@
B

V A

alse
N
—
>)
g

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METASTATIK MiDE KANSERINDE GASTREKTOMININ SAGKALIMA
ETKIiSi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Sat1 Betiil BEYDILLI
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tez Danismani:
Prof. Dr. Haci Mehmet TURK

ISTANBUL - 2026



Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali tipta
uzmanlik 6grencisi Sat1 Betiil Beydilli, ilgili yonetmeliklerin belirledigi tiim sartlar
yerine getirdikten sonra hazirladigi “Metastatik Mide Kanserinde Gastrektominin
Sagkalima Etkisi” baslikli tezini asagida imzasi bulunan jiiri Oniinde basariyla
sunmustur.

Tez Danismant: Prof. Dr. Hact Mehmet TURK. ..............ccocooiiviiiniinnnn...

Jiiri Uyeleri: Prof. Dr. Hact Mehmet TURK
Bezmialem Vakif Universitesi

Prof. Dr. Omer Celal ELCIOGLU
Bezmialem Vakif Universitesi

Doc. Dr. iskender EKINCI

Bezmialem Vakif Universitesi

Teslim Tarihi: 12 Agustos 2026
Savunma Tarihi: 31 Agustos 2026



BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum ‘“Metastatik Mide Kanserinde Gastrektominin
Sagkalima Etkisi” baslikli bu ¢alismay1 bastan sona danismanim Prof. Dr. Haci
Mehmet Tiirk’iin sorumlulugunda tamamladigimi, tezin planlanmasindan yazimina
kadar higbir asamasinda etik dist davranisimin olmadigini, tezdeki tiim bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez caligmasiyla elde edilmeyen tiim
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynakcada eksiksiz
gosterdigimi, tez ¢aligmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davranista bulunmadigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu

kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Sat1 Betiil BEYDILLI



TESEKKUR

Asistanlik siirecimde kapisini her ¢aldigimda sorulariyla beni diisiinmeye sevk eden;
verdigi yanitlarla yoluma nasil devam edebilecegime 151k tutan; beni her defasinda
daha c¢ok sorgulamaya, okumaya, ¢aligmaya ve kendimi gelistirmeye tesvik eden; tez
yazim siirecinde destegini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Haci Mehmet TURK ’e
tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca destegini her daim arkamda hissettigim, tecriibeleriyle
bana yol gdsteren Prof. Dr. Cumali KARATOPRAK ’a; asistanligimin ilk giinlerinde
birlikte ¢alisma firsati buldugum, hekimligi mesleki ilkelerden 6diin vermeden ve
daima en iyisini hedefleyerek yiiriitmemiz gerektigini 6greten Prof. Dr. Mehmet
ZORLU’ya ve Dog. Dr. iskender EKINCI’ye tesekkiir ederim.

Akademisyenligin, bilimsel ¢aligmanin, okumanin ve 6grenmenin degerini her daim
vurgulayan; hayatin ayn1 zamanda keyifle yasanmasi gereken bir yolculuk oldugunu
varligiyla gosteren Prof. Dr. Pmnar SOYSAL’a; bilgisi, bilim tutkusu ve sakinligiyle
beni her zaman hayran birakan, klinigimizin agabeyi ve degerli hocasi Prof. Dr. Omer
Celal ELCIOGLU"na; asistanlik siirecimin ilk dsnemlerinden itibaren yanimizda olan,
yaptigimiz isin aynt zamanda bir vicdan meselesi oldugunu hissettiren ve hekim
kimligimin yap1 taglarinin olusmasinda biiyiik emegi bulunan Prof. Dr. Giiven
CETIN’e tesekkiir ederim.

[lim ve bilimin &nemini; bilimin sundugu imkanlardan yararlanirken sefkat ve
merhametten uzaklagmamamiz gerektigini her zaman hatirlatan Prof. Dr. Mesut
SEKER’e; tanidigim ilk gilinden itibaren bir agabey gibi yaklasan, tibbi goriisleriyle
bana destek olan ve her zaman kapisini c¢alabildigim Dog. Dr. Melih SIMSEK ’e;
egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim degerli hocam Prof. Dr.
Meltem GURSU’ya tesekkiir ederim.

Klinigimiz biinyesinde egitimimize katki saglayan, bilgi ve deneyimlerini bizlerle
paylasan ve desteklerini her daim hissettigimiz Prof. Dr. Ertugrul TASAN, Prof. Dr.
Ozcan KARAMAN, Prof. Dr. Hakan SENTURK, Prof. Dr. Ali Tiiziin INCE, Prof. Dr.
Metin BASARANOGLU, Prof. Dr. Mustafa CAKIRCA ve Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Adil
CAMLI’ya tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecine birlikte basladigimiz degerli meslektasim ve es kidemim As. Dr.
Omer Cihat ALTAY a; bu zorlu siirecin yiikiinii, telasini, yorgunlugunu ve giizel
anlarm birlikte paylastigimiz, klinigimizin birbirinden kiymetli asistan hekimlerine
tesekkiir ederim.

Klinigimiz Anabilim Dali Sekreteri Giilsiim Nebile BOZKURT a, I¢ Hastaliklari
Servislerinin ve bizlerin tiim yiikiinii tastyan Ummii KOCA ve Sevil SECEN’e
asistanligim boyunca verdikleri destekleri i¢in sonsuz tesekkiirler.

Hayatimin sekillenmesinde 6zverileri ve fedakarliklariyla biiyiik pay sahibi olan; her
diistiigiimde beni sabirla yeniden ayaga kaldiran sevgili annem Sultan BEYDILLI’ye
ve babam Nurullah BEYDILLI’ye; meslektas olmanin gururunu paylastigim, destegini
her daim yanimda hissettigim kiz kardesim Dr. Giilizar Merve BEYDILLI ye;
evimizin beyaz yakali kraligesi, minnak kizim Halime Seyda ERDEMIR’e ve yola
ciktigim ilk giinden beri yanimda olan dayim Muzaffer CANTURK’e en kalbi
duygularimla tesekkiir ederim.



Kendisiyle tanistigim ilk giinden itibaren yardimini ve destegini hi¢bir zaman
esirgemeyen; yogun giinlerin arasinda paylastigimiz kahve molalari, keyifli sohbetleri
ve birlikte diislinmenin, iiretmenin giizelligini bana hissettiren sevgili Ennur’a,
dostlugu ve her zaman yanimda oldugunu hissettirdigi i¢in goniilden tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecimin bagladigi donemle neredeyse es zamanli olarak hayatima giren;
mesleki paylasimlarimizin 6tesinde birlikte zaman gegirebildigim, uzun sohbetlerle
soluklandigim ve zaman zaman kendimi onlarin giivenli siginagma birakabildigim
Klinik Eczacilik ekibine; basta sevgili Eftal’im olmak tizere Halime, Edanur, Vildan,
Pinar ve Elif’e, dostluklari, igtenlikleri ve bu zorlu yolculugu giizellestiren varliklar
icin goniilden tesekkiir ederim.

Son olarak; bu uzun ve zorlu yolculuk boyunca, yoruldugum, zorlandigim ama yine
de vazge¢medigim her giin i¢in kendime tesekkiir ederim.

Dr. Sat1 Betiil BEYDILLI



ICINDEKILER

TESEKKUR .....ooooviiiiiieecseeee et enes st st n st an s ene s s s nees iv
TABLO LISTESI ....coovuiiiiiiiii e iX
SEKIL VE GRAFIK LISTEST .......ooooviiiieiccceeeeee e X
KISALTMALAR .ottt bttt ettt ae e Xi
METASTATIK MIiDE KANSERINDE GASTREKTOMININ SAGKALIMA
ETKISL ... Xiv
OZET .. e X1V
THE EFFECT OF GASTRECTOMY ON SURVIVAL IN METASTATIC
GASTRIC CANCER ...t XVi
SUMMARY e ettt nee e XVi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt sttt nenanens 1
2. GENEL BILGILER ........cccocoviiiiiiiiiiisnis i 2
2.1, Mide ANALOMIST...c.veviiiiiiii it 2
2.1.1. Genel topografi ve komsuluklar............ccccovviiiiniiiiiii, 2
2.1.2. Midenin bOIIMICTI......cccuviiiieiiieiie e 2
2.1.3. Mide duvarinin Katmanlari.........ccoceeiiiiieiieeiieie e 3
2.1.4. Midenin Kanlanmast..........ccoiuieiieiiieiie e 4
2.1.4.1. Arteriyel DeSIENME ........ccviiieiceceee e 4
2.1.4.2. VenOz drenaj .......ccovvviiiiiiiiiiiiiei e 4
2.1.4.3. Lenfatik drenaj .......ccveveiiiiicc e 4
2.1.4.4. INNEIVASYON ...ocvevievicveicee et 6
2.2. MIAE FIZYOIOJISH c..evveieeie e 6
2.2.1. GaSHK SEKIESYON ...t 7
2.2.2. Gastrik sekresyonun dizenlenmesi...........ccocoeeriiinieiniiieenieeec e 7
2.2.3. MOtOT 1S1EVIT .. 8
2.2.4. Gastrik mukoza bUtinligl .........cveeverieieiiiiieiieee e 8
2.3, MR KBNS ... 9
2.3.1. Mide kanserinin epidemiyolojisi ve kiiresel yikii .........cccooovviiiriiiiinnnnn 9
2.3.2. Cografi dagilim ve bolgesel farkliliklar...........ccoooiiiiii 10
2.3.3. Tiirkiye’de mide kanseri epidemiyolojisi......ccccovverveenvriiriereeieeneeneene 11
2.3.4. Anatomik lokalizasyona gore epidemiyolojik farkhiliklar ...................... 11
2.3.5. Mide kanseri risk faKtOrleri.........covorviiiiiiiiiii e 11
2.3.6. Histolojik ve makroskopik siniflandirma.............ccccovviiiiiiiiiniiiiciieens 14

Vi



2.3.7. Molekiiler siniflandirma ve biyobelirtecler.........ooovviiiiiiiniiiiniiiiiiiinens 15

2.3.8. Tan1 V€ @VICIEME .....cuvviiieiii e 17
2.3.9. Mide Kanserinde PrognozZ..........cccccveeeiiieiieesiesiiesieesie e siaesre e e saesee s 20
2.3.10. Mide kanserinde tedavi yONtemIeri........ccccovvveriiiriiiieiiiie i 21
2.3.10.1. Erken evre hastalikta tedavi ..........ccceviiiiiiiiiniic e 22
2.3.10.2. Cerrahni teOAVI ......ccevvvviiiiiiieicis s 22
2.3.10.3. Lokal ileri rezeke edilebilir hastalikta perioperatif ve adjuvan tedavi
........................................................................................................................ 23
2.3.10.4. Metastatik ve rezeke edilemeyen hastalikta sistemik tedavi........... 23
2.3.10.5. Palyatif ve destekleyici tedaviler .............cccovvvvieiiiiicicciececen 24

2.3.11. Tedavilerde kullanilan ajanlar ve yan etki profilleri.............ccccovrnnnnee. 25
2.3.12. Metastatik mide kanserinde cerrahinin Yeri ..........cccccevvveveeieiieesneiiennnn, 26
2.3.13. Tez konusu agisindan klinik ¢ikarim...........ccceovvieeiiiiiiniiiiiiec e, 28

3. GEREC VE YONTEM .........cooooiitititieeeet et en st en s 30
3.1. Calisma Tasarimi ve Analiz PopUilasyonu ..........ccocevvveiiiciieniniieneeiceen 30
3.2. Dahil Etme ve Diglama Kriterlert .........cocovviiiiiiiiiiiiiiiie e 31
3.3. Ana Maruziyet ve Karsilagtirma Gruplart...........cccocovviiniiniiiiee 31
3.4. Sonlanim DeZISKENI ......ccvviiiiiiiiie s 32
3.5. Kovaryatlar ve Degisken Tanimlari...........cccoooveriiiiniiiicieccec e 32
3.6. IstatistikSEl ANAIIZ......c.cviveiieeiice e 33

4. BULGULAR ...ttt sra et enaesneeneeaneennens 36
4.1. Analiz Popiilasyonu ve Veri Seti Kontrol Ozeti ........ccccovvvrecvccccercnenn. 36
4.2. Baslangig Ozellikleri ve Grup DengesizIifi...........cccovvveivevereiririerereresiseseerenas 36
4.3. Gastrektomi Durumuna Gore Genel Sagkalim Analizi .........cc.coovviiiienn, 39
A4, RMST ANAHZIc..ooiiiiiiieee et 40
4.5. Cox Regresyon ANAIZI ........ccccooveiiiiiieie et 41
4.6. Duyarlilik Analizlerinde Gastrektomi ile Sagkalim Tligkisi...........c..occvevneen, 42
4.7. Bulgularin Genel Degerlendirilmesi .........ccovvveiiniiiiiniciiicc 45
5. TARTISMA ...ttt ettt sttt r et e e e nreas 46
5.1. Literatiirle Karsilastirma ...........cccooiiuiiiiiiniiiie e 50
5.2. Calismanin Giiglii Yonleri ve Klinik Anlami.........ccccoovivieiiiieiiiieiiiec e, 55
5.3. Calismanin StirliliKlar ..o 56
0. SOINUGC ...ttt e e bt e ehe e et e e st e e e beesreeanbeesbeeannee e 58
ToKAYNAKCGA ..ottt sttt r e beebe st nreas 59



8. EKLER
8.1. Etik

Kurul Onayima Ait Belge.......ccccviviiiiiiiiiiiiiiie e

viii



TABLO LIiSTESI

Tablo 2.1. Cografi bolgelere gore mide kanseri yasa standardize insidans 6zellikleri.................. 10
Tablo 2.2. Mide kanseri risk faktOrleri..........coiviiiiiiiiinic e 13
Tablo 2.3. Kalitsal mide kanseri ile iligkili genetik sendromlar...........cc.ccooerviicniniicciinne 14
Tablo 2.4. Mide kanserinde histolojik ve makroskopik smiflandirma. .........cccoccevveriiininnnnnnn, 15
Tablo 2.5. TCGA molekiiler siniflandirmasina gore mide kanseri alt tipleri..........coccevevvrvernennen, 16
Tablo 2.6. Metastatik veya lokal ileri rezeke edilemeyen mide kanserinde klinik 6nemi olan
02N 0] o 1e] 1T (< TR 17
Tablo 2.7. Mide kanserinde primer timor (T) Kategorileri. .........covvveviiiniieeinn e 19
Tablo 2.8. Mide kanserinde bolgesel lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) kategorileri. ................ 1
Tablo 2.9. Mide kanserinde patolojik TNM evre gruplamast. .........cccccvvvrineeniininneneenenennene 19
Tablo 4.1. Baglangig 6zellikleri ve grup dengesizligi. .........cccevvririneininineccse e 37
Tablo 4.2. Gastrektomi durumuna gore Kaplan—Meier genel sagkalim sonuglart. ...........c.ccoe..e. 39
Tablo 4.3. RMST @NALIZI. .......cciiiiiiiii s 41
Tablo 4.4. Klinik/bazal ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli. ...........covviiiiiiiinciiiiniicn 42
Tablo 4.5. Orantisal risk varsayimi taramasi (Schoenfeld artiklari, secili degiskenler)................ 43
Tablo 4.6. Duyarlilik analizlerinde gastrektomi ile genel sagkalim iligkisi. .....c.ooceviiiiiinininnnn 44
Tablo 5.1. Mevcut ¢alismanin literatiirle karsilastirmasi. .......ccccocoeveiieeiieeiiien i sieens 54



