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2 Ozet

Ozellegme bir konu tizerinde yetkin ve etkin bilgi sahibi olunmasidir, hastaliklarin takip
ve tedavi surecinde basariy! artirmasi nedeniyle 6zellesmeye egilim giderek artmaktadir.
Kanser cerrahisinde 6zellesmenin son yillarda klinik sonuglarda belirgin iyilesme sagladigi
gbzlemlenmigtir. Bu ¢calismada mide kanser cerrahisinde 6zellesmenin klinik sonuglar Gzerine

etkisi incelenmigtir.

3 Calisma konusunun arka plani ve hipotezi

Ozellegsme bir konu Uzerine yeterli ve etkin bilgi birikimine sahip olunmasidir.
Glnumuzde tip dinyasinda 6zellesme ise bir hastalik Gizerinde yetkin bilgi sahibi olunmasi
olarak tanimlanmis ve son yillarda 6zellesme konusunun vyarari (zerinde durulmaya
baslanmistir. Baglangigta branglasma olarak tanimlanmig ve yillar igerisinde dahili ve cerrahi
bélumler alt alanlara aynimistir. Cerrahi bilimlerde bu alanlar travmatoloji, meme-endokrin
cerrahisi ve gastrointestinal sistem cerrahisi olarak belirlenmigtir. Bu branglasma hastaliklara
farkli bir bakis acgisi ve yaklagim getirmis ve hastaliklarin yonetiminde daha etkin olunmasini
saglamigtir. Son yillarda ise bu branglar igerisinde hastaliklar ve organ sistemleri Uzerine
Ozellesme yaklasimi gelismistir. Cerrahide pankreas cerrahisi, kolorektal cerrahisi, mide
cerrahisi, meme cerrahisi, over cerrahisi gibi bircok organ Uzerine 6zellesmis cerrahlar
hastaliklarin yonetiminde etkinligi artirmis ve hastalarin sag kalim, hastaliksiz sag kalim
oranlari artmig, postoperatif morbidite ve mortalite oranlari azalmistir.

Pankreatik kansere ydnelik yapilan ¢alismalarda doktor ve hastanenin hasta volim
sayisinin artmasinin mortaliteyi azalttigini gostermigstir (1). Hastane hasta sayisindaki her bir
hasta artisi igin 6lim oraninda %1 disme tespit edilmistir. Kolorektal kanserler tGzerine yapilan
calismalarin birinde 6zellesmis cerrahlar ile diger cerrahlarin karsilastiriimasi yapilmis ve
sonu¢ olarak 6zellesmis cerrahlarin tedavi ettigi hastalarda anlamli derecede daha yuksek
hayatta kalim tespit edilmistir (2, 3). Otuz gunlik mortalite 6zellesmis cerrahlar igin %6.4; diger
cerrahlar igin %10.2 olarak tespit edilmistir. 5 yillik hastaliksiz sag kalim kolon kanseri igin
Ozellesmis cerrahlarda %89.8; genel cerrahlarda %83.2 olarak tespit edilmis. Rektal kanser
icin bu oranlar sirasiyla %90.5’e karsilik %82.6 olarak tespit edilmis (4). Meme cerrahisi
Uzerine yapilan galismalardan birinde meme cerrahlarinin genel sag kalimi %83.8’e karsilik
olarak genel cerrahlarda %75.6 olarak tespit edilmis (5). Hastaliksiz sag kalim ise %80.7’ye
karsihk %72 olarak tespit edilmis.

Meme cerrahlari meme koruyucu cerrahiyi daha sik uygulamig, dolayisiyla

hastalarinda daha sik radyoterapi kullaniimis olarak tespit edilmis. Meme cerrahlarinin
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hastalari sistemik tedaviye baglama ve devam konusunda daha uyumlu olarak tespit edilmis
(5). Ozefageal kanser lizerine yapilan ¢alismada cerrahin yillik vaka sayisinda her on birimlik
artisla postoperatif mortalitede %40’lik, postoperatif 6limde ise %8’lik bir dlisus gézlemlenmisg
(2). Yuksek hasta volimll cerrahlarin hastalarinin daha fazla incelenmekte ve daha uygun
tedavi almakta oldugu tespit edilmis.

