUP 2 hastalikta ise PSA<10 ng/mL ve T2a altindaki evrelerde
ertelenmis tedavi olarak uygulanabilir. Ancak bu hastalara 6-12 ay sonrasinda tekrar
biyopsi yapilmalidir (115). ISUP 3 evre hastalar ise bu gruba alinmamalidir (116). Bu
tedavi grubuna alinacak hastalara genellikle dogrulama biyopsisi 6nerilmektedir. Ancak
MRI kilavuzlugunda alinan biyopsilerde dogrulamaya gerek yoktur. Yeni ¢ekilen MRI

goriintiilerinde yeni lezyon varsa tekrar evreleme amaciyla biyopsi yapilmahidir (117).

Aktif izlemde takip stratejisi olarak senede bir defa DRM, en az 6 ayda bir PSA
kontrolii ve tekrar biyopsileri seklindedir (114). Aralikhh MRI ¢ekimi veya tekrar

biyopsilerinin siiresi hakkinda herhangi bir goriis birligi olusmamustir (114).

Hastalarin ancak %10’u aktif izlem hastasi olarak devam etmekte ve sonunda
bekle gor tedavisine donmektedir. Digerleri ya tekrar biyopsilerinde evre atlamistir ya da
hasta istemi ile aktif tedaviye gecilmistir (114, 118). PSA progresyonu ile direkt aktif
tedaviye ge¢gmek yerine yeni MRI veya tekrar biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Eger
MRTI’da yeni lezyon goriiliirse aktif tedavi oncesi tekrar biyopsi alinmas1 gerekmektedir.
DRM bulgularinda da degisiklik olmasi tekrar biyopsi alinmasi i¢in endikasyondur.
Ancak histopatolojik olarak tedaviyi degistirme kriterleri belirlenememistir (114).
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Calismamiz dahilinde aktif izlem diisliniilen hasta grubunun akibeti net olarak
degerlendirilemedigi i¢in calisma dis1 birakilmistir. Ulkemizde aktif izlem tedavisi pek
tercih edilmemektedir. Kanserin ilerleme endisesi, kiiratif tedavi asamasinin kagirilacagi
korkusu bu tedavi alternatifinden uzaklastirmaktadir. Ayrica halihazirda tilkemizdeki
sosyal giivenlik kurumlarinin tedavinin her asamasinin mali yiikiinii karsilamasi hastalar
icin maliyet hesabir yapmadan tercih sansi olusturmaktadir. Yine iilkemizin saglik
hizmetlerinde uygulanan performans sistemi bu hasta grubunun ileri tedaviye

yonlendirilmesi ihtimalini de dogurmustur.

5.1.2. Orta Riskli PCa Hastalar1

Aktif Izlem: Yapilan ¢alismalar, ASCO (American Society of Clinical Oncology)
toplantilar1 ve DETECTIVE c¢alismast sonucunda Gleason skoru igerisinde 4 oldugu
zaman hastalarin kesinlikle bu gruba alinmamalari, ISUP 1 hasta grubunda PSA<20

oldugunda siki takip altinda bu gruba alinabilecegi bildirilmistir (114, 119).

Cerrahi: Orta riskli PCa hastalarinda RP ile bekle gor tedavisi arasinda anlamli
olarak RP yapilan hastalar avantajlidir. 10 yildan uzun siireli yasam beklentisi olan
hastalara ilk Onerilecek tedavi metodu olmalidir. Ayrica lenf nodu invazyon siiphesi

%>5’ten fazla olan hastalara gLND muhakkak yapilmalidir (120).

RT: Bu hastalara kisa déonem (4-6 ay) ADT tedavisi ile birlikte RT verilmesi
onerilmektedir. Eger ADT kullanmak istemeyen veya komorbiditesi nedeni ile ADT
verilemeyen hastalara tek basina yiiksek doz EBRT veya brakiterapi ile kombine sekilde
verilmesi onerilmektedir (121). Tek basina brakiterapi, ISUP-2 ve pozitif kor sayis1 tim
korlarin 3’te 1’inden azimi kapsadigt durumlarda verilebilir. Daha 6nceden TUR-P
geciren, IPSS skoru iyi olan ve 50 mL’den kiiclik prostati olan hastalara diisiik dozlu

brakiterapi 6nerilmelidir (62).

Orta risk grubuna HIFU tedavisi konusunda g¢alismalar yetersizdir ve bundan
dolay1 orta riskli hastalara fokal veya tiim gland1 etkileyecek sekilde HIFU yapilmasi
onerilmemektedir (108). Monoterapi olarak orta risk grubundaki hastalara ADT verilmesi

ise onerilmemektedir (62).