SEKIL VE GRAFIiK LISTESI

Sekil 2.1. Midenin anatomik DOTEMIETL. ........ceviiiiiiiieieie e 3
Sekil 2.2. Mide lenf nodu iStaSYONIATT. .......oiveiiiiiieiie it 5
Sekil 2.3. Correa kaskad1 ve mide adenokarsinomu geligim SUIECI. ......ovrveererrververeerieniesieeieeneene 13
Sekil 2.4. Mide duvarmin Katmanlari. ..........ccccevveerieeiieiiee e see s sree e ste e e e snne e e e e 18
Sekil 4.1. Gastrektomi durumuna gore Kaplan—Meier genel sagkalim egrisi. .........ccevvvereerennnenns 40



KISALTMALAR

ACRG: Asian Cancer Research Group

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Amerikan Kanser Ortak Komitesi)
ASR: Age-standardized rate (yasa standardize hiz)

BMI: Beden Kitle Indeksi (Body Mass Index)

BT: Bilgisayarli tomografi

CA 19-9: Carbohydrate antigen 19-9

CDH1: Cadherin 1

CDS: Cancer-directed surgery (kansere yonelik cerrahi)

CEA: Karsinoembriyonik antijen

CLDN18.2: Claudin 18.2

CPS: Combined Positive Score

CRP: C-reaktif protein

CTNNAL: Catenin alpha 1

CAA: Ceyrekler arasi aralik

D1/ D2: Mide kanseri cerrahisinde lenf nodu diseksiyonu seviyeleri
dMMR: Deficient mismatch repair

EBV: Epstein-Barr virlisii

ECF: Epirubisin, sisplatin ve fluorourasil

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru
EGFR: Epidermal growth factor receptor

ESMO: European Society for Medical Oncology

FAP: Ailesel adenomat6z polipozis

FGFR2: Fibroblast growth factor receptor 2

FLOT: Fluorourasil, 16kovorin, oksaliplatin ve dosetaksel

GA: Giiven aralig

GBD: Global Burden of Disease
Xi



GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

HIPEC: Hipertermik intraperitoneal kemoterapi

HR: Hazard ratio (tehlike orani)

IARC: International Agency for Research on Cancer

IPTW: Inverse probability of treatment weighting (tedavi olasiliginin tersine agirliklandirma)
ITT: Intention-to-treat (tedavi niyetine gore analiz)

KM: Kaplan—-Meier

LDH: Laktat dehidrogenaz

MET: Mesenchymal-epithelial transition factor
MFOLFOX6: Modifiye fluorourasil, 16kovorin ve oksaliplatin rejimi
MMR: Mismatch repair

MSI-H: Mikrosatellit instabilite-yiiksek

n: Hasta sayis1 / Orneklem biiyiikliigii

NCI: National Cancer Institute

NSAIl: Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar

OR: Odds ratio (olasilik orani)

OS: Overall survival (genel sagkalim)

p: Istatistiksel anlamlilik diizeyi

PD-1: Programmed death-1

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
PH: Proportional hazards (orantisal riskler)

PNI: Prognostik nutrisyonel indeks

PS: Propensity score (egilim skoru)

PSM: Propensity score matching (egilim skoru eslestirmesi)

RO: Mikroskobik rezidii timér bulunmayan tam rezeksiyon

Xii



RMST: Restricted mean survival time (kisitlanmis ortalama sagkalim siiresi)
SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results

SlI: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi

SMD: Standardized mean difference (standartlastirilmig fark)

TCGA: The Cancer Genome Atlas

TNM: Tiimoér, nod, metastaz evreleme sistemi

UICC: Union for International Cancer Control

WHO: World Health Organization (Diinya Saghk Orgiitii)

Xiii



METASTATIK MIDE KANSERINDE GASTREKTOMININ
SAGKALIMA ETKIiSi

OZET

GIRIS VE AMAC

Metastatik mide kanseri, yliksek mortalite ile seyreden ve tedavisinin temelini sistemik
tedavinin olusturdugu malignitelerden biridir. Bununla birlikte, primer tiimore yonelik
gastrektominin bu hasta grubundaki yeri ve genel sagkalima olas1 katkisi ise
tartismalidir. Gastrektomi, kanama, obstriiksiyon veya perforasyon gibi tiimore bagl
komplikasyonlarin kontrolii amaciyla palyatif olarak uygulanabilmekte; timor
yiikiinlin azaltilmas1 yoluyla sagkalim {izerinde olumlu bir etkisi olabilecegi de 6ne
stiriilmektedir. Ancak cerrahi uygulanan hastalarin ¢ogunlukla daha iyi performans
durumu, daha diisiik komorbidite yiikii ve daha uygun klinik 6zelliklere sahip se¢ilmis
bir grubu olusturmasi, retrospektif ¢alismalarda se¢im yanliligr olasiligini giindeme
getirmektedir. Bu nedenle gastrektominin sagkalim {izerindeki olas1 etkisinin,
hastalarin klinik ve prognostik 6zellikleri dikkate alinarak degerlendirilmesi dnem
tasimaktadir. Bu ¢alismada, metastatik mide kanseri tanili hastalarda gastrektomi
uygulanmasinin, yalnizca sistemik tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda genel
sagkalim ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanda.

YONTEM

Bu retrospektif kohort calismasinda Bezmialem Vakif Universitesi Medikal Onkoloji
Klinigi’'nde 2013-2025 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yiiriitiilmiis 755 hastanin
sistem ve dosya arsivi incelenmis; Onceden belirlenen dahil etme ve diglama
kriterlerini karsilayan metastatik mide adenokarsinomu tanili 247 hasta c¢alismaya
dahil edilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktast genel sagkalim olarak
belirlenmistir. Genel sagkalim, tan1 tarthinden 6liim tarihine veya son kontrol tarihine
kadar gegen siire ay olarak hesaplanmis; 6liim olayr gerceklesmeyen hastalar son
kontrol tarihinde sansiirlenmistir. Sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile
gerceklestirilmis ve gruplar log-rank testi ile karsilagtirllmistir. Gastrektomi ile genel
sagkalim arasindaki iliski; yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, Charlson
komorbidite indeksi, metastaz bolgesi, prognostik nutrisyonel indeks, sistemik
immiin-inflamasyon indeksi ve HER2 durumu gibi klinik ve prognostik degiskenler
i¢cin ayarlanmig Cox regresyon modelleri ile degerlendirilmis; cerrahi zamanlamasi ve
hasta se¢imine bagli olas1 yanliliklar1 incelemek amaciyla zaman-bagimli Cox, 3. ay
landmark ve egilim skoru temelli duyarlilik analizleri uygulanmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 247 hastanin 85’ine gastrektomi, 162’sine yalnizca sistemik
tedavi uygulandi. Izlem siirecinde 228 &liim gergeklesti; 19 hasta son takip tarihinde
sag veya sanslirlii idi. Ana Kaplan—-Meier analizinde medyan genel sagkalim
gastrektomi grubunda 20,8 ay (%95 GA: 16,7-28.,4), yalnizca sistemik tedavi
grubunda ise 9,7 ay (%95 GA: 8,2—11,0) olarak saptandi. Gastrektomi grubunda 12 ve
24 aylik genel sagkalim oranlart sirasiyla %82,2 ve %44.,4 iken, yalnizca sistemik
tedavi grubunda bu oranlar sirasiyla %38,9 ve %12,5 idi (log-rank p<0,001).

Tek degiskenli analizde gastrektomi daha uzun genel sagkalim ile iligkili bulundu (HR:
0,34; %95 GA: 0,25-0,46; p<0,001). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde yas,
Xiv



cinsiyet, ECOG performans durumu, Charlson komorbidite indeksi, baslangic AJCC
evre IV durumu, metastaz bolgesi, prognostik nutrisyonel indeks, sistemik immiin-
inflamasyon indeksi ve HER2 durumu i¢in diizeltme sonrasinda gastrektomi
uygulanmasi daha uzun genel sagkalim ile iligkili kald1 (HR: 0,39; %95 GA: 0,22—
0,68; p<0,001).

Bu iliskinin yOonii metastaz tarihinden itibaren yapilan analizde (ayarli HR: 0,41; %95
GA: 0,30-0,57; p<0,001), ii¢ aylik landmark analizinde (HR: 0,56; %95 GA: 0,40—
0,78; p=0,001), zaman-bagimli Cox modelinde (HR: 0,57; %95 GA: 0,35-0,91,;
p=0,018), baslangic AJCC evre IV hastalarla sinirli analizde (HR: 0,32; %95 GA:
0,17-0,62; p<0,001) ve egilim skoru kovaryat ayarli analizde (HR: 0,51; %95 GA:
0,32-0,81; p=0,005) korundu. Kisitlanmis ortalama sagkalim siiresi analizinde,
gastrektomi grubunda yalnizca sistemik tedavi alan hastalara kiyasla 24 ve 36 aylik

zaman sinirlarinda sirasiyla 7,1 ve 10,4 aylik sagkalim farki saptanmastir (her iki analiz
icin p<0,001).

SONUC

Bu retrospektif kohort c¢alismasinda, metastatik mide kanseri tanili hastalarda
gastrektomi uygulanmasi, yalnizca sistemik tedavi alan hastalara kiyasla daha uzun
genel sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bu iligkinin, klinik ve prognostik degiskenler
icin yapilan ¢ok degiskenli diizeltme sonrasinda ve farkli duyarlilik analizlerinde
tutarli bigimde siirmesi, bulgunun istatistiksel saglamligini desteklemektedir.

Bununla birlikte, retrospektif tasarimin dogasi1 geregi gruplar arasindaki baslangig
klinik 6zellikleri ve tedavi se¢imine iliskin belirgin farkliliklar tamamen ortadan
kaldirilamamustir. Olgiilmeyen ya da mevcut modellerde yeterince kontrol edilemeyen
potansiyel degiskenlerin sonuglar lizerindeki etkisi dislanamayacagindan, elde edilen
bulgular gastrektominin nedensel bir sagkalim avantaji sagladigimnin kaniti olarak
degerlendirilmemelidir. Bulgular, bu hasta kohortunda gastrektomi uygulanmasi ile
daha uzun genel sagkalim arasinda, Olgiilen klinik ve prognostik degiskenler igin
yapilan ayarlama sonrasinda da devam eden gozlemsel bir iliski bulundugunu
gostermektedir.

Bu bulgular, metastatik mide kanserinde cerrahi kararinin hasta se¢imini, performans
durumunu, hastalik yiikiinii, sistemik tedaviye yaniti ve cerrahi riskleri birlikte
degerlendirilerek multidisipliner bigimde ele alinmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.
Cerrahi morbidite, semptomatik yarar, yasam Kkalitesi ve sistemik tedavinin
zamanlamasini birlikte degerlendirecek prospektif kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, gastrektomi, sagkalim, retrospektif
calisma
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THE EFFECT OF GASTRECTOMY ON SURVIVAL IN
METASTATIC GASTRIC CANCER

SUMMARY

INTRODUCTION AND AIM

Metastatic gastric cancer is associated with high mortality, and systemic therapy
remains the cornerstone of treatment. However, the role of gastrectomy directed at the
primary tumor and its potential contribution to overall survival remain controversial.
Gastrectomy may be performed for palliation of tumor-related complications such as
bleeding, obstruction, or perforation, and reduction of tumor burden has also been
proposed as a potential mechanism for improving survival. Nevertheless, patients
undergoing surgery often represent a selected population with better performance
status, lower comorbidity burden, and more favorable clinical characteristics, which
may introduce substantial selection bias in retrospective studies. Therefore, the
association between gastrectomy and survival should be evaluated while accounting
for relevant clinical and prognostic characteristics. This study aimed to evaluate the
association between gastrectomy and overall survival in patients with metastatic
gastric cancer compared with patients receiving systemic therapy alone.

METHODS

In this retrospective cohort study, the electronic medical records and archived files of
755 patients who were followed and treated at the Medical Oncology Clinic of
Bezmialem Vakif University between 2013 and 2025 were reviewed. A total of 247
patients with metastatic gastric adenocarcinoma who met the predefined inclusion and
exclusion criteria were included in the study. The primary endpoint was overall
survival, defined as the time from diagnosis to death or last follow-up. Patients who
were alive at the last follow-up were censored at that date. Survival was estimated
using the Kaplan—Meier method, and groups were compared using the log-rank test.
The association between gastrectomy and overall survival was evaluated using Cox
regression models adjusted for clinical and prognostic variables. Time-dependent Cox
regression, a 3-month landmark analysis, and propensity score—based sensitivity
analyses were performed to assess potential biases related to treatment selection and
the timing of surgery.

RESULTS

Of the 247 patients included in the study, 85 underwent gastrectomy and 162 received
systemic therapy alone. During follow-up, 228 deaths occurred, while 19 patients were
alive or censored at the last follow-up. In the primary Kaplan—Meier analysis, median
overall survival was 20.8 months (95% CI: 16.7-28.4) in the gastrectomy group and
9.7 months (95% CI: 8.2-11.0) in the systemic therapy—only group. The 12- and 24-
month overall survival rates were 82.2% and 44.4%, respectively, in the gastrectomy
group, compared with 38.9% and 12.5% in the systemic therapy—only group (log-rank
p<0.001).

In univariable analysis, gastrectomy was associated with longer overall survival (HR:

0.34; 95% CI: 0.25-0.46; p<0.001). In the multivariable Cox regression model

adjusted for age, sex, ECOG performance status, Charlson comorbidity index, baseline

AJCC stage IV status, metastatic site, prognostic nutritional index, systemic immune-
XVi



inflammation index, and HER?2 status, gastrectomy remained associated with longer
overall survival (HR: 0.39; 95% CI: 0.22-0.68; p<0.001).

The direction of the association was maintained in the analysis using the date of
metastasis as the time origin (adjusted HR: 0.41; 95% CI: 0.30-0.57; p<0.001), the 3-
month landmark analysis (HR: 0.56; 95% CI: 0.40-0.78; p=0.001), the time-dependent
Cox model (HR: 0.57; 95% CI: 0.35-0.91; p=0.018), the analysis restricted to patients
with baseline AJCC stage IV disease (HR: 0.32; 95% CI: 0.17-0.62; p<0.001), and the
propensity score covariate-adjusted analysis (HR: 0.51; 95% CI: 0.32-0.81; p=0.005).
Restricted mean survival time analyses at 24 and 36 months demonstrated between-
group differences favoring gastrectomy of 7.1 and 10.4 months, respectively (both
p<0.001).

CONCLUSION

In this retrospective cohort study, gastrectomy was associated with longer overall
survival compared with systemic therapy alone in patients with metastatic gastric
cancer. This association persisted after multivariable adjustment for measured clinical
and prognostic variables and remained directionally consistent across different
sensitivity analyses.