Mide kanseri en sik gorulen malign kanserlerden biridir. Dlinya genelinde kanser
bagimli 6limlerin en sik besinci nedenidir {Globocan, Guner A}. Tani ve tedavi ydontemlerindeki
gelismelere ragmen hastalar hala ge¢ tani alabilmekte ve mide kanserinin biyolojisi nedeniyle
hastalar hala kétl prognoz gostermektedir. Uygun tedavi edilen hastalarda bile bes yillik sag
kalm oranlari %20-30 civarindadir {REF: SEER, UK}. Cerrahi tekniklerde ve hastalik
ydnetiminin geligtiriimesiyle birlikte hastaligin klinik sonuglarinda iyilesme olmus ve mortalitede
azalma saglanmistir. Yapilan calismalarda mide cerrahi tanimlamasi olusturulmus ve
mortalitenin cerrahin hasta volimunun artigiyla orantili sekilde azaldigi tespit edilmistir. Mide
kanseri cerrahisinde ¢cogunlukla cerrah hasta sayisi ve hastane hasta sayisi ¢calismalari vardir.
CRITICS galismasina dahil edilen hastalar Gzerinde hastane volimu tzerine yapilan post-hoc
analizde ylksek volimli hastanelerde dislk volimli hastanelere gére sag kalimda%13.1
artis saglandigi goérilmus (6). Yuksek volimli hastane tanimi olarak yillik rezeksiyon sayisi
221 sayisi belirlenmistir (7). Ayrica yuksek volumli hastanelerde yillik vaka sayisi arttikca
mortalitede azalma oldugu tespit edilmis (Hazard orani [HR] 0.69). Baska bir ¢alismada ise
orta ve yuksek volimlU hastanelerin mortalitesinde digsik volimli hastanelere gore iyilesme
oldugu goérilmuistir (HR sirasiyla0.84 ve 0.88) (8). Mide kanseri cerrahisindeki galigmalarin
¢ogunlugu hastane volimul ve cerrah volimu Gzerine yogunlagmigtir. Cerrahin 6zellesmesi
Uzerine Japonya merkezli bir galisma disinda veri bulunmamaktadir (9).

Bu calismada mide kanser cerrahisinde 6zellesmenin erken ve ge¢ dénem klinik

sonuclar Gizerine etkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

4 Calismanin amaglari

Mide kanser cerrahisinde 6zellesmenin klinik sonuclar Uzerine etkisinin arastiriimasi

planlanmistir.

5 Calismanin tasarimi

STROBE kilavuzuna goére dizenlenmistir.



5.1 Calismanin tipi

Calisma tek merkezli retrospektif kohort caligmasi olarak planlanmigtir.

5.2 Calismanin suresi

Calismaya dahil edilecek hasta verilerinin tarih araligi Ocak-2010 ve Aralik-2020 yillari

arasi olarak planlanmigtir.
6 Calisma populasyonu

6.1 Populasyon (uygunluk kriterleri)

Kiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan klinik evre 1-3 mide adenokanser hastalari

calismaya dahil edilecektir.

6.2 Diglama kriterleri
— 18 yas alti

— Adenokarsinom digi tanisi olan hastalar
— Acil cerrahiler

— Torasik yaklagim gerekmesi

—  Onemli verilerin eksikligi

— Mide kanser disi kanser 6ykUsu olan hastalar
6.3 Orneklem sayisi
Ozellesmenin 30-d mortaliteyi %10 dan %2 ye dislrecedi 6éngdrilerek yapilan

orneklem sayisi hesabinda (gruplar 1:1 esit varsayilarak) 274 hastanin (her grupta 137 hasta)

0.05 tip-l hata orani ve %80 gu¢ ile yeterli olacagi saptanmigtir.

Orneklem sayisi: X-kesitli, Kohort ve randomize Klinik Calismalar
Glvenilir arahk (1-alfa) 95
Glg (power) 80
Orneklem orani (gruplar 1:1 esit) 1
Ozellesmemis cerrahin én goriilen 10
mortalitesi
Ozellesmis cerrahin 6n gériilen 2
mortalitesi
Odds Ratio 0.18
Risk/prevalans orani 0.2
Risk/prevelans farki -8
] Kelsey Fleiss Fleiss ve CC
Ozellesmis cerrahin 6érneklem
sayis| 137 136 160
Ozellesmemis cerrahin drneklem 137 136 160
sayisi
Toplam érneklem sayisi 274 232 320




7 Metod

7.1 Primer sonlanim noktasi

30-giin mortalite: Cerrahi tedaviden sonraki 30 gun iginde (taburcu olmamigsa herhangi

bir zamanda) herhangi bir nedenden dolayi geligsen 6lim

7.2 Sekonder sonlanim noktalari

90-giin mortalite: Cerrahi tedaviden sonraki 90 giin iginde herhangi bir nedenden dolay
gelisen 6lum

Postoperatif komplikasyon orani: Hastanin postoperatif ddnemde yasadigi herhangi bir
komplikasyon