Orta riskli hasta grubunda cerrahi oldukca etkili olmaktadir. Cerrahi olamayan
veya tercih etmeyen hastalarda RT alternatif olabilir. Calismamizda bu grup PCa
hastalarinda RT tercih edildigi, 6zellikle IMRT kullaniminin artmastyla giderek artan
oranda RT yapildig1 gozlemlendi.
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5.1.3. Yiiksek Riskli Lokalize PCa Hastalar1

Bu hastalar PSA progresyonu ve metastaz gelisimi i¢in riskli hastalardir ve
genellikle ikinci bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (122). Yiiksek riskli hastalarin

tedavisi ile ilgili kesin bir sema heniiz olusturulamamistir (62).

RP diisiik tiimo6r voliimii olmasi, sfinkter veya pelvik duvara invazyon siiphesinin
olmamasi durumunda birincil tedavi veya multimodal tedavinin bir pargasit olarak
diistiniilmelidir. Ayrica tiim yiliksek riskli PCa hastalarina genisletilmis lenf nodu

diseksiyonu yapilmalidir (120).

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’'nde ¢alisma déneminde 155 hastaya
RP yapilmistir. RP su anda organa sinirli olan erken evre PCa tedavisinde altin standart

olma 6zelligini korumaktadir (62).

EBRT: Lokalize yiiksek riskli hastalara EBRT ile beraber uzun dénem ADT
tedavisi (2-3 yil) verilmelidir. Calismalara gore kisa donem ADT tedavisinin genel sag
kalima katkis1 bulunmamustir (123). Ancak lenf nodalarim1 da igine alacak sekilde
genisletilmis alana RT verilmesinin herhangi bir avantaji goriilmemesine karsin klinik

olarak uygulanmaktadir (124).

Calisma hastalarimizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak yiiksek riskli PCa
hastalarinda RP tercih edildigi goriildii.

5.1.4. Lokal ileri PCa Hastalar1

Bu hastalarda kesin olarak Onerilen bir lokal tedavi bulunmamaktadir. Genellikle

lokal tedavilerin sistemik tedaviler ile kombinasyonu onerilmektedir (125).

Bu hastalara cerrahi tedavi multi-modal tedavinin bir pargasi olacak sekilde
planlanmali ve kesinlikle lenf nodu diseksiyonu da yapilmalidir. Lenf nodu pozitif oldugu
bilinen hasta grubunda ise RP veya RT yaninda ADT verilmesinin tek basina ADT

verilmesine iistiin oldugu gosterilmistir (126).

ADT monoterapi olarak RT alamayan ve RP yapilamayan hastalarda
verilebilmektedir. Zamanlamasi konusunda celigkiler olmasina ragmen erken dénemde
baslanmasinin genel sag kalimi arttirdig1 ancak semptomsuz gegen zamani etkilemedigi
gosterilmistir. Erken ADT’den PSA>50 ng/mL olan ve PSA ikilenme zamani 1 yilin
altinda olan hastalar ciddi fayda gérmektedir (127).
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Calisma hasta grubumuzda lokal ileri PCa hastalarinda son yillarda cerrahinin

daha fazla tercih edildigi gézlendi.

5.1.5. RP Sonrasi Tedavi Gerektiren Hastalar

Relaps i¢in risk faktorleri: Bes yillik donemde RP sonrasi ISUP skoru 2 ya da daha
fazla olan veya pT3NO hastalardan cerrahi sinir pozitifligi, kapsiil riiptiirii veya seminal
vezikiil invazyonu olmasi niiks riskini %50 oraninda arttirmaktadir (128). N1 hastalarda
ise diseke edilen nod sayis1, metastatik nod kapsiiliiniin perfore olmasi erken rekiirrens
igin risk faktoridiir (129). Relaps igin ise 3 veya daha fazla lenf nodunun pozitif olmasi

yiiksek riski gostermektedir (129).

Cerrahi sinir pozitifligi 6nemli bir problemdir. Bu konuda bir¢ok ¢alisma
yapilmustir ve varilan sonuca gore hastalara iki secenek sunulmaktadir: Cerrahi sonrasi
ilk 6 ay icerisinde hasta iiriner stabiliteyi sagladiktan sonra adjuvan RT verilebilir veya
PSA degeri 0,5 ng/mL degerine ulasana kadar takip, sonrasinda kurtarma RT’si
yapilabilir. Bu hastalara bikalutamid (150 mg/giin) veya dosetaksel verilmesinin ek

avantaj1 gosterilmemistir (62).

RP sonrast PSA yiiksekligi: Bu durumda ii¢ ihtimal akilda tutulmalidir; rezidiiel
kanser dokusu, metastaz varlig1 veya rezidiiel benign prostat dokusu varligi. Rezidiiel
kanser dokusu olmasi durumunda onkolojik sonuglar ve genel sag kalim anlamli olarak

kotiilesmektedir (130).

Cerrahi sonras1 PSA yiiksekligi olan hastalarda MRI ve kemik sintigrafisi yerine
PSMA PET-CT gekilerek niiks veya metastatik odagin belirlenmesi ve tedavinin buna
gore belirlenmesi gerektigi bildirilmektedir (131). PSA>0.2 ng/mL olan tiim hastalara
PSMA PET-CT g¢ekilmesi onerilmelidir. Ayrica PSA yliksekligi ile PSMA PET-CT’de

lezyon saptanma olasilig1 artmaktadir (131).