Nevertheless, substantial differences in baseline characteristics and treatment selection
between the groups could not be fully eliminated because of the retrospective
observational design. Residual confounding due to unmeasured or incompletely
controlled variables therefore cannot be excluded, and the findings should not be
interpreted as evidence that gastrectomy provides a causal survival benefit. Rather,
they indicate an observational association between gastrectomy and longer overall
survival that persisted after adjustment for measured clinical and prognostic factors.

These findings emphasize the importance of careful patient selection and
multidisciplinary decision-making when considering surgery in metastatic gastric
cancer. Prospective controlled studies incorporating surgical morbidity, symptom
control, quality of life, metastatic disease burden, response to systemic therapy, and
the timing of surgery are needed to better define the patient population in whom
gastrectomy may be appropriate.

Keywords: Metastatic gastric cancer, gastrectomy, overall survival, retrospective
cohort study
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, diinya genelinde insidans ve mortalite agisindan 6nemini koruyan, klinik
seyri tiimoriin evresi, anatomik yerlesimi, biyolojik 6zellikleri ve hastaya ait faktorlere
gore belirgin degiskenlik gosteren heterojen bir malignitedir. GLOBOCAN 2024
verileri, mide kanserinin kiiresel 6l¢ekte en sik goriilen ve kansere bagli 6liime yol

acan maligniteler arasinda st siralarda yer aldigimi gostermektedir [1,2].

Erken evre mide kanserinde kiiratif rezeksiyon ve uygun lenfadenektomi ile anlamhi
sagkalim elde edilebilmesine karsin, hastalarin 6nemli bir bolimi tant aninda lokal
ileri ya da metastatik evrede bagvurmaktadir. Metastatik mide kanserinde temel tedavi
yaklagimi sistemik tedavi olmakla birlikte, primer timére yonelik gastrektominin
sagkalima katkis1 halen tartigmal1 bir konudur. Giincel kilavuzlar, metastatik hastalikta
gastrektomiyi rutin bir kiiratif yaklasim olarak Onermemekte; ancak kanama,
obstriikksiyon veya perforasyon gibi semptomlarin kontrolii amaciyla palyatif

cerrahinin degerlendirilebilecegini belirtmektedir [3].

Bu calismanin amaci, metastatik mide kanseri tanili hastalarda gastrektomi
uygulanmasi ile genel sagkalim arasindaki iliskiyi retrospektif ger¢ek yasam verileri
tizerinden degerlendirmektir. Bu kapsamda gastrektomi uygulanan ve uygulanmayan
hastalarin  demografik, klinik, patolojik ve tedavi iliskili o6zelliklerinin
karsilagtirilmasi; sagkalimla iliskili prognostik degiskenlerin belirlenmesi ve
gastrektomi ile genel sagkalim arasindaki iliskinin ¢ok degiskenli istatistiksel

yontemlerle degerlendirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Anatomisi

Mide, gastrointestinal sistemin en genis organidir ve sindirim silirecinde hem mekanik
hem de kimyasal islevler iistlenir. Karin boslugunun sol iist kadraninda (epigastrik ve
sol hipokondriyak bdlgelerde) konumlanan mide; 6zofagus ile duodenum arasinda

koprii islevi gortr [4,5].

2.1.1. Genel topografi ve komsuluklar

Mide, 6zofagogastrik bileske (kardiya) ile piloroduodenal bileske arasinda uzanir. Ust
ve sol tarafta diyafram ile komsuluk gosterirken, alt ve sag tarafta karacigerin sol lobu,
dalak, pankreas, transvers kolon ve mesenterle iligkilidir. Midenin medial/sag konkav
kenar kiigiik kurvatiir (curvatura minor), lateral/sol konveks kenari ise biiyiik kurvatiir

(curvatura major) olarak adlandirilir [4].

2.1.2. Midenin boéliimleri
Anatomik olarak mide dort ana boliime ayrilir:

Kardiya (Cardia): Ozofagogastrik bileskenin hemen distalinde yer alir; dzofagus-mide
gecisini belirler ve antireflii mekanizmasinda rol oynar. Alt 6zofageal sfinkter ile

birlikte gastrodzofageal refliiyli 6nleyici bir bariyer olusturur [4].

Fundus (Fundus gastricus): Kardiyadan yukari ve sola uzanan balon seklindeki
yapidir; diyafragmayla komsuluk kurar. Fundusta oksintik bezler yogun olup asit

sekresyonunun biiyiik boliimii bu bolgeden kaynaklanir [4].

Govde (Corpus gastricum): Midenin en biiyiik kismini olusturur; fundus ile antrum
arasinda uzanir. Parietal (asit salgilayan) ve esas (pepsinojen salgilayan) hiicreler bu

bolgede yogunlasmistir [4].

Antrum ve Pilor (Pars pilorica): Midenin distal {igte birini olusturan antrum, pilorik
kanal araciligiyla pilor sfinkterine baglanir. Pilor sfinkteri mideden duodenuma gecisi
kontrol eden giiclii bir dairesel kas yapisidir. Bu bolgede gastrin salgilayan G hiicreleri

on plandadir [4].
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Sekil 2.1. Midenin anatomik béliimleri.

Kaynak: Paulsen ve Waschke [6]°dan alinmustir (s. 75, Sekil 6.5).
2.1.3. Mide duvarimin katmanlari
Distan ige dogru mide duvari su katmanlardan olusur:
1. Seroza — periton ile ortiilii dis tabaka;

2. Muscularis propria — longitudinal, sirkiiler ve oblik olmak iizere {i¢ diiz kas
tabakasindan olusur; oblik tabaka mideye 0zgilidiir ve diger sindirim organlarinda

bulunmaz;
3. Submukoza — damarlar, lenfatikler ve Meissner sinir pleksusunu barindirir;

4. Mukoza — yiizey epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur; gastrik
pitler (foveolae gastricae) bezlere acilir. Mide adenokarsinomlarinin biiyiik cogunlugu

mukozadaki glandiiler epitelden gelisir [4,7].



2.1.4. Midenin kanlanmasi

2.1.4.1. Arteriyel beslenme

Mide, ¢olyak trunkus (truncus coeliacus) ve dallarindan oldukg¢a zengin bir arteriyel
agla beslenir. Bu c¢oklu beslenme, midenin parsiyel rezeksiyonlardan sonra dahi

canliligini korumasini miimkiin kilar [4].

Kiigiik kurvatiir boyunca: Sol gastrik arter (a. gastrica sinistra) dogrudan ¢olyak
trunkustan koken alir ve kiigiik kurvatiirii sol taraftan besler; sag gastrik arter (a.
gastrica dextra) hepatik arterden ¢ikarak kiiciik kurvatiirii sag taraftan besler. Bu iki

damar kiiciik kurvatiir boyunca anastomoz yapar [4].

Biiyiik kurvatiir boyunca: Sol gastroepiploik arter (a. gastroomentalis sinistra) dalak
arterinden; sag gastroepiploik arter (a. gastroomentalis dextra) gastroduodenal
arterden kaynaklanir. Her ikisi biiyiikk kurvatiir boyunca ilerleyerek gastroepiploik

arkusu olusturur [4].

Fundusa 6zgii: Kisa gastrik arterler (aa. gastricae breves), splenik arterden koken alir

ve fundusun {ist boliimiinii besler [4].

2.1.4.2. Venoz drenaj

Midenin vendz drenaji portal sisteme yonelir. Sol gastrik ven (koroner ven), kiiciik
kurvatiirden koken alarak portal vene ya da dalak venine dokiiliir. Sag gastrik ven
portal vene direkt agilir. Sag ve sol gastroepiploik venler biiyiik kurvatiirden drenaji
saglar; sag gastroepiploik ven superior mezenterik vene, sol gastroepiploik ven ise

splenik vene drene olur. Kisa gastrik venler splenik vene dokiiliir [4].

2.1.4.3. Lenfatik drenaj

Midenin lenfatik drenaji, mide kanserinin cerrahi tedavisinde kritik dneme sahiptir.
Lenfatik drenaj sistemi, karmasik bir lenfatik damar ve lenf nodu agindan olusur.
Lenfatik damarlar, kii¢iik ve biiylik kurvatiir boyunca arterlere eslik ederek midenin
on ve arka yiizlerinden gelen lenfi perigastrik ve gastro-omental lenf nodlarina tagir.

Bu nodlardan ¢ikan efferent lenfatik damarlar, ara lenf nodu istasyonlari lizerinden



¢olyak lenf nodlarina ulasir [4]. Midenin lenfatik drenaji baglica dort bolge tizerinden

gerceklesir:

(1) Kardiya ve kiiglik kurvatiiriin tist boliimii — sol gastrik, ¢olyak ve hepatik lenf

nodlart;

(2) Pilor ve kiigiik kurvatiiriin alt boliimii — subpilorik ve hepatik lenf nodlar;

(3) Biiyiik kurvatiir iist boliimii ve fundus — splenik ve sol gastroepiploik lenf nodlart;
(4) Biiyiik kurvatiir alt boliimii — sag gastroepiploik ve subpilorik lenf nodlari.

Japon Mide Kanseri Birligi, mide ¢evresi ve bolgesel lenf nodlarini istasyon temelli
olarak tanimlar; D1 ve D2 lenfadenektomi kapsamlar1 gastrektomi tipine gore bu

istasyonlar {izerinden belirlenir [8].

@® D1 — Perigastrik istasyonlar
Sag parakardiyal

Sol parakardiyal

Kiigiik kurvatur

Biiyiik kurvatur
Suprapilorik

infrapilorik

00O 0Ce

® D2 — ikinci diizey istasyonlar
@ Sol gastrik arter boyunca
© Ortak hepatik arter boyunca
© Colyak arter gevresi
{0 Dalak hilusu
@ Dalak arteri boyunca

® D3 — Genisletilmis istasyonlar
® Hepatoduodenal ligaman
® Retropankreatik
@ Mezenter kokii

® D4 — Paraaortik istasyonlar

® Orta kolik damarlar
@ Paraaortik

Sekil 2.2. Mide lenf nodu istasyonlari
Kaynak: Hartgrink ve ark. [9]’dan uyarlanmistir.
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2.1.4.4. innervasyon

Midenin parasempatik innervasyonu vagus siniri (n. vagus) araciligiyla saglanir. Sol
vagal govde midenin 6n yiiziinii, sag vagal govde ise arka yliziinii innerve eder. Vagal
uyar1 gastrik asit sekresyonu, motilite ve sfinkter gevsemesini diizenler. Sempatik
lifler T5-T10 spinal segmentlerinden koken alarak biiyiik splanik sinir yoluyla ¢olyak
gangliyon iizerinden mideye ulasir; agr1 duyusu bu yolla iletilir. Enterik sinir sistemi

(Auerbach ve Meissner pleksuslart) 6zerk motilite diizenlemesinde rol oynar [4].

2.2. Mide Fizyolojisi

Mide, alinan besinlerin sindirime hazirlanmasinda merkezi bir role sahiptir. Midenin
baslica gorevleri arasinda besinlerin gecici olarak depolanmasi, mekanik hareketlerle
parcalanmasi, kimus adi verilen yar1 sivi igerige doniistiiriilmesi ve 6zellikle protein
sindiriminin baslatilmasi yer alir. Bunun yani sira mide, intrinsik faktor sentezi ile B12
vitamini emilimi i¢in dolayl olarak kritik rol oynar; gastrik asit sekresyonu sayesinde
mikrobiyal savunma mekanizmalarina katkida bulunur ve peristaltik aktivite ile
besinlerin distal gastrointestinal sisteme ilerletilmesini saglar. Bununla birlikte mide,
besin dgelerinin emiliminin gerceklestigi temel anatomik bolge degildir; emilim biiyiik
Olciide ince bagirsakta gerceklesir. Bu siiregler; gastrik motilite, asit ve enzim
sekresyonu ile nérohormonal diizenleyici mekanizmalarin birlikte caligmasi sayesinde

yiiriitiiliir [10].

Gastrik mukozal bariyer; mukus, bikarbonat sekresyonu, epitel biitiinliigii ve yeterli
mukozal kan akimi araciligiyla mide liimenindeki asidik ve proteolitik ortamin dokuya
zarar vermesini engeller. Bu bariyerin bozulmasi durumunda inflamasyon, erozyon,
iilserasyon, kanama veya perforasyon gibi patolojik siirecler gelisebilir. Dolayisiyla
mide fizyolojisi yalnizca sindirim fonksiyonlariyla sinirli olmayip, mukozal
biitiinliiglin korunmasi ve gastrointestinal homeostazin siirdiiriilmesi acisindan da

onem tagir [10].



2.2.1. Gastrik sekresyon

Mide, giinliik yaklagik 1,5-3 litre gastrik siv1 liretme kapasitesine sahiptir. Bu sivinin
temel bilesenleri arasinda hidroklorik asit, pepsinojen, mukus, bikarbonat, intrinsik
faktor ve ¢esitli elektrolitler bulunur. Fundus ve korpusta yer alan oksintik bezlerdeki
pariyetal hiicreler, limene bakan ylizeylerinde bulunan hidrojen-potasyum ATPaz
pompast araciligiyla hidroklorik asit salgilar. Bu mekanizma sonucunda mide
liimeninde giiglii asidik bir ortam olusur ve intragastrik pH genellikle 1,5-3,5

araliginda seyreder [10].

Pepsinojen, gastrik bezlerin derin kisimlarinda yer alan esas hiicreler tarafindan
salgilanan inaktif bir proenzimdir. Asidik ortamda aktif formu olan pepsine doniiserek
proteinlerin daha kiigiik peptitlere parcalanmasini saglar ve bdylece kimyasal
sindirimin erken basamaklarinda rol alir. Mukus salgilayan hiicreler ise glikoprotein
yapisindaki miisinleri salgilayarak gastrik epitel ylizeyinde koruyucu bir jel tabakasi
meydana getirir. Bu tabaka, bikarbonat sekresyonu ile birlikte mide mukozasini asit

ve pepsinin zararli etkilerinden korur [10].

2.2.2. Gastrik sekresyonun diizenlenmesi

Gastrik asit sekresyonu klasik olarak sefalik, gastrik ve intestinal faz olmak iizere {i¢

ana fazda degerlendirilir.

Sefalik faz, besinlerin goriilmesi, kokusunun alinmasi, tadilmasi veya diisiiniilmesiyle
baslayan erken donem yanittir. Bu fazda vagal uyari artar ve pariyetal hiicre
aktivasyonu iizerinden gastrik asit sekresyonu uyarilir. Toplam gastrik asit

sekresyonunun yaklasik {igte biri bu fazda gergeklesir [10].

Gastrik faz, besinlerin mideye ulagsmasiyla baslar. Mide duvarinda gelisen distansiyon
ve protein sindirim {riinleri, antrumdaki G hiicrelerinden gastrin salinimini artirir.
Gastrin, pariyetal hiicreleri dogrudan uyarirken ayn1 zamanda enterokromaffin-benzeri
hiicrelerden histamin salinimini artirir. Histamin, pariyetal hiicrelerdeki H- reseptorleri
tizerinden etki ederek hidroklorik asit sekresyonunu gii¢lendirir. Bu faz, gastrik asit

sekresyonunun en biiyiik boliimiinden sorumludur [10].