Postoperatif major komplikasyon orani: Hastanin postoperatif dénemde yasadigi
herhangi bir major (C-D grade 23) komplikasyon

Yeniden bagvuru orani: Taburculuk sonra herhangi bir komplikasyon nedeniyle yeniden
hastaneye yatis gerektiren basvuru (30-gln iginde)

Failure-to-cure oranlari (Failure-to-cure (tedavi edememe): Uzak metastaz veya
rezeksiyon yapilamamasi nedeniyle ag-kapa yapilan hastalar, R1/R2 rezeksiyonlar, 30
glnlik ve/veya hastanede yatis sirasinda 6lim)

Genel sag kalim

Hastaliksiz sag kalim

Hastanede kalis siresi

Neoadjuvan tedavi oranlari: Neoadjuvan tedaviye gdnderilen/gdnderiimeyen hasta
sayllarinin karsilastiriimasi

Hastane volumU: Hastanede yillik yapilan gastrik kanser cerrahisi sayisi

Cerrah volumu: Cerrah tarafinca yillik yapilan gastrik kanser cerrahisi sayisi

7.3 Calisma parametreleri listesi

Toplanacak verilerin ayrintili listesi 10. bolumdedir.

Komplikasyonlarin ayrintili listesi ektedir.

Hasta ile ilgili veriler: Yas, cinsiyet, hastane dosya numarasi, komorbidite, ASA skoru,
gegcirilmig cerrahi 6ykusu, gegirilmis kanser 6ykuisU, boy ve kilo)

Ameliyat oncesi verileri: Tani alma tarihi, tani aldigi merkez, tumor yerlesim yeri, klinik
evrelemesi, neoadjuvan alip almadigi, neoadjuvan protokoll, laboratuvar parametreleri
Operasyon ile ilgili veriler: Operasyonu yapan cerrah, timorin yeri, acil ya da elektif
durumu, operasyon tarihi, yapilan operasyon, preoperatif amag, intraoperatif bulgular,

intraoperatif amag, ek cerrahi prosedur.



— Patoloji ile ilgili veriler: Lezyon sayisi ve boyutu, Lauren tiplendirmesi, invazyon
durumu, cerrahi sinirlar, genetik analiz durumu, patolojik yanit, ¢ikarilan lenf nodu
sayisl, patolojik evrelemesi

— Postoperatif komplikasyonlar: Sistemik (SVO, atelektazi, pnémoni, aritmiler, kardiyak
iskemi, kolesistit, karaciger iligkili komplikasyonlar, bébrek iligkili komplikasyonlar,
pankreas iligkili komplikasyonlar, tromboz/emboli), Cerrahi komplikasyonlar

(anastomoz iligkili, barsak iligkili, pankreas iligkili ve yara yeri iligkili komplikasyonlar).

8 Analiz plani

Verilerin de@erlendiriimesinde acik kaynak istatistiksel programlama dili R yazilimi (R
Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya) kullanilacaktir. Sayisal verilerin
sunumunda dagilimlarina goére ortalama +- standart sapma ya da median (Q1-Q3)
kullanilacaktir. Kategorik veriler n (%) olarak sunulacaktir. iki grup karsilagtiriimasinda sayisal
veriler igin t-testi ya da Mann-Whitney testi kullanilacaktir. Kategorik verilerin
degerlendiriimesinde ise Chi-square ya da Fisher testi kullanilacaktir. Postoperatif mortalite
gibi binary sonug iceren verilerin risk faktor degerlendiriimesinde logistic regresyon testi
kullanilacaktir (uni- ve multivaraiable). Genel sag kalim verileri igin hastalar 6Imus ise 6lim
tarihinde, yasiyorsa hasta &6lim bildirim sisteminden son kontrolin yapildigl tarihte
sansurlenecektir. Hastaliksiz sag kalim igin rekurrens olan hastalar reklrrens tanisi aldigi
tarinte, olmayanlar ise son klinik kontrolin yapildigi tarihte sansirlenecektir. Sag kalim
grafikleri Kaplan-Meier yontemi ile analiz edilip log-rank testi ile karsilastirilacaktir. Sag kalim
icin risk faktorlerinin bakilmasi durumunda Cox regresyon testi kullanilacaktir (uni- ve
multivaraiable). p < 0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edilecektir ve tim testler gift-tarafl

olarak degerlendirilecektir.

9 Etik ve gerekli izinler

Genel Cerrahi ABD akademik kurul karari ve baghekimlik onayi alinmistir.