5.1.6. Metastatik PCa Olan Hastalar

Bu hastalarda ilk se¢enek tedavi olarak hormonal tedavi onerilmektedir. Ancak
hormonal tedaviler (BO, LHRH agonist veya antagonistleri) arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (95). ADT nin aralikli olarak verilmesinin hem yan etkileri azalttig1,
hem de hayat kalitesini arttirdig1 gosterilmistir ancak devamli tedavi verilmesinin genel
sag kalimi daha fazla arttirdig: diisiiniilmektedir (132). ileri evre hastalikta ADT yaninda
dosetaksel verilmesinin genel sag kalimi arttirdigi da gosterilmistir. (62) Ayrica EAU
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2020 kilavuzlarinda giiclii 6neri derecesi ile hormon sensitif metastatik PCa hastalarina

yeni nesil androjen reseptorii antagonistlerinin kullanimini 6nermemektedir (62).

Calismamiz kapsamindaki 10 yil zarfinda ilk yillarda metastatik hastalara BO
yapildigini, son yillarda ise ADT ve/veya kemoterapi ve yeni ilag¢ tedavilerin 6n plana
ciktig1 goriildii. Aslinda olduk¢a maliyet-etkin olan BO yerine hemen tamamu ithal olan
ve daha maliyetli olan ila¢ tedavilerinin tercih edilmesinde iilkemizde ilaca ulagimin

kolay ve ticretsiz olmas1 en 6nemli etken olarak goziikmektedir.

5.1.7. Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri (KDPK) Hastalari

KDPK igin kriterler: Testosteron seviyesinin <50 ng/dL olmasinin yaninda;
Biyokimyasal progresyon: PSA'da en az bir hafta arayla yapilan 6lglimlerde ardisik ii¢
artig, en diisiik noktaya gore %50'lik iki artis ve PSA>2 ng/mL olmasi. Veya radyolojik
progresyon (Kemik sintigrafisinde iki veya daha fazla yeni lezyon ya da yumusak dokuda
yeni lezyon) ortaya ¢ikmasidir. Hastada yeni semptom gelismesi, aragtirma yapilmasi i¢in

prediktor bir oneme sahiptir.

Hasta bu asamaya geldikten sonra segilecek tedavi multidisipliner olmalidir ve
hastanin komorbiditesine ve daha 6nceden aldig1 tedavilere gore degismektedir. Avrupa
iilkelerinde KDPK tedavisinde kullanilmasi i¢in onay alan ilaclar dosetaksel,

enzalutamid, abirateron asetat, kabazitaksel ve radyum-223’tiir.

Non-metastatik KDPK hastalarinin takiplerinde eger hasta asmeptomatikse PSA
seviyesi 2 ng/mL’yi gecerse metastaz agisindan arastirma yapilmali, eger 5 ng/mL’yi
gecerse tekrarlanmasi gerekmektedir. Ancak semptomatik hastada ise PSA seviyesinden

bagimsiz olarak metastaz taramasi hemen yapilmalidir (133).

Birinci basamak tedavi segenekleri ise su sekildedir: Abirateron, prednison ile
birlikte kullanilir. ik olarak 1.088 kemoterapi almamis hafif semptomatik, viseral
metastazi olmayan KDPK hastalarinda plasebo ile karsilastirilmis ve radyolojik

progresyon ve genel sag kalimi anlamli derecede arttirdigi izlenmistir (134).

Turgut Ozal Tip Merkezi’nde calisma déneminde bébrek iistii bezinden CYP17
enzimini inhibe eden abirateron tedavisinin de uygulandigi goriildii. Abirateron alan
hastalarda yillar arasinda sayisal farkliliklar oldugu goriildii. Bu tedavi uygulamasinda

yillar arasinda say1 farkliliklarinin istikrarsizligin bir nedeni de iilkemizdeki geri 6deme
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kurumlarinin 6deme sekillerindeki sik degisiklikler ve yatakli tedavi kurumlarimin ilag

temininde yasadig1 gii¢liiklerdir.

Yeni nonsteroid antiandrojenlerden olan enzalutamid hastanemizde ilk olarak
2016 yilinda uygulanmistir. Enzalutamid tek basina da kullanilabilir. Birlikte herhangi
bir mineralokortikoid kullanimina gerek yoktur. ilk olarak 1.717 kemoterapi almamis
visseral metastazi da olan hastalar plasebo ile karsilastirilmis ve radyolojik progresyon
ile genel sag kalimi anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir (135). Hastalarin %78’inde
PSA seviyesinin yar1 yariya azaldigi goriilmiistiir. Yan etki olarak yorgunluk ve
hipertansiyon en sik goriilen yan etkilerdir (136). Ayrica enzalutamid ile bikalutamidin
karsilastirildigi bir faz-2 ¢alismasinda istatistiksel olarak anlamli stabil hastalik tespit

edilmistir (137).