Intestinal faz ise kimusun duodenuma gecisiyle ortaya ¢ikar. Duodenuma ulasan asidik

igerik, yag asitleri ve hiperozmolar kimus; sekretin, kolesistokinin ve gastrik inhibitor
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peptid gibi hormonlarin salinimini uyarir. Bu hormonlar gastrik asit sekresyonunu ve

mide bosalmasini baskilayarak duodenal mukozay1 asirt asit yiikiine karst korur [10].

2.2.3. Motor islevler

Mide; besinlerin gecici olarak depolanmasi, mekanik olarak pargalanmasi, kimus
haline getirilmesi ve kontrollii bicimde duodenuma aktarilmasi gibi temel motor
islevlerden sorumludur. Besin alim1 sonrasinda mide, vagal aracili reseptif gevseme
ve akkomodasyon mekanizmalar1 sayesinde intraluminal basinci belirgin artirmadan

genisleyebilir. Bu 6zellik, midenin depo fonksiyonu a¢isindan dnemlidir [10].

Peristaltik dalgalar mide korpusundan baslayarak antruma dogru ilerler. Antrumda
giiclenen kasilmalar, pilor sfinkteriyle koordineli ¢alisarak besinlerin 6giitiilmesini ve
kiiclik partikiillere ayrilmasini saglar. Bu siirecte kat1 igerik tekrar mide i¢ine dogru
geri itilerek retropulsiyon olusur; bdylece mekanik par¢alanma daha etkin hale gelir.
Mide bosalmasinin hizi; besinin hacmi, kalori igerigi, partikiil bliytikliigii ve 6zellikle
yag orani ile iligkilidir. Yagdan zengin 6giinler mide bosalmasini belirgin olarak

yavaglatir [10].

2.2.4. Gastrik mukoza biitiinliigii

Mide mukozasi, liimendeki yiiksek asit ve pepsin yiikiine ragmen kendisini
koruyabilen gelismis bir savunma sistemine sahiptir. Bu sistemin temel bilesenleri
mukus-bikarbonat bariyeri, epitel hiicre biitinligi, yeterli mukozal kan akimi,
prostaglandinler ve hizli epitel yenilenmesidir. Yiizey epitel hiicrelerinden salgilanan
mukus ve bikarbonat, epitel yiizeyinde liimene gore daha notral bir mikrogevre

olusturarak hidrojen iyonlarinin geri diflizyonunu sinirlar [10].

Prostaglandinler, 6zellikle PGE: ve PGI., mukus ve bikarbonat sekresyonunu artirir,
mukozal kan akimini destekler ve epitel onarimini kolaylastirir. Gastrik ylizey epiteli
kisa siirede yenilenebilme kapasitesine sahiptir; bu 0Ozellik mukozal hasarin
sinirlanmasinda 6nemli rol oynar. Buna karsin NSAII kullanimi, Helicobacter pylori
enfeksiyonu, safra refliisii, iskemi ve ciddi sistemik stres gibi faktérler mukozal
savunma mekanizmalarini bozabilir. Bu dengenin bozulmasi gastrit, erozyon, peptik
tilser, kanama ve perforasyon gibi klinik sonuglara yol acabilir. Ayrica kronik
inflamasyon zemininde gelisen atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi siiregleri

mide adenokarsinomu gelisimi agisindan 6nem tagir [10].



2.3. Mide Kanseri

Mide kanseri, gastrointestinal sistem maligniteleri i¢inde yiiksek mortalite yiikiine
sahip, biyolojik ve klinik agidan heterojen bir hastalik grubudur. Olgularin biiyiik
cogunlugunu adenokarsinomlar olusturmakla birlikte; timdriin = anatomik
lokalizasyonu, histolojik alt tipi, molekiiler profili, biyobelirte¢ durumu ve tani
anindaki evresi klinik seyri ve tedavi yaklasimini belirleyen temel unsurlardir [3,11].
Bu nedenle mide kanseri yalnizca tek bir hastalik olarak degil, farkli epidemiyolojik
oOrtintiilere, risk faktorlerine ve tedavi yanitlarina sahip alt gruplardan olusan karmasik

bir malignite olarak ele alinmalidir [3].

2.3.1. Mide kanserinin epidemiyolojisi ve kiiresel yiikii

Mide kanseri, kiiresel Ol¢ekte kanser insidansi ve mortalitesi acisindan Onemini
koruyan ciddi bir halk saglig1 sorunudur. GLOBOCAN 2024 tahminlerine gore 2024
yilinda diinya genelinde 980.286 yeni mide kanseri vakasi ve 641.554 mide kanserine
bagli Olim meydana gelmistir. Mide kanseri, tiim cinsiyetler birlikte
degerlendirildiginde diinya genelinde insidans agisindan besinci sirada yer almakta ve
tim yeni kanser vakalarinin %4,7'sini olusturmaktadir. Kansere bagli mortalite

acisindan da besinci sirada olup tiim kanser 6liimlerinin %6,6'sindan sorumludur [1].

Mide kanseri erkeklerde kadinlara gore yaklasik iki kat daha sik goriilmektedir [1,3].
Hastalik insidans1 yasla birlikte artis gostermekte olup 6zellikle 50 yas iizerindeki
bireylerde daha sik izlenmektedir. Son altmig yi1lda 6zellikle Bat1 Avrupa ve Kuzey
Amerika’da mide kanseri insidansinda belirgin azalma izlenmistir [3,12]. Bu diisliste
Helicobacter pylori prevalansindaki azalma, eradikasyon yaklagimlariin
yayginlagmasi, soguk zincir ve gida saklama kosullarindaki iyilesmeler, tuzlanmis ve
salamura gida tiiketiminin azalmas1 ve taze sebze-meyve tiiketiminin artmasi etkili
kabul edilmektedir [12,13]. Giincel projeksiyon ve hastalik yiikii analizleri ise yasa
standardize insidans hizlarinda bazi bolgelerde azalma izlenmesine karsin, niifusun
yaslanmasi, yiiksek riskli popiilasyonlarin biiyiimesi ve Helicobacter pylori ile iliskili
hastalik ytikii nedeniyle mide kanserine bagli mutlak vaka ve 6liim sayilarinin kiiresel

6l¢ekte klinik dnemini koruyacagini gostermektedir [14,15].



2.3.2. Cografi dagilim ve bolgesel farkhihiklar

Mide kanseri insidansi diinya genelinde belirgin cografi farkliliklar gostermektedir.
GLOBOCAN 2024 verilerine gore yasa standardize insidans hizlar1 en yiiksek Dogu
Asya’da goriilmekte, bu bolgeyi Dogu Avrupa ve Giiney Amerika izlemektedir. En
diisiik insidans hizlar1 ise Malezya, Afrika ve Kuzey Amerika’da bildirilmektedir.
Ulke diizeyinde degerlendirildiginde, her iki cinsiyette de en yiiksek insidans hizlari
Mogolistan’da gériilmektedir [1,2]. Ozellikle Japonya ve Giiney Kore gibi yiiksek
insidansh iilkelerde uygulanan ulusal endoskopik tarama programlarmin erken evre
tan1 oranlarmi artirdigi ve mide kanserine bagli mortalitenin azaltilmasina katki

sagladig bildirilmektedir [13].

Orta ve Dogu Avrupa ile Giiney Amerika’da yiiksek insidansin; H. pylori enfeksiyonu,
yilksek tuz tiketimi, salamura ve tiitsilenmis gida aliskanliklari, disiik
sosyoekonomik diizey ile iliskili oldugu diistiniilmektedir [3,13]. Buna karsilik Kuzey
Amerika, Bat1 Avrupa ve Avustralya gibi bolgelerde genel mide kanseri insidansi daha
diisiik seyretmektedir. Ancak bu bolgelerde gastrodzofageal bileske ve kardiya
yerlesimli adenokarsinomlarin goreceli artist ayr1 bir epidemiyolojik egilim olarak 6ne

¢ikmaktadir [3,16,17].

Tablo 2.1.Cografi bolgelere gore mide kanseri yasa standardize insidans 6zellikleri

Bolge / Ulke Erkeklerde ASR (100.000°de) | Kadinlarda ASR (100.000°de)
Dogu Asya 21,8 89

Kore 28,6 11,9

Cin 22,7 10,3

Dogu Avrupa 17,2 8,1

Giliney Amerika 13,3 7,0

Bat1 Asya 10,2 53

Bat1 Avrupa 7,2 3,7

Kuzey Amerika 52 31

Afrika 3,9-4,6 1,9-3,7

Not: ASR: yasa standardize insidans hizi. Bolgesel degerler GLOBOCAN 2024 verilerinden; secili iilke drnekleri
ve aciklayict notlar JARC Global Cancer Observatory, ESMO kilavuzu ve epidemiyolojik derlemelerden
uyarlanmustir [1,2,3,13].

10



2.3.3. Tiirkiye’de mide kanseri epidemiyolojisi

Tiirkiye, mide kanseri agisindan Dogu’nun yiiksek insidansli bolgeleri ile Bati’nin
daha diisiik insidansh toplumlar1 arasinda gecis 6zelligi gosteren bir cografyada yer
almaktadir [13]. Ulke iginde de belirgin bdlgesel farkliliklar s6z konusudur. Ozellikle
Dogu Anadolu ve Kuzeydogu Anadolu bélgelerinde mide kanseri sikliginin daha
yikksek oldugu; bu durumun beslenme aligkanliklari, geleneksel gida saklama
yontemleri, H. pylori prevalansi ve sosyoekonomik kosullar ile iliskili olabilecegi

bildirilmektedir [13].

Tiirkiye verileri degerlendirildiginde mide kanserinin erkeklerde ve kadinlarda 6nemli
kanser tiirleri arasinda yer aldigi; 6zellikle bazi bdlgelerde {ist gastrointestinal sistem
kanserlerinin toplam kanser yiikii icinde dikkat cekici bir paya sahip oldugu
goriilmektedir [13]. Bu nedenle Tirkiye’de mide kanseri, yalmizca kiiresel
epidemiyolojinin bir pargast olarak degil, bolgesel risk faktorleri ve saglik

hizmetlerine erigim farkliliklar1 baglaminda da degerlendirilmelidir.

2.3.4. Anatomik lokalizasyona gore epidemiyolojik farkhliklar

Mide kanseri anatomik lokalizasyona gore temel olarak kardiya ve non-kardiya mide
kanserleri seklinde degerlendirilebilir. Bu ayrim yalnizca anatomik degil, ayn
zamanda epidemiyolojik ve etiyolojik ag¢idan da 6nemlidir. Non-kardiya mide kanseri
diinya genelindeki gastrik tiimorlerin yaklasik %80’ini olusturmakta olup daha ¢ok H.
pylori enfeksiyonu, yiiksek tuz alimi, alkol kullanimi ve diisiik sebze-meyve tiikketimi
ile iligkilidir [3,16,17]. Buna karsilik proksimal/kardiya yerlesimli mide kanserleri
obezite ve gastroozofageal reflii hastaligi ile daha giiclii iliski gostermekte; Kuzey

Amerika ve Bat1 Avrupa’da daha sik goriilmektedir [3,16,17].

2.3.5. Mide kanseri risk faktorleri

Mide kanseri gelisiminde ¢evresel, enfeksiydz, genetik ve konaga ait ¢ok sayida faktor
birlikte rol oynar. Bu risk faktorlerinin etkisi tiimoriin anatomik yerlesimine ve
histolojik alt tipine gore degisebilir [3,11]. Helicobacter pylori enfeksiyonu, mide
kanseri i¢in en iyi tanimlanmig ve en 6nemli degistirilebilir risk faktorlerinden biridir
[3,13]. Ozellikle non-kardiya intestinal tip mide kanserlerinde, normal mukozadan

kronik non-atrofik gastrite, ardindan atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve
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invaziv kansere ilerleyen Correa kaskadi patogenez agisindan temel modeli olusturur
[3,18]. H. pylori eradikasyonunun saglikli bireylerde, gastrik atrofi saptananlarda ve
aile oykiisii bulunan yiiksek riskli kisilerde mide kanseri insidansini azalttigina iliskin

kanitlar giderek giliclenmistir [19,20].

H. pylori iligkili hastalik yiikii yalnmizca bireysel risk diizeyinde degil, toplum
diizeyinde de belirgindir. 27 iilkeyi kapsayan giincel bir ¢aligmada, 2022 yili mide
kanseri yiikiiniin ortalama %69,7’sinin H. pylori enfeksiyonuna atfedilebilecegi
bildirilmistir [21]. Bu nedenle H. pylori tarama ve eradikasyon stratejileri, ozellikle
yiiksek insidansli bolgelerde mide kanseri 6nleme politikalarinin temel bilesenlerinden

biri olarak degerlendirilmektedir.

Diyet ve yasam tarzi faktorleri mide kanseri riskinde onemli yer tutar. Yiiksek tuz
icerigine sahip gidalar, salamura ve tiitsiilenmis tiriinler, islenmis et tiikketimi ve diisiik
sebze-meyve alimi risk artisiyla iliskilendirilmistir [3,13]. Sigara kullanimi mide
kanseri i¢in Onlenebilir risk faktorlerinden biridir. Obezite ise Ozellikle kardiya

yerlesimli tiimorlerle daha yakindan iliskilidir [3,16].

Genetik yatkinlik mide kanserlerinin daha kii¢iik bir boliimiinden sorumlu olmakla
birlikte, 6zellikle geng yasta tani alan, diffiiz histoloji gdsteren veya aile Oykiisii
bulunan olgularda 6nem tagir [3,22,23]. Mide kanserinde ailesel kiimelenme olgularin
yaklasik %10’unda izlenirken, kalitsal genetik predispozisyonun olgularin yaklasik
%3’1 kadarindan sorumlu oldugu bildirilmektedir [3,22,23]. CDH1 ve CTNNAl1

germline varyantlar1 herediter diffiiz mide kanseri sendromu ile iligkilidir [3,22].

Diger risk faktorleri ve prekiirsor durumlar arasinda atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, parsiyel gastrektomi Oykiisii, Ménétrier hastali§i, immiinsiipresyon ve
Epstein—Barr virlisii enfeksiyonu yer almaktadir [3,11,18,24]. Epstein—Barr viriisii
pozitif mide kanseri, 6zellikle fundus ve korpus yerlesimli tiimdrlerde daha sik

goriilmekte ve molekiiler siniflandirmada ayri bir alt grup olarak degerlendirilmektedir
[3,24].
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Tablo 2.2. Mide kanseri risk faktorleri

Risk faktorii grubu Ornekler Iliskili mekanizma / klinik 6nem
Enfeksiyoz faktorler Helicobacter pylori, Epstein-Barr | Kronik inflamasyon, atrofik gastrit,
virtisii intestinal metaplazi, displazi ve
molekiiler alt tip gelisimi
Diyet faktorleri Tuzlu, salamura ve tiitsiilenmis Mukozal hasar, nitrozamin

gidalar; diisiik sebze-meyve tiiketimi

maruziyeti, oksidatif stres

Yasam tarz1 faktorleri

Sigara, alkol, obezite

Genel mide kanseri riski ve
ozellikle kardiya tiimorleri ile iligki

Premalign lezyonlar

Atrofik gastrit, intestinal metaplazi,
displazi

Correa kaskadinin basamaklari

Genetik yatkinlik

CDH1, CTNNA1, Lynch sendromu,
FAP, Li-Fraumeni sendromu

Erken baslangigl ve/veya diffiiz
tip mide kanseri riski

Klinik durumlar

Parsiyel gastrektomi dykdisii,
Ménétrier hastaligi,
immiinsiipresyon

Kronik mukozal degisiklikler ve
artmig malignite riski

Not: ESMO kilavuzu ve giincel epidemiyolojik derlemelerden uyarlanmustir [3,13,21,22,23,24].