10 Veri toplama yontemi

10.1 Veritabani sistemi ve Olgu rapor formu

Veri toplanmasi retrospektif olarak yapilacak olup hastane veri tabani sistemi
kullanilacaktir. Hastane veritabanindaki veriler excel formatinda alinacak, sonrasinda

Filemaker uygulamasi ile olugturulmus veritabanina aktarilacak ve eksik veriler bu veritabani

5



icerisinde tamamlanacaktir. Ayrica bir kagit olgu rapor formu hazirlanmayacaktir.
Gizlilik ve hasta 6zerkligi dikkate alinacak veri toplanmasi igslemi tamamlandiktan sonra

hastalarin 6zel bilgilerine tez galismasinda yetkili kisiler digsinda ulagima izin verilmeyecektir.

10.2 Bilgi igslemden veri alinirken kullanilacak kodlar

— €16 Mide malign neoplazmi

— (C16.0 Kardiada malign neoplazm

— C16.1 Mide fundusunda malign neoplazm

— (C16.2 Mide korpusunda malign neoplazm

— C16.3 Pilorik antrumda malign neoplazm

— C16.4 Pilor malign neoplazmi

— C16.5 Mide kuglk kurvaturunda malign neoplazm, tanimlanmamis
— C16.6 Mide buyuk kurvaturunda malign neoplazm, tanimlanmamis
— C16.8 Mide overlapping lezyonu

— C16.9 Mide malign neoplazmi, tanimlanmamis

— 609.790 Gastrektomi, radikal, total

— 609.791 Gastrektomi, radikal, subtotal

— 609.792 Gastrektomi radikal,total,laparoskopik

— 609.800 Gastrektomi, subtotal

— 609.801 Gastrektomi subtotal,laparoskopik

— 609.810 Gastroenterostomi

— 609.830 Gastrotomi/gastrostomi (cerrahi)

— 609.850 Midede wedge rezeksiyonu

— 609.851 Midede wedge rezeksiyonu,laparoskopik
— 609.860 Mideden benign tumor eksizyonu

— 604.070 Laparatomi

Ayrica gerekirse; ameliyathane kayitlarindan ameliyat olmus hastalarin verileri

alinacaktir.



11 Toplanacak verilerin listesi

Demografik

Ameliyat Oncesi

Operasyon

Calisma ID
KTU ID
isim
T.C.ID
Dogum guni
Yas
Cinsiyet
ASA
Komorbidite
Komorbidite
ayrintilar

Gegirilmis
Abdominal
Cerrahi
Gegirilmis
Abdominal
Cerrahi-detaylar
Onceki kanser
oykusu

Onceki kanser
oykusu

Kilo

Boy

Tani alma tarihi
Tani aldigi
merkez

Tumor yerlesim
yeri

Klinik evrelemesi
Tanisal
Laparoskopi
Neoadjuvan
Neoadjuvan
endikasyonu
Neoadjuvan
protokol
Hemoglobin
Mcv

Wbc

Notrofil
Platelet
Lenfosit
Monosit
Albumin

Kan sekeri
CRP

Cerrah
Kaynak

Acil vaka
Operasyon tarihi
Gastrektomi tipi

Sayi
Sayi
Metin
Sayi
Tarih
Sayi
ikili
Sayi
ikili
Kategorik, ¢coktan
secmeli

ikili

Metin

ikili
Metin

Sayi
Sayi
Tarih
ikili

Kategorik

Kategorik
ikili

ikili
Kategorik

Metin

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi

Sayi
Kategorik
Kategorik

ikili
Tarih
Kategorik

E-K

1-2-3-4
Evet-Hayir
(IHD, HT, KKY,
DM, Pulmoner,
Renal,
Karaciger,
Norolojik,
Hematolojik,
Endokrin, Diger
Evet-Hayir

Evet-Hayir

KTU-Dis
merkez
EGJ (1-2-3),
UB, MB, LB,
Duodenum

Evet-Hayir

Evet-Hayir

Ozefagus-EGJ-
Mide
Evet-Hayir

Total,
genigletilmis
total,
tamamlayici
total, distal,



Patoloji

Lenfadenomekto
mi sekli
Teknik

Anestezi

Preoperatif amag

Intraop ek
bulgular

Ek cerrahi islem
Es zamanli
rezeksiyon
Splenektomi
Pankreatektomi
Sitoloji

Intraop frozen
Intraop frozen
detaylandirma
Yapilan
anastomoz

intraop kiirativite

Lezyon sayisi
Boyut Vertikal
Boyut Horizontal
Lauren tip

Histolojik tip

Lenfovaskuler
invazyon
Perinoral
invazyon
Proksimal marjin
Distal marjin
Borrmann tip
TUmor sinirlan
HER2NEU
MMR
Patolojik yanit