Taksan grubu kemoterapotiklerden olan dosetakselin tedavi dozu 3 haftada bir 75
mg/m? olarak toplam 10 doza kadar verilir ve giinde iki defa prednison tedaviye eklenir.
Yapilan ¢alismalarda genel sag kalimi ortalama 2.2 ay arttirdigi gosterilmistir (138).

Ancak ciddi komorbiditesi olan hastalara verilmemelidir.

Spilusel-T, prostat hiicre membraninda bulunan prostatik asit fosfataza karsi
sitotoksik etkisi olan bir asidir. Calismalarda spilusel immiinoterapisinin plasebo grubuna
gore sag kalimi anlamli olarak arttirmasina ragmen PSA cevabi veya progresyonu azaltici
etkisi goriilmemistir (138). Bu sebeple Avrupa iilkelerinde kullanim1 yayginlasmamustir.

Calismamizda kullanilan bir tedavi alternatifi olmamustir.

Ikinci basamak tedavi, birinci basamak tedaviye direng gelisen hastalarda verilen
tedavilerdir. Birinci basamak tedavi olarak dosetaksel verilen hastalarda daha fazla fayda

vermektedir.

Yine taksan grubu kemoterapétiklerden olan kabazitaksel de bu hasta grubunda
kullanilabilir. Mitoksantron ile karsilastirmali yapilan faz 3 ¢alismasinda genel sag kalimi
ve progresyonsuz gegen siireyi anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. Ayrica PSA yaniti
da daha hizli goriilmiistiir. Ancak yan etkiler 6zellikle hematolojik yan etkiler de daha sik
goriilmistiir (139, 140). Eger kabazitaksel verilmesi planlaniyorsa nétropeni ve sepsisi

engellemek i¢in graniilosit stimiile edici faktor ile birlikte verilmelidir (141).

Dosetaksel sonrasi abirateron: 1.195 hasta {izerinde yapilan bir c¢alismada

dosetaksel tedavisine direng gelismesinin ardindan plasebo ile karsilastirildiginda
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abirateron verilen hastalarda genel sag kalim, PSA ve radyolojik yanit ile progresyona

kadar gecen siire kriterlerinin tamaminda daha iyi sonug elde edilmistir (142).

Dosetaksel sonrasi enzalutamid: 1.199 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada
dosetaksel tedavisine direng gelismesinin ardindan plasebo ile karsilastirildiginda
enzalutamid verilen hastalarda PSA cevabi, hayat kalitesi, progresyona kadar gegen siire
ve genel sag kalimin yaninda abiraterondan farkli olarak visseral organ metastaz

yanitinda da anlamli olarak daha iyi cevap alindig1 gosterilmistir (143, 144).

Radyum-223 ise sadece kemik metastazi olan KDPK hastalarinda
kullanilabilmektedir. Yapilan calismalarda hayat kalitesi ve metastaza bagli agriy1
azalttig1, genel sag kalimi anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir (145). Ayrica hastalarin
birinci basamak tedavide dosetaksel alip almamalar1 tedavi basarisini da
etkilememektedir (146). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada radyum-223 ile abirateron

kullanilmasinin patolojik kemik kiriklarini azalttig1 gosterilmistir (147).

Calisma hastalarimizda da hormon tedavilerine direncli PCa’da taksan tabanli
kemoterapi verilmistir. Ancak KDPK hastalarinda kemoterapinin etkisi sinirlidir ve

ozellikle yan etkileri nedeniyle devam tedaviler kullanilmalidir.

5.2. Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) Tedavisi

PSMA PET-CT’nin tanisal amacli olarak ¢ok yaygin kullanilmasi ve yapilan
calismalarda ¢ok kiigiik metastazlar1 dahi basari ile gostermesi, etken maddenin terapotik
bir madde ile degistirilerek tedavide de kullanilmaya baslanmasini saglamistir (148).
Tanisal amacli kullanilan Galyum-68 izotopunun yerine terapdtik amacli olarak

Lutesyum-177, Ytrium-90 ve Aktinium-225 deneysel olarak ¢alisilmaktadir.

Lutesyum-PSMA: Bu etken madde ilk olarak 2014 yilinda terapotik amaclh
verilmigtir ve ardindan deneysel amagli verilen hastalarda umut verici gelismeler
goriilmiistiir (149). Bu konuda yayinlanan faz 2 galigmalarda diisiik yan etki ile birlikte
tedaviye cevabin iyi oldugu goriilmiistiir (150, 151). Bu konuda g¢alismalar devam

etmekte ve sonuglar beklenmektedir.