Normal Gastrik Kronik Non-Atrofik Atrofik Gastrit

Mukoza S Gastrit S eGastrik gland kaybi ve

*Baslangic mukozal yapi eGenellikle H.pylori iliskili mukozal atrofi gelisimi

kronik inflamasyon siireci

intestinal Metaplazi Displazi invaziv Mide

eGastrik mukozanin > *Premalign epitelyal > Adenokarsinomu
in:ce.s.ti!'.\al .'.cip epitele deé'i§i'kliklerin ' «Malign transformasyonun
donlstimi belirginlesmesi gelismesi

Not: Non-kardiya intestinal tip mide kanserinde, 6zellikle H. pylori ile iliskili kronik inflamasyon zemininde
gelisen premalign ilerleme siireci Correa kaskad1 olarak tanimlanmaktadir [3,18].

Sekil 2.3. Correa kaskad: ve mide adenokarsinomu gelisim siireci
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Tablo 2.3. Kalitsal mide kanseri ile iligkili genetik sendromlar

Gen / mutasyon

iliskili sendrom

Klinik 6nem

CDH1, CTNNAL

Herediter diffiiz mide kanseri

Diffiiz tip mide kanseri ve bazi
ailelerde lobiiler meme kanseri riski

APC

Ailesel adenomat6z polipozis

Gastrointestinal polipozis ve
malignite riski

APC promoter 1B

Gastrik adenokarsinom ve
proksimal mide polipozisi

Proksimal mide polipozisi ve
adenokarsinom riski

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Lynch sendromu

Kolorektal kanser basta olmak {izere
¢oklu malignite riski

SMAD4, BMPR1A

Juvenil polipozis sendromu

Gastrointestinal polipler ve malignite

riski
STK11 Peutz-Jeghers sendromu Hamartomat6z polipler ve ¢oklu
kanser riski
TP53 Li-Fraumeni sendromu Erken yagta ¢oklu kanser geligim riski

Not: ESMO kilavuzundaki kalitsal mide kanseri yatkinlig: tablosundan uyarlanmstir [3,22,23].

2.3.6. Histolojik ve makroskopik siniflandirma

Mide kanserlerinin yaklasik %901 adenokarsinom histolojisindedir [3,11]. Daha nadir
gastrik maligniteler arasinda gastrointestinal stromal tiimdrler, lenfomalar ve
noroendokrin tiimorler bulunmakla birlikte, klasik mide kanseri kilavuzlart temel

olarak adenokarsinomlara odaklanmaktadir [3].

Histopatolojik smiflandirmada Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamas1 ve Laurén
simiflamas1 yaygin olarak kullanilmaktadir [3]. WHO siniflamasima gore mide
adenokarsinomlart baglica tiibiiler, papiller, miisinéz, az koheziv ve mikst
adenokarsinom alt tipleri seklinde degerlendirilmektedir. Az koheziv adenokarsinom
grubu, tash yiiziik hiicreli karsinomlar1 da icermekte olup hiicreler aras1 adezyon kaybi
ve infiltratif bliylime paterni ile karakterizedir. Tiibiiler ve papiller tipler daha ¢ok
glandiiler yapt olusturma egilimindeyken, miisindz tipte ekstraselliiller miisin
komponenti 6n plandadir. Mikst adenokarsinom ise glandiiler ve az koheziv/signet-
ring hiicreli komponentlerin birlikte bulundugu tiimérleri tanimlar [3]. Laurén
siiflamasina gére mide adenokarsinomlari baglica intestinal, diffiiz ve mikst tip olarak

ayrilir [3,11]. Intestinal tip genellikle H. pylori enfeksiyonu, kronik gastrit, atrofi,
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intestinal metaplazi ve gevresel risk faktorleri ile iliskilidir [11,18]. Diffiiz tip ise daha
geng yaslarda ortaya ¢ikabilir, genetik yatkinlikla daha yakin iliski gosterebilir [3,11].
Herediter diffiiz mide kanseri, 6zellikle germline CDHI1 patojenik varyantlariyla
iliskilidir [22]. Hiicreler aras1 adezyon kaybi ve infiltratif bliylime paterni nedeniyle

diffiiz tip timorler daha agresif klinik seyir gosterebilir [11].

Makroskopik degerlendirmede erken mide kanserleri Paris smiflamasina gore
protriide, yiizeyel ve ¢okiik tipler seklinde siniflandirilirken, lokal ileri tiimorlerde
Borrmann siniflamasi  kullanilabilir [3]. Borrmann smiflamasinda tiimdrler
polipoid/fungatif; iilserovejetan, iilseroinfiltratif ve diffiiz infiltratif tipler olarak ayrilir
[3]. Bu simniflamalar endoskopik degerlendirme, cerrahi planlama ve patolojik

raporlama acisindan énem tagir.

Tablo 2.4. Mide kanserinde histolojik ve makroskopik sinmiflandirma

Simiflandirma sistemi Alt tipler Klinik / patolojik 6nem
Epidemiyolojik ozellikler, yayilim

Laurén siniflamast Intestinal, diffliz, mikst paterni  ve prognoz  agisindan
6nemlidir

Tibiiler, papiller, az koheziv/signet-

WHO siniflamast ring hiicreli, miisindz, mikst Falblloji rapoNgiiasinda  yaygm

adenokarsinom kullanihir
Tip | polipoid/fungatif, Tip Il
Borrmann siniflamas tlseratif-sinirls, Tip III | Lokal ileri tiimdrlerin makroskopik
! ! dlseroinfiltratif, Tip IV diffiiz | degerlendirmesinde kullanilir
infiltratif
Paris simiflamast 0-1 protriide, O-1T yiizeyel, O-I1l | Erken mide kanserlerinin
15 st ¢okiik endoskopik simiflamasinda kullanilir

Not. ESMO kilavuzu; erken mide kanserlerinde Paris siniflamasini, lokal ileri timorlerde Borrmann siniflamasini,
histopatolojik degerlendirmede ise WHO ve Laurén siiflamalarini 6ne ¢gikarmaktadir [3].

2.3.7. Molekiiler siniflandirma ve biyobelirtecler

Son yillarda mide kanseri yalnizca anatomik ve histolojik 6zelliklerine gore degil,
molekiiler profiline gore de siniflandirilmaktadir. The Cancer Genome Atlas (TCGA)
caligmas1 mide adenokarsinomlarini dort ana molekiiler alt tipe ayirmistir: Epstein-
Barr viriisii pozitif tiimorler, mikrosatellit instabilite-yiiksek tiimorler, genomik olarak
stabil tlimdrler ve kromozomal instabilite gosteren tiimdrler [24]. Bu molekiiler ayrim,
hastaligin biyolojik davranisini anlamada ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde 6nemli bir ¢erceve saglamaktadir [3,24].
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Molekiiler smiflandirma yaklasimlart TCGA ve ACRG modellerinden baslayarak
daha giincel konsensus alt tip modellerine dogru evrilmektedir. Lee’nin giincel
derlemesinde, HER2, MSI-H/dMMR, PD-L1 ve CLDN18.2 gibi biyobelirteglerin
yalnizca timor biyolojisini tanimlamakla kalmadigi, ayni zamanda metastatik
hastalikta kisisellestirilmis tedavi se¢ciminde giderek daha merkezi bir rol kazandigi

vurgulanmigtir [25].

Kromozomal instabilite gosteren tiimorlerde HER2, EGFR, FGFR2 ve MET gibi
reseptOr tirozin kinaz genlerinde kopya sayisi degisiklikleri daha sik izlenebilir
[24,25]. HER2 asir1 ekspresyonu mide kanserlerinin yaklasik %10-20’sinde
saptanmakta olup 6zellikle proksimal/gastrodzofageal bileske tiimorlerinde ve Laurén
intestinal tipte daha sik goriilmektedir [3,26]. Metastatik hastalikta HER2 pozitifligi,

trastuzumab temelli tedavi se¢enekleri agisindan klinik 6nem tasir [26].

Metastatik veya lokal ileri rezeke edilemeyen mide kanserinde tedavi planlamasi
acisindan HER2 durumu, PD-L1 kombine pozitif skoru ve MSI/MMR durumu
degerlendirilmelidir [3]. ESMO kilavuzu, HER2 ekspresyonu/amplifikasyonu, PD-L1
CPS ve MSI-H/dAMMR durumunu sistemik tedavi se¢ciminde dogrulanmis prediktif
biyobelirtegler olarak tanimlamaktadir [3].

Tablo 2.5. TCGA molekiiler siniflandirmasina gore mide kanseri alt tipleri

Molekiiler alt tip Temel ozellik Klinik 6nem

Epstein-Barr viriisi iliskili tiimér biyolojisi, | | nunoterapl yanit

EBV pozitif immiin aktivasyon Potans'ly.eh acisindan
o6nemlidir
Lokalize evrede daha iyi
MSI-H / dMMR Yiiksek mutasyon yiikii, immiin infiltrasyon prognoz; metastatik

evrede immiinoterapi
yanit1 ile iligkili olabilir

HER2 hedefli tedavi ve
HER2, EGFR, FGFR2, MET gibi reseptdr | diger hedefe yonelik
tirozin kinaz degisiklikleri yaklagimlar agisindan
onemlidir

Kromozomal instabilite

Daha agresif biyoloji ve
Genomik stabil Diffiiz tip histoloji ile daha iligkili infiltratif bliylime paterni
gosterebilir

Not. TCGA smiflamasi ve ESMO kilavuzundaki molekiiler biyoloji boliimii temel alarak diizenlenmistir [3,24,25].
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Tablo 2.6. Metastatik veya lokal ileri rezeke edilemeyen mide kanserinde klinik 6nemi olan

biyobelirtecler
Biyobelirte¢ Degerlendirme yontemi Klinik 6nem
Immiinohistokimya ve/veya in situ | HER2 pozitif hastalarda trastuzumab
HER2 I . Lo
hibridizasyon temelli tedavi se¢imi
T . Immiinoterapi eklenmesi agisindan
PD-L1 CPS Immiinohistokimya Sond e
prediktif deger
MSI-H / dMMR PCI_{, 1n?munohlstok1mya veya yeni {mmut.lo.terapl yanit1 ve prognoz agisindan
nesil dizileme onemlidir
EBER in situ hibridizasyon veya | Molekiiler alt tip ve immiin yanit
EBV . S . b
molekiiler testler potansiyeli agisindan 6nemlidir
L Yeni hedefe yonelik tedaviler agisindan
CLDN18.2 Immiinohistokimya onem kazanmustir (Zolbetuksimab gibi).
Aragtirilmakta olan hedefe yonelik tedavi
FGFR2, MET Molekiiler testler secenekleri agisindan dnemlidir

(Bemarituzumab gibi).

Not: ESMO kilavuzunda HER2, PD-L1 CPS ve MSI-H/dMMR sistemik tedavi se¢iminde dogrulanmus prediktif biyobelirtegler
olarak belirtilmektedir [3,24,26,27,28].

2.3.8. Tani ve evreleme

Mide kanseri erken evrede ¢ogu zaman asemptomatik seyreder. ileri evrede disfaji,
halsizlik, dispepsi, kusma, kilo kaybi, erken doyma ve demir eksikligi anemisi gibi
nonspesifik bulgular goriilebilir [3]. Bu semptomlarin 6zgiil olmamasi, tanida
gecikmeye ve hastalarin 6nemli bir béliimiiniin kiiratif tedavi sansini kaybetmis olarak

bagvurmasina neden olabilir [3].

Endoskopik inceleme ve biyopsi, mide kanseri tanisinda altin standart yontemdir [3].
Histolojik ve molekiiler degerlendirme igin 6zellikle iilseratif lezyonlarda yeterli doku
ornegi alinmali; dogrulugu artirmak amaciyla ¢oklu biyopsi yapilmalidir [3]. Evreleme
siireci tedavi kararlarinin temelini olusturur. Baslangic degerlendirmesinde fizik
muayene, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, iist gastrointestinal

endoskopi, biyopsi ve toraks-abdomen-pelvis kontrasth bilgisayarli tomografi yer alir
[3].

Sec¢ilmis hastalarda endoskopik ultrasonografi, tanisal laparoskopi ve peritoneal
yikama sitolojisi evreleme dogrulugunu artirabilir [3]. Ozellikle potansiyel rezektabl
evre IB-III hastalarda okkiilt peritoneal metastazin dislanmasi amaciyla tanisal
laparoskopi ve sitolojik degerlendirme Onerilmektedir [3]. FDG PET-BT, mide
kanserinde rutin evreleme yontemi olarak nerilmemektedir; ¢iinkii 6zellikle diffiiz tip

ve miisindz tiimorlerde diistik FDG tutulumu nedeniyle duyarliligi sinirli olabilir.
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Bununla birlikte, se¢ilmis olgularda okkiilt uzak metastazin arastirilmasi veya tedavi
planin1 degistirebilecek ek hastalik odaginin degerlendirilmesi amaciyla tamamlayici

goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir [3].

Mide kanserinde evreleme, tiimoriin mide duvarindaki invazyon derinligi (T), bolgesel
lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz varligina (M) gore yapilir. ESMO
kilavuzunda, mide kanserinde evrenin AJCC/UICC TNM 8. baski sistemine gore
kaydedilmesi 6nerilmektedir [3].

Layers of the Stomach Wall

Inside of the stomach

Mucosa
F(innermost
layer)

—Submucosa

__Muscle
layer

TS ubserosa

T Serosa
(outermost
layer)

Sekil 2.4. Mide duvarimin katmanlari: mukoza, submukoza, muskularis propria, subseroza ve seroza

Kaynak: National Cancer Institute [7]; ¢izer: Terese Winslow. Telif bilgisi gorsel izerinde korunmustur.

Tablo 2.7. Mide kanserinde primer tiimor (T) kategorileri

T kategorisi Tanim

X Primer tiimdr degerlendirilemez.

TO Primer tiimére ait kanit yoktur.

Tis K_arsin(_)ma in situ; lamina propriaya invazyon godstermeyen intraepitelyal tiimor / yiiksek dereceli
displazi.

T1 Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozay1 invaze eder.

Tla Timér lamina propria veya muskularis mukozay1 invaze eder.

Tib Tiimér submukozay1 invaze eder.

T2 Timor muskularis propriayi invaze eder.

T3 Tiimor visseral periton veya komsu yap1 invazyonu olmaksizin subserozal bag dokusuna ulagir.

T4 Timor serozayi (visseral periton) veya komsu yapi/organlari invaze eder.