Kategorik

Kategorik

Kategorik

Kategorik

Metin

Metin
Metin

ikili
ikili
ikili

ikili
ikili

Kategorik

Kategorik

Sayi
Sayi
Sayi
Kategorik

Kategorik

ikili
ikili

Sayi

Sayi
Kategorik
Sayi

ikili

ikili
Kategorik

Ivor-Lewis
DO, D1, D2

Konvansiyonel,
Laparoskopik,
Laparoskoik
aciga doénulen
Genel anestezi,
epidural
anestezi
Kiratif
rezeksiyon,
Palyatif
rezeksiyon

Karaciger,
barsak
Evet-Hayir
Evet-Hayir
Alindi-Alinmadt;
pozitif-negatif
Evet-Hayir
Pozitif-Negatif

EJ, GJ, Roux-Y,
Bilroth 1, Bilroth
2

Ameliyat sonu;
Tedavi edici-
Palyatif

mm
mm

intestinal,
diffliz, mikst
Tubduler,
papiller,
musindz, tasli
yuzuk
Evet-hayir

Evet-hayir

mm
mm

mm
Pozitif-negatif
Pozitif-negatif
Score 0, score
1, score 2,
score 3,
neoadjuvant
oykusu yok,
tamor var
tanimlanamiyor,
karar

Potansiyel Potansiyel

Kuratif-Kuratif = kuratif:

degil Uzak
metastaz
olmayan,
operasyon
sirasinda
makroskopi
k timor
kalmayan

College of

American

Pathologists

protokolu

temel

alinmistir.



Postop
kiirativite- R

Postoperatif
komplikasyonlar

Cikarilan lenf
nodu sayisi
Metastatik lenf
nodu sayisi

T evresi

M evresi
Sitoloji

Tedavi edici
rezeksiyon
degeri

Sistemik

komplikasyonlar

Cerrahi

komplikasyonlar

Reoperasyon
(309)
Reoperasyon
tarihi
Taburculuk
sonrasl yeniden
yatis

Yeniden yatis
nedeni

Sayi
Sayi

Kategorik
Kategorik

Kategorik

Kategorik, ¢coktan
secmeli

Kategorik, ¢coktan
secmeli

ikili
Tarih

ikili

Metin

verilemedi.

T1-T2-T3-T4
M1-M2

R0-R1-R2

Serebrovaskiile
r olay, iskemik
kalp hastaligi,
aritmiler,
atelektazi,
plevral efiizyon,
ascites,
kolesistit, akut
bobrek hasari,
karaciger iligkili
komplikasyonlar
, pankreatit,
tromboz/emboli
zm, pndmoni
intestinal
iskemi/nekroz,
intestinal fistdl,
pankreatik
fistll, intestinal
obstriksiyon,
gecikmis gastrik
bosalma,
gastrointestinal
anastomoz
kacag,
postopreatif
kanama,
gastrointestinal
anostomoz
darhgu,
intraabdominal
abse, yara yeri
iligkili
komplikasyonlar
, sil6z asit,
duedonal giduk
kacagi
Evet-Hayir

Evet-Hayir

Komplikasyon
nedeniyle yatis

RO: cerrahi
sinirlar
negatif,
sitoloji
negatif,
Extended
Clavien-
Dindo
classificatio
n (JCOG
2016)



varsa
komplikasyon
grade nedir?
Taburculuk tarihi | Tarih

Taburculuk sekli Kategorik Eve, baska
klinige, bagka
hastaneye

Adjuvan ikili Evet-hayir

Kemoterapi

Adjuvan Metin Uygulanan

Kemoterapi protokol

detayi

Adjuvan ikili Evet-hayir

Radyoterapi

Adjuvan Metin Uygulanan

Radyoterapi protokol

detaylari

Olim ikili Evet-Hayir

Olim tarihi Tarih

Olim nedeni ikili Kanser
kaynakili,
kanser digi
neden

Niiks durumu ikili Evet-Hayir

NUKks tarihi Tarih ik niiks tarihi

Nuks sekli Kategorik, Coktan | Lokal

secmeli anostomoz,
lokal gastrik
yatak, Rejyonel
lenf nodlari,
paraaortik lenf
nodlari,
ekstraabdomina
| lenf nodlari,
periton,
Karaciger,
Akciger, Diger

Son takip tarihi Tarih Olim tarihi

(6lmus hasta

icin)

Son takip tarihi Tarih Son poliklinik

(yasayan hasta kontrol tarihi

icin)
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