5.3. Iskelet Sistemini Koruyucu Tedaviler

Bifosfonat ailesinden olan zoledronik asitin metastatik KDPK hastalarinda iskelet
sistemini ve metastaz ile ilgili patolojileri engelledigi gosterilmistir (4 mg/1 ay) ancak

yasam siiresine herhangi bir etkisi gosterilememistir (152).
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RANK (Reseptdr Aktivator Niikleer Kappa B) ligand Inhibitorleri: Denosumab,
osteoklast olusumu ve islevini arttiran RANK liganda kars1 olusan insan monoklonal
antikordur. Metastazi olmayan KDPK hastalarinda kemik metastazi gelismesini
geciktirmistir (153). Ancak sag kalimi etkilemedigi i¢in metastatik olmayan hastalarda
kullanim1 onaylanmamustir (154). Kemik metastazi olan KDPK hastalari tizerinde yapilan
bir calismada zoledronik asit ile karsilastirildiginda iskelet sistemini daha iyi korudugu
ve patolojileri erteledigi gosterilmistir (155). Bu tedaviler verilmeden 6nce hastalarin dis

sagliginin saglanmasi, hipokalsemi varsa diizeltilmesi gerekmektedir (156).

5.4. PCa Tedavilerinde Maliyet Analizi

Saglik alanindaki her miidahalede oldugu gibi PCa’nin de tedavi maliyeti
bulunmaktadir. Kanser hastalarinin tedavileri hem zor hem de uzun siire¢li oldugu i¢in,
maliyetleri de yliksek olmaktadir. PCa tedavi modalitelerinin de maliyetleri degiskenlik
gostermektedir. Bu konuda literatiir taramasi yapildiginda RP ameliyati ilk planda daha
maliyetli goriilmesine ragmen uzun dénemde hem kiir sans1 hem de yillar igerisindeki
hasta takiplerinin diisiik maliyetli olmasi sebebi ile en efektif yontem olarak

goriilmektedir.

Sharma ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada PCa tedavi segeneklerinden
aktif izlem, RP ve RT maliyetleri hesaplanmis ve 6 yillik hayat kalitesi ve 10 yillik
onkolojik maliyet tablolar1 ¢ikarilmis. Bu ¢alismaya gore 6 yillik ortalama maliyet aktif
izlemde 12.143 dolar iken RP i¢in 17.781 dolar ve RT igin 29.238 dolar olarak
hesaplanmistir. Maliyet etkinlik orani aktif izleme gore RP ve RT i¢in sirasi ile 133.314
dolar/QALY ve 389.915 dolar/QALY olmustur. On yillik randomizasyondan sonra ise
hem RP (5.627 dolar/QALY) hem de RT (78.291 dolar/QALY) izleme gore daha maliyet-
etkin olarak hesaplandi. Bu hesapta izlem esnasinda gelisen metastazlara bagli artan
maliyetler etkin olmustur. Sonu¢ olarak maliyet etkinlik hesabinda RP en avantajh

olurken aktif izlem en dezavantajli grup olmaktadir (157).

Lokalize PCa’da tedavi segeneklerini karsilastiran ilk kapsamli ileriye doniik
gozlemsel ¢alisma olan HAROW c¢alismasinin Almanya sonuglarinda da 2.672 hastanin
ortalama 2,5 yillik takiplerindeki toplam maliyetleri hesaplanmistir. Bu ¢alismada RP
(1.606), aktif izlem (43), RT (383) ve daha az olarak hormon tedavisi (174) ve bekle gor
(106) tedavileri degerlendirilmis. RP hastalarinin yillik maliyeti 9.254 euro, RT

hastalarinin 5.043 euro, hormon verilen hastalarin tedavi maliyeti 1.033 euro, aktif izlem
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hastalarmin 1.358 euro ve bekle gor hastalariin 1.929 euro olarak hesaplanmistir. RP
ameliyatlarinin laparoskopik ya da robotik olarak yapilmasi ortalama 1.375-5.195 euro
ek maliyete neden olmaktadir. RP yapilan hastalarin maliyetleri en yiiksek olarak
goriinmelerine karsin dolayli maliyetler en fazla RT alan hastalarda goézlenmistir.
Onkolojik olarak ise RP yapilan hastalarin en fazla fayda gordiigii be maliyet-etkin
calismada daha 6nde oldugu sdylenebilir (158).

Brodszky ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya 17.642 hasta dahil edilmis ve
hastalar RP yapilan ve diger tedavi alanlar seklinde iki gruba ayrilmiglardir. 12 yillik takip
sonucunda RP yapilan hastalarin maliyetleri 4.448 euro ve diger tedavi alanlarin ortalama
maliyetleri 8.616 euro olarak hesaplanmis. Bu farkin ana sebebi olarak da ilag fiyatlarmin
yiiksekligi gosterilmistir. Caligmada ayrica RP yapilan hastalarin yasam 6mriiniin diger
hastalardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve RP nin en maliyet etkin tedavi

oldugu vurgulanmistir (159).