T4a Tiimor serozay, yani visseral peritonu invaze eder.

T4b Timor komsu yap1 veya organlari invaze eder.

Not. Komsu yapilar arasinda dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas, karin duvari, adrenal bez, bobrek, ince
bagirsak ve retroperiton yer alir. Duodenum veya 6zofagusa intramural uzanim komsu organ invazyonu olarak kabul edilmez;
evreleme en derin invazyon diizeyine gore yapilir. AJCC/UICC 8. baski temel alinarak diizenlenmistir [29,30].
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Tablo 2.8. Mide kanserinde bélgesel lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) kategorileri

Kategori Tanim

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N2 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.
N3a 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N3b 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.
MO Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz vardir.

Not. N kategorisi bolgesel lenf nodu sayisina gore belirlenir. M1 varliginda hastalik evre IV olarak smiflandirilir.
AJCC/UICC 8. baski temel alinarak diizenlenmistir [29,30].

Tablo 2.9. Mide kanserinde patolojik TNM evre gruplamasi

Evre TNM kombinasyonu Aciklama
0 Tis, NO, MO Karsinoma in situ; bolgesel lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yoktur.
1A T1, NO, MO Timoér mukoza/submukozayla sinirli; lenf nodu ve uzak metastaz yoktur.
B T1,N1,M0 Erken duvar invazyonu ile smirli nodal tutulum veya muskularis propria
T2, NO, MO invazyonu; uzak metastaz yoktur.
T1,N2,M0
A T2,N1,M0 Dabha ileri lokal invazyon veya sinirli nodal tutulum; uzak metastaz yoktur.
T3, NO, MO
T1,N3a,M0
B T2,N2,M0 Nodal tutulumun arttig1 veya serozal invazyonun bulundugu, uzak metastazsiz
T3,N1,M0 hastalik.
T4a, NO, MO
T2,N3a,M0
T3,N2,M0
A T4a,N1,M0 Lokal ileri veya daha belirgin nodal tutulum gésteren, uzak metastazsiz hastalik.
T4a,N2,M0
T4b, NO, MO
T1,N3b,M0
T2,N3b,M0
B T3,N3a,M0 Belirgin nodal yiik veya komsu organ invazyonu ile iliskili, uzak metastazsiz
T4a,N3a,MO0 lokal ileri hastalik.
T4b,N1,M0
T4b, N2, MO
T3,N3b,M0
T4a,N3b,MO0 . .. o . .
1HicC T4b N3a. MO Cok yiiksek nodal yiik ve/veya ileri lokal invazyon; uzak metastaz yoktur.
T4b, N3b, MO
v Herhangi T, herhangi N, | Uzak metastaz varligi; primer timér derinligi ve nodal durumdan bagimsiz olarak
M1 evre |V kabul edilir.

Not. Bu tablo patolojik TNM evre gruplamasim Ozetlemektedir. Klinik evreleme tedavi oncesi degerlendirmeye, patolojik
evreleme ise cerrahi rezeksiyon sonrasi histopatolojik bulgulara dayanir. AJICC Cancer Staging Manual 8. baski ve NCI PDQ
verileri temel alinarak Tiirkgelestirilmis ve yazar tarafindan diizenlenmistir [29,30].
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2.3.9. Mide kanserinde prognoz

Mide kanserinde prognoz; tiimoriin tan1 anindaki evresi, mide duvarindaki invazyon
derinligi, bolgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varligi, histolojik alt tip,
molekiiler 6zellikler, hastanin performans durumu, nutrisyonel rezervi ve uygulanan
tedavi modaliteleriyle yakindan iliskilidir. Prognozu belirleyen en temel cerceve
hastaligin evresidir; bu sistemde T evresi tiimoriin mide duvarina invazyon derinligini,
N evresi metastatik bolgesel lenf nodu sayisini, M evresi ise uzak metastaz varligini

tanimlar [29].

NCI PDQ verilerine gére mide kanserinde sagkalimi etkileyen baslica unsurlar timor
yayginligl, lenf nodu tutulumu, mide duvart disina dogrudan yayilim ve timor
derecesidir [30]. Erken evre ve lokalize hastalikta kiiratif tedavi olasilig1 daha yiiksek
olmakla birlikte, hastalarin 6nemli bir kism1 tan1 aninda bolgesel veya uzak metastatik
hastalikla bagvurmaktadir. Bu nedenle mide kanseri, erken tan1 olanaklarinin smirl

oldugu toplumlarda yiiksek mortalite yiikiinii korumaktadir [3,30].

SEER verileri evrenin prognoz fiizerindeki belirleyici etkisini agik bigimde
gostermektedir. Giincel SEER verilerine gore mide kanserinde tiim evreler birlikte
degerlendirildiginde 5 yillik relatif sagkalim yaklasik %39,8 olarak bildirilmistir.
Lokalize hastalikta bu oran belirgin sekilde yiikselirken, uzak metastatik hastalikta
sagkalim %8,1 ile tek haneli degerlere diismektedir [31]. Bu tablo, mide kanserinde

tan1 anindaki evrenin sagkalim agisindan tasidigr merkezi 6nemi ortaya koymaktadir.

Metastatik mide kanseri kotii prognozlu bir hastalik grubudur. Karaciger, periton, uzak
lenf nodu, akciger, kemik ve over gibi organlara metastaz gelisebilir. Ozellikle
peritoneal metastaz, mide kanserinde sik goriilen ve prognozu olumsuz etkileyen
yayilim bi¢imlerinden biridir. Peritoneal tutulum radyolojik olarak oldugundan diisiik
degerlendirilebilir; pozitif peritoneal sitoloji M1 hastalik kabul edilir ve tedavi planin

belirgin sekilde degistirir [3,11,30].

Histolojik alt tip de prognoz iizerinde etkilidir. Laurén siniflamasina gore diffiiz tip
timorler hiicreler arasi adezyon kaybi, infiltratif biiylime paterni, linitis plastika
egilimi ve peritoneal yayillim potansiyeli nedeniyle daha agresif klinik seyir

gosterebilir [3,11]. Tagh yiiziik hiicreli veya az koheziv histoloji, serozal tutulum,
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lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon gibi Ozellikler kotli prognozla
iligkilendirilebilir.

Molekiiler alt tipler de prognozu ve tedavi yanitini etkileyebilir. TCGA siniflamasinda
mide adenokarsinomlar1 EBV pozitif, MSI-H/dMMR, kromozomal instabil ve
genomik stabil alt gruplara ayrilmistir [24]. MSI-H/dMMR tiimoérler yiiksek mutasyon
yiikkii ve immiin yanit potansiyeli nedeniyle immiin kontrol noktasi inhibitorlerine
duyarli olabilirken, genomik stabil tiimdrler daha ¢ok diffiiz histolojiyle iliskilendirilir
ve daha agresif biyoloji gosterebilir [24,25]. HER2 pozitifligi, PD-L1 CPS diizeyi,
MSI/MMR durumu ve CLDN18.2 ekspresyonu ise giincel pratikte ¢ogunlukla tedavi
seciminde prediktif deger tasiyan biyobelirtegler olarak one ¢ikar [3,25].

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda rezeksiyonun radikalitesi sagkalim agisindan
belirleyicidir. RO rezeksiyon kiiratif yaklasimin temel hedefidir. R1 veya R2
rezeksiyon, yetersiz lenf nodu diseksiyonu, yiliksek lenf nodu orani, serozal invazyon

ve pozitif cerrahi sinir kotii prognostik faktorler arasinda degerlendirilir [3,29,30].

Hastaya ait faktorler de prognozu dogrudan etkiler. ECOG performans skoru, yas,
komorbiditeler, kilo kaybi, sarkopeni, serum albiimin diizeyi, anemi, inflamatuvar
belirtecler ve tedavi toleransi sagkalim iizerinde rol oynayabilir. Mide kanserinde
malniitrisyon sik goriiliir ve hem cerrahi morbiditeyi hem de sistemik tedaviye uyumu

olumsuz etkileyebilir [3,30].

Sonug olarak mide kanserinde prognoz ¢ok boyutlu bir yap1 gosterir. Metastatik mide
kanserinde gastrektominin sagkalim iizerindeki etkisini degerlendirirken yalnizca
cerrahi varlig1 degil; metastaz lokalizasyonu, sistemik tedavi kullanimi, performans
durumu, nutrisyonel durum, biyobelirteg profili ve cerrahiye hasta se¢imi de birlikte

analiz edilmelidir.

2.3.10. Mide kanserinde tedavi yontemleri

Mide kanserinde tedavi yaklasimi; hastaligin evresi, tiimoriin anatomik lokalizasyonu,
histolojik ve molekiiler 6zellikleri, hastanin performans durumu, komorbiditeleri,
nutrisyonel rezervi ve tedaviden beklenen hedefe gore belirlenir. Bu nedenle tedavi

karar1 cerrahi, medikal onkoloji, gastroenteroloji, radyoloji, patoloji, radyasyon
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onkolojisi ve beslenme ekiplerinin birlikte degerlendirdigi multidisipliner bir siireg

icinde verilmelidir [3,26].

Tedavi genel olarak erken evre hastalik, lokal ileri rezektabl hastalik, lokal ileri
anrezektabl hastalik ve metastatik hastalik olarak dort klinik senaryo iizerinden
planlanir. Erken evrede endoskopik-cerrahi rezeksiyon kiiratif olabilirken; lokal ileri
rezektabl hastalikta cerrahiye perioperatif veya adjuvan sistemik tedavi eklenir.
Metastatik hastalikta ise temel yaklagim sistemik tedavidir; cerrahi ¢ogu zaman kiiratif

degil, secilmis hastalarda palyatif veya bireysellestirilmis bir stratejidir [3,30].

2.3.10.1. Erken evre hastalikta tedavi

Erken mide kanseri, tiimoriin lenf nodu durumundan bagimsiz olarak mukoza veya
submukozaya sinirli oldugu hastalik olarak tanimlanir. Lenf nodu metastaz riski diisiik
olan se¢ilmis erken evre olgularda endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon kiiratif tedavi segenegi olabilir. Endoskopik tedavi 6zellikle
iyi diferansiye, yilizeyel, kiiciik boyutlu, iilserasyon gostermeyen ve lenfovaskiiler

invazyon bulgusu olmayan tiimérlerde degerlendirilir [3,30].

Endoskopik rezeksiyon sonrasi histopatolojik degerlendirme zorunludur. Submukozal
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, rezeksiyon sinirlari ve diferansiasyon
derecesi ayrintili incelenmelidir. Kiiratif rezeksiyon kriterleri karsilanmiyorsa ek

cerrahi rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu giindeme gelir [3].

2.3.10.2. Cerrahi tedavi

Cerrahi rezeksiyon, lokalize ve lokorejyonel mide kanserinde kiiratif tedavinin temel
basamagidir. Cerrahi yaklasim tiimor lokalizasyonuna gore belirlenir. Distal mide
tiimorlerinde subtotal/distal gastrektomi tercih edilebilirken; proksimal, korpus
yerlesimli veya yaygin infiltratif timorlerde total gastrektomi gerekebilir. Cerrahinin
temel hedefi makroskopik ve mikroskopik tiimor kalintis1 birakmadan RO rezeksiyon

elde etmektir [3,30].

Lenfadenektomi kapsami prognostik ve terapotik agidan Onemlidir [8,32]. D1
diseksiyon, gastrektomi tipine gore tamimlanan perigastrik ve sol gastrik arter
cevresindeki lenf nodu istasyonlarmi igerir. D2 lenfadenektomi ise D1 alanina ek
olarak ortak hepatik arterin 6n yiiziindeki (No. 8a), ¢olyak trunkus ¢evresindeki (No.

9), splenik arterin proksimal boliimiindeki (No. 11p; total gastrektomide ayrica distal
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boliimiindeki No. 11d) ve hepatoduodenal ligaman i¢inde proper hepatik arter boyunca
yerlesen lenf nodlarmin (No. 12a) c¢ikarilmasini kapsar. D2 diseksiyonun kesin
kapsami uygulanan gastrektomi tipine gore degismektedir. Deneyimli ve yliksek
hacimli merkezlerde, uygun hasta se¢imi ve kabul edilebilir cerrahi morbidite

kosullarinda D2 lenfadenektomi standart yaklasim olarak kabul edilmektedir [3,8].

2.3.10.3. Lokal ileri rezeke edilebilir hastalikta perioperatif ve adjuvan tedavi

Lokal ileri rezeke edilebilir mide kanserinde yalniz cerrahi tedavi, mikrometastatik
hastalik riski nedeniyle ¢ogu hasta i¢in yeterli degildir. Bu nedenle perioperatif
kemoterapi veya cerrahi sonrasi adjuvan tedavi yaklagimlari tedavi standartlar arasina

girmistir [3,30].

Bat1 pratiginde perioperatif kemoterapi yaklasiminin tarihsel temelini MAGIC
calismasi olusturmustur. Bu ¢alismada perioperatif epirubisin, sisplatin ve fluorourasil
iceren ECF rejimi, yalniz cerrahiye kiyasla sagkalim avantaji saglamistir [33]. Daha
sonra FLOT4-AIO calismasi, lokal ileri rezektabl mide ve gastrodzofageal bileske
adenokarsinomlarinda FLOT rejiminin eski epirubisin bazli rejimlere iistiin oldugunu

gostermistir [34].

Dogu Asya pratiginde ise D2 gastrektomi sonrasi adjuvan kemoterapi yaklagimi giiglii
kanitlara sahiptir. CLASSIC ¢alismasinda D2 gastrektomi uygulanan evre I1-111B mide
kanserli hastalarda adjuvan kapesitabin-oksaliplatin tedavisi, yalniz cerrahiye kiyasla

hastaliksiz sagkalim1 anlaml1 bi¢imde artirmistir [35].

2.3.10.4. Metastatik ve rezeke edilemeyen hastalikta sistemik tedavi

Metastatik veya lokal ileri rezeke edilemeyen mide kanserinde tedavinin temel amaci
tiimor yiikiinii kontrol altina almak, semptomlar1 azaltmak, yasam kalitesini korumak
ve sagkalimi uzatmaktir. Bu hasta grubunda sistemik tedavi temel yaklagimdir. Tedavi
se¢iminde HER2 durumu, PD-L1 kombine pozitif skoru, MSI/MMR durumu ve uygun
hastalarda CLDN18.2 ekspresyonu dikkate alinmalidir [3,30,36].

HER2 negatif metastatik mide kanserinde temel kemoterapi omurgast genellikle

fluoropirimidin ve platin kombinasyonlarindan olusur. Kapesitabin veya 5-
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fluorourasil 1ile oksaliplatin, sisplatin veya se¢ilmis hastalarda karboplatin
kombinasyonlar1 kullanilabilir. NCI PDQ, ileri/metastatik mide kanserinde
fluorourasil veya kapesitabin ile oksaliplatin ve nivolumab kombinasyonunu HER?2

negatif hastalarda birinci basamak se¢encklerden biri olarak belirtmektedir [30].