Robot yardimli laparoskopik ve acik teknikle yapilan RP ameliyatlarinin
maliyetlerinin karsilastirildig: bir meta-analize 18 ¢alisma dahil edilmistir. Bu ¢alismaya
gore hastane agisindan bakildiginda robotik yapilan ameliyatlarda 195-6000 dolar
arasinda fazladan mali yiik oldugu gosterilmistir. Ancak caligmalar farkli hastane ve
tilkelerden oldugu igin ¢alismalar arasinda fiyat politikalar1 ve 6demeler degiskenlik
gostermektedir (160). Ancak robotik yapilan ameliyatin sagladigi postoperatif yatis
stiresinin kisalig1, hayat kalitesinin daha yliksek olmasi gibi avantajlar mali olarak
degerlendirilememektedir (160). Ayrica bu yolla ameliyat olan hastalar da sosyal ve is

hayatina daha erken donmektedir.

KDPK hastalarinin tedavi maliyetlerinin arastirildigi bir meta-analize 38 ¢alisma
alimmistir. Hastalar metastatik ve non-metastatik olmak {iizere ikiye ayrilarak
karsilastirilmistir. Buna gore metastatik KDPK hastalarinin yillik tedavi ticretleri 26.707-
67.957 dolar araliginda iken metastaik olmayan KDPK hastalariinki 2.474-50.537 dolar
araliginda hesaplanmigtir (161-164). Buna gore metastatik KDPK hastalarinin tedavi
maliyetleri daha ytliksek bulunmustur.

Ingiltere’deki bir arastirmada metastatik KDPK hastalarina verilen dosetaksel
tedavisinin devlete maliyeti bir milyon kisi basina yillik 356.580-386.986 dolar olarak
hesaplanmistir (165). ABD’de yapilan baska bir calismada metastatik KDPK hastalarina
uygulanan enzalutamid tedavisinin maliyeti bir milyon kisi basina yillik 515.871 dolar
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cikmistir (166). Yine ABD’de yapilan baska bir ¢alismada dosetaksel direngli mKDPK
hastalarina verilen kabazitaksel ve abirateron tedavileri karsilastirilmis ve sirasiyla bir
milyon kisi basma yillik 6.331.704 (167) ve 36.035-105.982 (168) dolar maliyet
hesaplanmigtir. Markowski ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada metastatik KDPK
hastalarinin abirateron ve enzalutamide cevapsiz oldugu tedavi dncesi AR-V7 testi ile
kanitlanarak faydasiz olacak bu tedavilerin uygulanmamasi ile yillik bir milyon kisi

basina 468.854 dolar kar saglanabilecegi belirtilmistir (169).

Glincel tedavilerden birisi olan high-intensity focused ultrasound (HIFU) yontemi
dokunun 65 dereceye kadar isitilarak koagiilatif nekrozisin saglanmasidir. Cesitli
merkezlerde 20 senedir uygulanmakta olan bir yontem olmasina ragmen giincel tedavi
kilavuzlarinda halen birinci segenek tedavi olarak dnerilmemektedir. Avantajlart islem
esnasinda ultrasonografi ile takibe olanak saglamasi, kontrastli ultrasonografi ile islem
sonrast nekrotik alanlarin degerlendirilebilmesi, ihtiya¢ halinde tekrarlanabilmesi ve
neredeyse non-invazif bir teknik olmasidir (170). Bir meta-analizde parsiyel ve total
HIFU tedavileri ile klasik PCa tedavileri onkolojik ve fonksiyonel agilardan
karsilagtirilmistir. Buna gore parsiyel HIFU yontemi total HIFU yontemine gore
onkolojik acidan bir fark olmamasmin yaninda fonksiyonel acidan parsiyel HIFU
yontemi daha {istiin ¢ikmustir. Klasik tedavi yontem sonugclari ile karsilastirildiginda da
anlamli farklilik bulunmamustir ancak tek calismada karsilagtiran genis c¢aligmalarin

yapilmasi gerekmektedir (171).

Calismamiz kapsaminda tedavi alternatifleri arastirilan segeneklerin iilkemizdeki
saglik uygulama tebligi 2020 fiyatlarina gore BO fiyat1 510 TL, RP paket fiyat1 10.346
TL, TUR-P paket fiyat1 1.200 TL, RT ortalama maliyeti 49.350 TL, LHRH analoglarinin
yaklasik aylik maliyeti 280 TL, dosetaksel aylik maliyeti 4.634 TL, kabazitaksel aylik
maliyeti 12.443 TL, abirateron aylik maliyeti 7.064 TL, enzalutamid aylik maliyeti
12.309 TL, bikalutamid aylik maliyeti 113 TL’dir. Cerrahi tedavilerin avantajlar1 bir kez
yapilmasi ve kiir elde edilirse bagka bir tedaviye ihtiyag¢ olmamasidir. Medikal tedavilerde
ise ¢cogunlukla birden c¢ok tedavi ayni anda uygulanabilmekte, hastaligin seyrine gore

degisiklikler yapilabilmektedir.

Yukarida belirtilen tedavi maliyetlerine kontrolller ve poliklinik muayeneleri,
tarama testleri dahil degildir. Ulkemizde kanser tedavileri kamu hastanelerinde tamamen
ticretsizdir. Dolayis1 ile diisiikk maliyetli ve etkili tedavilerden ziyade yeni tedavilere

yonelimdeki en 6nemli etkenin hastaya tedavi maliyetlerinin yansimamasi olabilir.
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Ayrica cerrahi tedavilerde de segenekler artmis, 6rnegin RP’nin laparoskopik ve robotik
metodlar1 da kullanilmaya baslanmistir. Ancak yine de acik yontemle yapilan RP altin

standart olma 6zelligini korumaktadir (62).

5.5. Polinom Regresyon Modelleri

Saglik alanindaki bilimsel arastirmalarda bagimlhi degiskenler ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan dogrusal regresyon
ve polinom regresyon modelleri uygulanmaktadir. Iki degisken arasindaki sebep-sonug
iligkisini ikinci dereceden bir model ile ortaya koyan yonteme karesel regresyon analizi
denir. Benzer sekilde, iki degisken arasindaki sebep-sonug iliskisini tigiincii dereceden bir
model ile ortaya koyan yonteme kiibik regresyon analizi denir. Makine 6grenimi, derin
O0grenme ve yapay zekanin evrisimli sinir ag1 gibi modern istatistiksel 6grenme modelleri,
egilim analizi yoluyla translasyonel tibba uygulanabilirken, ilgili yaklagimlar arastirilan
egilimleri modellemek ve gelecekteki veri noktalarin1 tahmin etmek i¢in uygun
algoritmalar1 dgrenir ve gelistirir. Incelenen veri seti kiigiik oldugunda ve bu istatistiksel
ogrenme modelinin performansi geleneksel istatistiksel modellerle karsilastirilmadiginda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Egilim analizi, zaman, alan veya herhangi bir bagimsiz
stirekli degisken tizerindeki potansiyel egilimleri tahmin etmek i¢in istatistiksel modeller
kullanan bir tekniktir. Boyle bir egilim dogrusal veya egrisel olabilir. Dogrusal egilimler
icin, siradan en kiiciik kare regresyon muhtemelen en basittir ve en sik kullanilanidir.
Olas1 dogrusal olmayan egilimler i¢in, National Center for Health Statistics Guidelines,
polinom regresyonu, ortogonal polinom kontrastlari, birlesim noktasi regresyonu ve
kisith kiibik spline regresyonu dahil olmak iizere dort modelden birini kullanmay1
onermektedir (172, 173). Bu tez calismasinda hastane veri tabanindan yapisal sorgulama
dili ile ¢ekilen ¢esitli yillar ile tedavi se¢eneklerine iligkin sayilar arasindaki dogrusal
olmayan iligkilerin incelenmesinde polinom regresyon modelleri olusturulmustur. Bu
cercevede, bikalutamid, enzalutamid ve BO+TUR-P uygulanma sayilari ile ele alinan
yillar arasindaki iliskileri modellemek i¢in tahmin edilen polinom regresyon modelleri
istatistiksel olarak onemliydi. Buna karsin, abirateron, kabazitaksel, dosetaksel, BO,
metastatik PCa yapilan RT, RT ve RP uygulama sayilarinin incelenen yillara gére tahmin
edilmesi icin olusturulan polinom regresyon denklemleri ise istatistiksel olarak
onemsizdi. Bir kisim polinom regresyon modellerinin istatistiksel olarak 6nemsiz olmasi,
veri sayisinin Yyetersiz olmasina baglanabilir. Ayrica, ileri yapay zeka ve istatistik

O0grenmesi yontemlerinden yapay sinir aglari, derin 6grenme, parcali regresyon, destek
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vektor makinesi, vb. teknikler yardimiyla yillar ile tedavi segeneklerine iligkin sayilar
arasindaki dogrusal olmayan iligkiler Ongoriilebilir. Bu tez kapsaminda polinom
regresyon modellerinin olusturulmas: i¢in R yazilimi kullanilarak ilgili polinom
denkleminin derecesini otomatik olarak belirleyebilen bir fonksiyonu i¢eren bir kod dizini
kurgulanmistir. Bu olusturulan R yazilim kodu, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve T1p Bilisimi Anabilim Dali tarafindan gelistirilen yapay zeka ve istatistik
tabanli interaktif web yazilimlarindan “Istatistiksel Analiz Yazilimi”na (174) eklenmistir.
Boylelikle, bu c¢aligmada ele alinan verilerin modellenmesinde uygulanan polinom
regresyon modeline 1iliskin kod web tabanli yazilima eklenerek, diinyadaki

arastirmacilarin kullanimina ticretsiz olarak sunulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya genelinde ortalama yasam siiresinin artmast ile 6zellikle ileri yasta goriilen
hastaliklarda artis oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklardan en yaygin olanlarindan biri de
kanser hastaligidir. Kanser hastali§i énemli bir Halk Sagligi sorunu olarak karsimiza

¢ikmaktadir. PCa da erkek popiilasyonda siklig1 giderek artan sekilde goriilmektedir.