CheckMate 649 c¢alismasi, daha O6nce tedavi almamis ileri/metastatik HER2 negatif
mide, gastroozofageal bileske veya Ozofagus adenokarsinomunda nivolumabin
kemoterapiye eklenmesinin 6zellikle PD-L1 CPS >5 olan hastalarda genel sagkalim

ve progresyonsuz sagkalim agisindan fayda sagladigini gostermistir [27].

HER?2 pozitif metastatik mide kanserinde trastuzumab, platin-floropirimidin temelli
kemoterapiye eklenerek kullanilir. ToGA ¢aligmasi, HER2 pozitif ileri mide veya
gastroozofageal bileske adenokarsinomunda  trastuzumab +  kemoterapi

kombinasyonunun yalniz kemoterapiye kiyasla genel sagkalimi artirdigini1 géstermistir

[26].

CLDN18.2 hedefli tedaviler de giincel tedavi paradigmasina eklenmistir.
SPOTLIGHT c¢alismasinda CLDN18.2 pozitif, HER2 negatif, lokal ileri rezeke
edilemeyen veya metastatik mide/gastrodzofageal bileske adenokarsinomunda
zolbetuksimab + mFOLFOX6 kombinasyonu, plasebo + mFOLFOX6’ya kiyasla

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim a¢isindan anlamli fayda saglamistir [28].

Bu tez calismasinda sistemik tedavi yaklasimlari, giincel kilavuzlarda yer alan genel
secenekler cercevesinde ele alinmakla birlikte, istatistiksel analizlerde merkezin
gercek yasam pratiginde kullanilan ajan ve rejimler esas alinacaktir. Literatiirde
tanimlanmis olmakla birlikte ¢calisma kohortunda yer almayan veya hasta sayis1 analiz

icin yetersiz olan tedaviler ayr1 degisken olarak degerlendirilmeyecektir.

2.3.10.5. Palyatif ve destekleyici tedaviler

Metastatik mide kanserinde sistemik tedaviye ek olarak semptom kontrolii, beslenme
destegi ve yasam kalitesinin korunmasi tedavinin ayrilmaz bir parcasidir. Kanama,
obstriiksiyon, perforasyon, ciddi agri, disfaji, kusma, kilo kaybi1 ve malniitrisyon

palyatif girisim gerektirebilir [3,30].

Pilorik obstriiksiyon veya ¢ikis yolu darlig1 olan hastalarda endoskopik stentleme veya

cerrahi gastrojejunostomi uygulanabilir. Kanama durumunda endoskopik hemostaz,
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palyatif radyoterapi veya segilmis hastalarda cerrahi girisim gerekebilir. Beslenme
destegi, ozellikle gastrektomi geciren veya obstriiksiyon-kusma nedeniyle oral alimi

bozulan hastalarda tedavi toleransi ac¢isindan kritik 6neme sahiptir [3,30].

2.3.11. Tedavilerde kullanilan ajanlar ve yan etki profilleri

Mide kanserinde kullanilan sistemik tedaviler sitotoksik kemoterapiler, hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapilerden olusur. Bu tez c¢alismasinda tedavilerin
degerlendirilmesinde, yalnizca literatiirde yer alan tim ajanlar degil, merkez

kohortunda gercek karsiligi bulunan tedavi rejimleri temel alinacaktir.

Fluoropirimidinler mide kanseri tedavisinin temel ila¢ gruplarindandir. Intravendz 5-
fluorourasil ve oral kapesitabin bu grupta yer alir. Baglica yan etkileri mukozit, diyare,
bulanti-kusma, miyelosupresyon, el-ayak sendromu ve nadiren kardiyotoksisitedir.

Kapesitabin kullaniminda el-ayak sendromu ve diyare daha belirgin olabilir [3].

Platin bilesikleri arasinda sisplatin, oksaliplatin ve se¢ilmis hastalarda karboplatin yer
alir. Oksaliplatinin en belirgin toksisitesi periferik duyusal noropatidir. Sisplatin
nefrotoksisite, ototoksisite, bulanti-kusma, noropati ve elektrolit bozukluklar1 ile
iligkilidir [3]. Karboplatinde ise temel doz sinirlayici toksisite miyelosupresyondur;

trombositopeni, nétropeni ve anemi klinik izlemde 6nem tasir [37].

Taksanlar mikrotiibiil stabilizasyonu iizerinden etki eder. Dosetaksel FLOT rejiminin
bir bileseni olarak, paklitaksel ise se¢ilmis metastatik tedavi kombinasyonlarinda
kullanilabilir. Baslica yan etkileri ndtropeni, febril nétropeni, alopesi, mukozit,

periferik néropati, yorgunluk ve hipersensitivite reaksiyonlaridir [3].

Irinotekan topoizomeraz 1 inhibitdriidiir ve bazi hastalarda ikinci veya sonraki
basamak tedavilerde kullanilabilir. Baglica yan etkileri diyare, nétropeni, bulanti-
kusma, karin agrisi, alopesi ve yorgunluktur. Ge¢ baslangich diyare ciddi sivi-

elektrolit kaybina yol acabilecegi i¢in yakin takip gerektirir [3].

Trastuzumab HER2 pozitif metastatik mide kanserinde kemoterapiye eklenerek
kullanilan hedefe yonelik ajandir. En 6nemli yan etkilerinden biri kardiyotoksisitedir;
bu nedenle tedavi Oncesi ve sirasinda kardiyak fonksiyonlar izlenmelidir [26].
Nivolumab ve pembrolizumab gibi PD-1 inhibitérleri klasik sitotoksik kemoterapi
degil, sistemik immiinoterapi ajanlaridir. Immiin iliskili kolit, hepatit, pnémonit,

dermatit, tiroidit ve diger endokrinopatiler goriilebilir [3,27].
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2.3.12. Metastatik mide kanserinde cerrahinin yeri

Metastatik mide kanserinde temel tedavi sistemik tedavidir. Bu hasta grubunda cerrahi
rezeksiyon, lokalize hastaliktaki gibi standart kiiratif yaklagimin parcasi degildir.
Gastrektomi; kanama, obstriiksiyon veya perforasyon gibi semptomlarin kontrolii
amaciyla palyatif olarak uygulanabilir ya da ¢ok se¢ilmis hastalarda sistemik tedaviye

iyi yanit sonrasi konversiyon cerrahisi kapsaminda degerlendirilebilir [3,30].

Palyatif gastrektomi, metastatik mide kanserinde kanama, obstriiksiyon veya
perforasyon gibi primer tiimére bagli komplikasyonlarin kontrolii amaciyla
uygulanabilir. Buna karsilik asemptomatik hastalarda, metastatik odaklar rezeke
edilmeksizin  yalnizca primer timoriin ¢ikarilmasmna dayanan rediiksiyon
gastrektomisinin sagkalima katkis1 belirsizdir [3,30]. Bu konudaki temel randomize
kanit olan REGATTA c¢alismasinda, kiiratif rezeksiyonu engelleyen yayilimin
karaciger, periton veya paraaortik lenf nodu metastazlarindan yalnizca birinin oldugu
hastalarda, gastrektomi ve kemoterapi ile yalniz kemoterapi uygulanan hastalar
karsilastirilmistir. Metastatik odaklarin rezeke edilmedigi bu ¢alismada, gastrektomi

genel sagkalim tistlinliigli saglamamustir [38].

Bununla birlikte REGATTA c¢alismasinin giiniimiiz pratigine dogrudan aktarilmasinda
bazi siirhiliklar vardir. Calisma modern immiinoterapi, HER2 hedefli tedavi ve
CLDN18.2 hedefli tedaviler 6ncesi donemde yapilmistir. Ayrica ¢aligma tasarimi ve
hasta se¢imi, gilincel multidisipliner degerlendirme yaklagimlarindan farklilik
gosterebilir. Bu nedenle giincel klinik pratikte metastatik hastalikta cerrahi karari,
hastanin semptom durumu, metastatik yiikii, sistemik tedaviye yanit1 ve performans

durumu birlikte degerlendirilerek verilmelidir [28,36,38].

Konversiyon cerrahisi, baglangigta rezeke edilemeyen veya metastatik kabul edilen
mide kanserinde sistemik tedavi sonrasi belirgin yanit alinmasi ve RO rezeksiyon
olasiliginin ortaya ¢ikmasi durumunda uygulanan cerrahi yaklagimi ifade eder. Bu
yaklasimin amaci palyasyon degil, se¢ilmis hastalarda makroskopik tiimor yiikiini
ortadan kaldirarak uzun dénem sagkalim olasiligin1 artirmaktir. Ancak bu alandaki
kanitlar ¢ogunlukla retrospektif seriler, faz II calismalar ve meta-analizlerden olustugu

icin konversiyon cerrahisi standart tedavi olarak degil, secilmis hastalarda
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multidisipliner kurul karariyla degerlendirilebilecek bireysellestirilmis bir yaklasim

olarak kabul edilmelidir [3,30,36].

Bu hipotezi destekleyen 6nemli prospektif verilerden biri AIO-FLOT3 ¢alismasindan
gelmektedir. Bu faz II ¢alismada sinirli metastatik mide veya gastro6zofageal bileske
adenokarsinomu olan hastalarda FLOT temelli sistemik tedavi sonrasi cerrahi
uygulanabilen se¢ilmis olgularda sagkalim sonuglarinin daha olumlu oldugu
bildirilmistir; ancak ¢alisma randomize faz III diizeyinde olmadigindan bu bulgular
hasta se¢imi yanlilig1 olasiligiyla birlikte yorumlanmalidir [39]. Bu nedenle ayni
konsepti daha gii¢lii kanit diizeyinde sinamak amaciyla RENAISSANCE (AIO-
FLOTS) calismast tasarlanmistir. RENAISSANCE, smirli metastatik mide veya
gastrodzofageal bileske adenokarsinomunda kemoterapiye devam ile kemoterapi
sonrast primer timor ve metastatik odaklarin cerrahi rezeksiyonunu karsilastiran
prospektif, cok merkezli, randomize faz III bir ¢alismadir [40]. Calismanin daha sonra
bildirilen sonuglarinda, indiiksiyon tedavisi sonrasi progresyon gostermeyen ve
randomize edilen hastalarda cerrahinin sistemik tedaviye devam edilmesine kiyasla
genel sagkalim {stlinliigli saglamadig1 gosterilmistir [41]. Bununla birlikte, yalniz
retroperitoneal lenf nodu metastaz1 bulunan hastalarda cerrahi lehine daha olumlu
sonuclar gozlenirken, peritoneal metastazi bulunan veya sistemik tedaviye yeterli yanit
vermeyen hastalarda benzer bir yarar izlenmemistir. Bu alt grup bulgulan kesifsel
nitelikte degerlendirilmelidir. Bu c¢alismalar birlikte ele alindiginda, metastatik mide
kanserinde cerrahinin rutin bir tedavi yaklagimi olmadigi; olasi roliiniin sinirlt
metastatik yiik, sistemik tedaviye yanit ve tam rezeksiyon olasiligi gibi 6zelliklerle

tanimlanan secilmis hasta gruplarinda arastirilmaya devam ettigi goriilmektedir.

Yoshida ve arkadaslari, evre IV mide kanserini makroskopik peritoneal yayilimin
bulunup bulunmamasi ve metastazlarin teknik/onkolojik olarak rezeke edilebilirlik
temelinde dort biyolojik kategoriye aymrmistir: kategori 1, peritoneal yayilim
olmaksizin teknik olarak rezeke edilebilir metastazi; kategori 2, peritoneal yayilim
olmaksizin marjinal veya teknik olarak rezeke edilemeyen metastazi; kategori 3, yalniz
peritoneal yayilimi; kategori 4 ise peritoneal yayilimla birlikte diger uzak metastazlari
tanimlar [42]. Bu siniflama, evre IV mide kanserinin heterojenligini peritoneal yayilim
ve metastazlarin rezeke edilebilirligi temelinde degerlendiren onkolojik-cerrahi bir
cerceve sunmakta; ancak cerrahi yarar1 kanitlayan bir tedavi algoritmasi

olusturmamaktadir.
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Peritoneal metastaz mide kanserinde kotli prognozla iligkili yayilim paternlerinden
biridir. Sitorediiktif cerrahi ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi peritoneal
metastazli mide kanserinde arastirilmis tedavi secenekleridir. GASTRIPEC-I
caligmasi, senkron peritoneal metastazli mide kanserinde sitorediiktif cerrahiye HIPEC
eklenmesini degerlendiren faz III bir ¢alismadir [43]. Peritoneal metastazli hastalarda
cerrahi karar1 verilirken peritoneal kanser indeksi, sistemik tedaviye yanit,
sitorediiksiyonun tamligi, performans durumu ve beklenen cerrahi morbidite dikkate
alinmalidir [36,43].

Metastatik mide kanserinde gastrektominin sagkalim {izerindeki etkisini
degerlendirmek metodolojik olarak zordur. Retrospektif ¢aligmalarda cerrahi yapilan
hastalar genellikle daha geng, performans durumu daha iyi, metastatik yiikii daha
diisiik, sistemik tedaviye daha iyi yanit vermis veya semptomatik primer tiimdorii olan
hastalardan secilir. Bu durum se¢im yanliligmma yol acar. Ayrica cerrahiye ulasan
hastalarin belirli bir siire yasamis olmalar1 gerekir; bu durum immortal-time yanliligt

(immortal-time bias) olarak bilinen metodolojik yanliliga yol agabilir.

Bu nedenle metastatik mide kanserinde gastrektominin sagkalim tizerindeki etkisini
degerlendirirken yalnizca “gastrektomi yapildi/yapilmadi” degiskeni yeterli degildir.
Hastalarin yag, ECOG performans durumu, metastaz yeri, periton metastazi1 varligi,
sistemik tedavi kullanimi, hedefli tedavi veya immiinoterapi alip almadigi, cerrahi tipi,

rezeksiyon sinirt ve takip siiresi gibi degiskenlerle birlikte degerlendirilmesi gerekir.

2.3.13. Tez konusu a¢isindan klinik ¢cikarim

Mide kanseri, evreye ve biyolojik ozelliklere gore tedavi yaklasimi belirgin sekilde
degisen heterojen bir hastaliktir. Erken ve lokal ileri evrede cerrahi tedavi kiiratif
yaklagimin temelini olustururken, metastatik hastalikta sistemik tedavi standart
yaklagim olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte metastatik mide kanserinde
secilmis hastalarda gastrektomi uygulanabilmekte; bu uygulamanin sagkalim iizerine
gercek katkisi hasta se¢imi, metastatik yiik, sistemik tedavi kullanim1 ve cerrahinin

amaci gibi ¢ok sayida degiskenden etkilenmektedir.

Bu tez c¢alismasinda metastatik mide kanseri tanili hastalarda gastrektomi
uygulanmasimin sagkalim T{zerindeki etkisi, klinik, patolojik ve tedavi iligkili

degiskenler esliginde retrospektif olarak incelenmistir. Caligmanin amaci,
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gastrektominin mutlak etkisini tek basina gostermekten ziyade, ger¢ek yasam
pratiginde cerrahiye yonlendirilen hasta grubunun o6zelliklerini ve bu yaklagimin

sagkalim ile iliskisini degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Analiz Popiilasyonu

Bu ¢alisma, retrospektif kohort tasariminda yiiriitiilmustiir. Haziran 2013-Kasim 2025
tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi’ne bagvuran ve metastatik seyirli mide kanseri tanis1 alan hastalar
geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Hasta verileri; hastane bilgi yonetim sistemi,
operasyon ve patoloji raporlari, kemoterapi protokolleri ve e-Nabiz kayitlar1 izerinden

taranmistir.