Ilerleyen teknoloji ile dogru teshislerin yapilmasi, tarama ydntemleri ile erken
teshisin saglanmasi sayesinde tedavilerde daha iyi sonuglar alinabilmektedir. Bu
calismanin yapildig1 10 yillik donemde ¢alisma baslangicinda palyatif cerrahi tedaviler
on planda iken ilerleyen yillarda hem kiiratif cerrahi tedaviler hem de medikal tedaviler
kullanilmistir. Yeni tedaviler maliyet acisindan yillar igerisinde bir artis gdstermis olsa

da yasam siiresine olumlu etkilerde bulunmustur.

Halk Saglig: disiplini, bireyleri saglik problemlerinden korumayi ve saglikli
olarak Kaliteli bir yasam saglamak i¢in ¢alisir. Bu amag iyi bir halk saglig1 bilgi/bilisim
sistemi ile yapilabilir. Halk sagligi bilisimi, bilgi teknolojileri ile biitiinlesmis bir
yaklagimdir ve bilimsel arastirmalarda bilgi teknolojilerinin sistematik uygulamalarini
kapsar. Halk saghigi bilisiminin amaci, bilisim sistemlerinin, veri tabanlarinin, veri
ambarlar1 ve diger teknoloji giiciinii kullanarak biiyiik verilerin (big data) analiz edilmesi
ile halk saglhigimi ve uygulamalarimi gelistirmektir. Bu tez ¢alismasi ile veri tabanindan
ulagilabilen tibbi kayitlar kullanilarak yillar igerisindeki PCa tedavi degisimlerinin
modellenmesi sonucunda sonraki yillarda hangi tedavilerin uygulanabilecegi ortaya
konuldu. Bu o6nerilen yaklasim kullanilarak PCa disindaki hastaliklarda da gelecekte
hangi tedavi stratejilerinin uygulanabilecegi, maliyet-etkin segeneklerin planlanmasi ve
bu yondeki yatirimlarin s6z konusu tercihlere yonlendirilmesi vb. konularda stratejik

planlama ve yonetim faktorleri planlanarak kaynaklarin optimum kullanimi saglanabilir.

Ulkemizde kanser tedavisinin sosyal giivenlik kurumlarinca iicretsiz saglanmasi
hastaya 6zgiirce tedavi segenegi saglamaktadir. Sonug olarak yapilan bu tez ¢aligmasi ile
son yillarda goriilme sikligi artan PCa’nin tedavi segeneklerinin arttigi, bu nedenle
hastalarin maliyet yiiksek ve komplikasyon oram1i az olan tedavilere yoneldigi

belirlenmistir.
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EK-2. Polinom Regresyon Modeli icin Olusturulan R Kodu

library(ggpmisc)
library(ggplot2)

names=c(""Radyoterapi”,"Radikal prostatektomi","Prostat
metastaz","Orsiektomi","Orsicktomi+TUR-P","Dosetaksel”,"Kabazitaksel",

"Abirateron”,"Enzalutamid”,"Bikalutamid")
fun=function(x,y,namex=NULL,namey=NULL){
I=length(x)
degree=sapply(1:1, function(i){
inherits(try(Im(y~poly(x,degree = i,raw=F)),silent=TRUE),"try-error")
1)
degree=(1:l)[degree==F]
optimal_fit=sapply(1:length(degree), function(i){
summary(Im(y~poly(x,degree = i,raw=F)))dolaradj.r.squared
1)
max_degree=which.max(optimal_fit)
data=data.frame("y"=y,"Xx"=Xx)
p=ggplot(data=data, aes(x=x, y=y))+
geom_line(size=.75,aes(colour="Gerg¢ek veri"))+
geom_point(size=3)+
scale_x_continuous(breaks=seq(2009, 2018, 1))+
stat_smooth(method="Im", se=TRUE, fill=NA,aes(colour="Tahmin"),
formula=y ~ poly(x,degree = max_degree, raw=F))+
stat_poly_eq(formula =y ~ poly(x,degree = max_degree, raw=F), parse = TRUE,

mapping = aes(label = paste(stat(c(adj.rr.label)),
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stat(f.value.label),
stat(p.value.label), sep = "*\", \"*")))+
scale_colour manual(name="Egriler", values=c("blue", "red"))+
#theme(legend.position="bottom™)+
xlab(namex)+
ylab(namey)+
theme_bw()
fit=Im(y~poly(x,max_degree,raw=F))
list(p,summary(fit),anova(fit))
¥
results=lapply(2:11, function(i){
fun(x = veri[,1],y = veri[,i],namex = "Y1illar",namey = names[i-1])
1)

results
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