Hasta tanimlamasi yapilirken “baslangic AJCC evre IV” kaydi ile “baslangi¢/erken
metastatik hastalik” ayr1 degiskenler olarak degerlendirilmistir. Baslangic AJCC evre
IV, anatomik evreleme sistemindeki evre IV kaydini; baslangig¢/erken metastatik
hastalik ise tanidan sonraki ilk 90 giin i¢inde klinik ya da radyolojik olarak
saptanmasini ifade etmektedir. Bu degiskenler birbirini dislamadigindan ayn1 hasta her
iki olgiitii de karsilayabilir. Ik 90 giin i¢inde saptanan metastazlarin, ge¢ dénemde
gelisen bir niiksten c¢ok, tani1 sirasinda mevcut olup baslangi¢ degerlendirmelerinde
heniiz gosterilememis senkron metastazlar1 temsil ettigi kabul edilmistir. Bu
siniflandirmada patolojik M1 kaydi zorunlu tutulmamustir. Iki degisken farkli kayit
bilgilerini yansittigindan sayilariin birebir 6rtlismesi beklenmemektedir. 90 giinliik

tanim yalnizca metastaz zamanlamasinin siniflandirilmas1 amaciyla kullanilmastir.

Bu calismada metastatik hastalik, tan1 aninda klinik ve/veya radyolojik olarak M1
hastalik varliginin gosterilmesi veya tanidan sonraki ilk 90 giin i¢inde uzak metastaz
saptanmasi olarak tanimlanmistir. Ana analiz popiilasyonunu bu tanimi ve ¢aligmanin

dahil etme kriterlerini karsilayan 247 hasta olusturmustur.

Taniya esas preoperatif biyopsi veya goriintiilleme kaydi bulunmayan ve tanisi cerrahi
materyalin histopatolojik incelenmesiyle kesinlesen bazi olgularda, kayith tani tarihi
cerrahi tarthinden sonra yer almistir. Bu durum veri hatasi olarak degil, taninin cerrahi
materyal iizerinden kesinlesmesine bagl kayit zamanlamasinin bir sonucu olarak

degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz 6ncesinde veri seti gdzden gecirilmis, eksik veya tutarsiz kayitlar

kontrol edilmis, degisken tanimlari standartlastirilmis ve analizlerde kullanilacak veri
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yapist temizlenmistir. Bdylece analizlerin ayni veri seti iizerinden tekrarlanabilir

bicimde yiiriitiilmesi amaglanmustir.

3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

. 18 yas ve iizerinde olmak,

. Histopatolojik olarak mide adenokarsinomu tanist almis olmak,

. UICC/AJCC 8. baski evreleme sistemine gore evre IV hastalik tanist almis
olmak,

. Haziran 2013 — Kasim 2025 tarihleri arasinda tani1 almis olmak,

. Uzak organ metastazi, peritoneal tutulum, malign asit veya uzak lenf nodu

tutulumunun goriintiileme ya da histopatolojik yontemlerle belgelenmis olmasi.

Uzak metastaz kapsaminda karaciger, akciger, over, beyin ve kemik metastazlar ile
peritoneal tutulum, malign asit ve supraklavikiiler, paraaortik ya da aksiller gibi uzak

lenf nodu tutulumlar1 degerlendirmeye alinmistir.

Calismadan dislanma kriterleri ise sunlardir:

. Taninin net olmamasi veya evreleme bilgilerinin eksik olmasi,

. Dosya ve takip bilgilerinin analiz i¢in yetersiz olmasi,

. Histolojik alt tipin adenokarsinom disinda olmasi,

. Mide adenokarsinomu diginda ikinci bir primer malignitenin bulunmast,

3.3. Ana Maruziyet ve Karsilastirma Gruplari

Calismanin ana maruziyet degiskeni gastrektomi uygulanmasidir. Hastalar, tedavi
stireclerine gore iki ana grupta degerlendirilmistir: gastrektomi uygulanan hastalar ve
gastrektomi uygulanmayip yalnizca sistemik tedavi alan hastalar. Bu karsilagtirma ile
metastatik mide kanseri tanisi alan hastalarda primer tiimore yonelik cerrahinin genel

sagkalim iizerindeki olas1 etkisi aragtirilmistir.
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3.4. Sonlamim Degiskeni

Calismanin birincil sonlanim noktast genel sagkalimdir. Genel sagkalim, tan
tarihinden 6liim tarihine veya hastanin son kontrol tarihine kadar gegen siire ay olarak
tanimlanmistir. Izlem siiresi sonunda hayatta oldugu bilinen hastalar, son kontrol

tarihleri esas alinarak sansiirlenmistir.

3.5. Kovaryatlar ve Degisken Tamimlari

Cok degiskenli analizlerde sagkalimi etkileyebilecegi diisiiniilen klinik, demografik,
tiimdre ait ve laboratuvar temelli degiskenler degerlendirilmistir. Bu kapsamda yas,
cinsiyet, ECOG performans durumu, Charlson komorbidite indeksi, baslangic AJCC
evre IV durumu, metastaz bolgesi, Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI), Sistemik

Immiin-Inflamasyon indeksi (SIl) ve HER2 durumu modele dahil edilmistir.

Yas degiskeni 10 yillik artislar iizerinden degerlendirilmistir. ECOG performans
durumu, klinik anlamlilik g6z onilinde bulundurularak ECOG >2 olacak sekilde
kategorize edilmistir. PNI icin kotii prognostik grup <42,75; SII icin yiiksek

inflamatuvar grup >1028,4 olarak tanimlanmuistir.

Ana ¢ok degiskenli Cox regresyon modelinde metastaz bdlgeleri ii¢ ana kategori
altinda degerlendirilmistir: karaciger + akciger metastazi, periton = karaciger metastazi
ve kemik/lenfatik/diger metastaz bolgeleri. Karaciger + akciger metastazi, yeterli hasta
ve Oliim olay1 igermesi nedeniyle referans kategori olarak belirlenmistir. Bu se¢im
prognostik bir ustiinliikk veya istatistiksel anlamlilik varsayimina dayanmamakta,
yalnizca diger metastaz kategorilerine ait tehlike oranlarinin (HR) yorumlanacag:
karsilastirma temelini tanimlamaktadir. Referans kategorinin degistirilmesi modelin

uyumunu ve gastrektomiye ait diizeltilmis tehlike oranini etkilememektedir.

Ek metastaz yeri analizinde ise daha ayrintili bir siniflama yapilmis ve metastaz
bolgeleri bes grupta incelenmistir: periton, periton + karaciger, karaciger + akciger,
kemik/lenfatik ve diger metastaz bolgeleri. Bu ayrintili siniflamada karaciger & akciger
grubu, 89 hasta ve 82 6liim olayiyla en genis metastaz kategorisini olusturmus; bu

dagilim, s6z konusu kategorinin referans grup olarak se¢ilmesini ayrica desteklemistir.
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PNI ve SII i¢in kullanilan kesim noktalar1 veri seti {izerinden belirlenmis olup sirasiyla
42,75 ve 1028,4 olarak tanimlanmistir. Bu esikler dis bir kohortta dogrulanmadigindan
veri temelli ve kesifsel nitelikte kabul edilmistir. Ek tedavi ayarli modelde ise ana

modele ek olarak hedefe yonelik tedavi ve radyoterapi degiskenleri de dahil edilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler dagilim ozellikleri dikkate alinarak medyan ve c¢eyrekler arasi
aralik ile 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak sunulmustur.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu degerlendirilmis; gruplar arasi
karsilastirmalarda siirekli degiskenler icin Mann—Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi, beklenen hiicre
sayilarinin diisiik oldugu durumlarda ise Fisher’in kesin testi tercih edilmistir.
Baslangic grup dengesizligi, p degerlerine ek olarak standartlastirilmis fark
(standardized mean difference, SMD) ile degerlendirilmis ve SMD’nin mutlak
degerinin 0,10°dan biliylik olmasi anlamli dengesizlik gostergesi olarak kabul

edilmistir.

Genel sagkalim Kaplan—Meier yontemi ile analiz edilmis, gruplar aras1 sagkalim farki
log-rank testi ile degerlendirilmistir. Medyan genel sagkalim %95 giiven araliklari ile
raporlanmistir. Ayrica 3, 6,9, 12 ve 24. aylara ait sagkalim oranlar1 hesaplanmis; izlem
siiresinin yeterli oldugu analizlerde 36. ay sagkalim orani da sunulmustur. Bu zaman
noktalar1 landmark analizi olarak degil, Kaplan—-Meier egrilerinden elde edilen
sagkalim olasiliklar1 olarak degerlendirilmistir. Cox regresyon analizlerini
tamamlayict bir sagkalim Olgiitii olarak 24 ve 36 aya kadar kisitlanmig ortalama

sagkalim stiresi (RMST) analizleri gergeklestirilmistir.

Gastrektomi ile oliim riski arasindaki iliski Cox orantisal risk regresyon modeli
kullanilarak degerlendirilmistir. Ana ¢ok degiskenli model; yas, cinsiyet, ECOG >2,
Charlson komorbidite indeksi, baslangic AJCC evre IV durumu, metastaz bolgesi,
PNI, SII ve HER2 durumu i¢in ayarlanmistir. Tedavi degiskenlerinin olas1 etkisini
degerlendirmek amaciyla ana modele hedefe yonelik tedavi ve radyoterapinin
eklendigi ayr1 bir duyarlilik modeli olusturulmustur. ilk basamak kemoterapi rejiminin
olas1 etkisini incelemek amaciyla rejimler fluoropirimidin/kapesitabin temelli platin
bazli rejimler, taksan-platin ve triplet rejimler seklinde gruplandirilarak ek bir ayarh

modelde degerlendirilmistir. Gastrektomi sonrasinda baglanmis olabilecek kemoterapi
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rejimlerinin  ger¢cek bir baslangic kovaryati olmayabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak, bu model ana analizden ayr1 bir duyarlilik analizi olarak

yorumlanmustir.

Cerrahiye ulasma siiresinden kaynaklanabilecek immortal-time yanliligim
degerlendirmek amaciyla gastrektomi zaman-bagimli bir maruziyet olarak
modellenmis ve zaman-bagimli Cox regresyon analizi uygulanmistir. Cerrahi tarihi
kayitl tan1 tarihinden 6nce olan olgularda gastrektomi maruziyeti takip baslangicinda
mevcut kabul edilmistir. Ayrica sagkalim analizinin baglangi¢ noktasi tani tarihi yerine
metastaz tarihi olarak alinarak ayr1 bir ayarli Cox modeli olusturulmugtur. Landmark
analizi yalnizca lgilincli ay igin gerceklestirilmistir. Bu analizde, tanidan sonraki
liclincli ayda hayatta olan ve izlemi devam eden hastalar degerlendirmeye alinmis;
hastalar bu tarihe kadar gastrektomi uygulanip uygulanmadigina gore siniflandirilmis
ve sagkalim siiresi ligilincii aydan itibaren yeniden hesaplanmistir. Boylece tiim
hastalar i¢in ortak bir basglangi¢c noktasi olusturularak cerrahiye ulasma siiresinden
kaynaklanabilecek immortal-time yanliliginin azaltilmasi amaglanmistir. Baslangig
AJCC evre IV hastalarla sinirh analiz de ek bir duyarlilik analizi olarak

degerlendirilmistir.

Tedavi secimine bagli olasi yanhiligin degerlendirilmesi amaciyla egilim skoru
analizleri gerceklestirilmistir. Her hastanin Olgiilen baslangic ozelliklerine gore
gastrektomi grubunda yer alma olasiligini temsil eden egilim skoru; yas, cinsiyet,
ECOG performans durumu, Charlson komorbidite indeksi, baglangic AJCC evre IV
durumu, metastaz bolgesi, PNI, SII, albiimin, CRP, LDH ve HER2 durumu
kullanilarak lojistik regresyon modeliyle hesaplanmistir. Egilim skorunun kovaryat
olarak Cox modeline eklendigi analize ek olarak, stabilize edilmis ters tedavi olasilig1
agirliklandirmasi (inverse probability of treatment weighting, IPTW) uygulanmis ve
asirt agirliklar 99. persentilde budanmistir. Agirliklandirma sonrasinda kovaryat
dengesi, SMD’nin mutlak degerleriyle degerlendirilmistir. Ayrica logit egilim skoru
tizerinden 1:1 en yakin komsu ve tekrarsiz eslestirme yontemi kullanilarak egilim
skoru eslestirmesi (propensity score matching, PSM) gerceklestirilmis; kaliper
genisligi, logit egilim skorunun standart sapmasinin 0,2 kat1 olarak belirlenmistir.
IPTW ve PSM analizleri, tedavi gruplari arasindaki baglangi¢ farkliliklarinin sonuglar
tizerindeki olas1 etkisini degerlendiren kesifsel duyarlilik analizleri olarak ele

alinmustir.
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PNI ve SII igin kullanilan kategorik esik degerlerine bagimliligi degerlendirmek
amactyla her iki degiskenin siirekli bigimde modele alindig1 ek ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi gergeklestirilmistir. Sonuglar standart sapma basma degisim ile

klinik olarak yorumlanabilir birim degisimleri {izerinden raporlanmaistir.

Cox regresyon modellerinin orantisal risk varsayimi Schoenfeld artiklar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Varsayim ihlali saptanan degiskenlere ait hazard oranlari, zaman
boyunca sabit bir etkiyi temsil eden olgiitler olarak degil, izlem siiresi boyunca elde
edilen 6zet iliski Olciileri olarak yorumlanmistir. Bu nedenle Cox regresyon sonuglari
Kaplan—Meier analizleri, RMST, zaman-bagimli Cox modeli, landmark analizi ve

diger duyarlilik analizleri ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi iki yonlii p<0,05 olarak kabul edilmistir. Analizlerin
tekrarlanabilirligini saglamak amaciyla Python, R ve SPSS sozdizimi dosyalar
hazirlanmis; ana tablolar ve grafikler ayn1 temizlenmis analiz veri seti {lizerinden

olusturulmustur.
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4. BULGULAR

Bu boliimde calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun genel o6zellikleri,
gastrektomi uygulanan ve yalniz sistemik tedavi alan hasta gruplarinin baslangi¢
ozellikleri, genel sagkalim sonuglart ve gastrektomi ile sagkalim arasindaki iligkinin
farkli istatistiksel modellerdeki degerlendirmesi sunulmustur. Siirekli degiskenler
dagilim 6zellikleri dikkate alinarak medyan ve ¢eyrekler aras1 aralik (CAA), kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda
p<0,05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir. Retrospektif ve randomize
olmayan ¢alisma tasarimi nedeniyle, p degerlerine ek olarak gruplar arasindaki klinik
dengesizligi degerlendirmek amaciyla SMD’nin mutlak degerleri de dikkate

alinmustir.

4.1. Analiz Popiilasyonu ve Veri Seti Kontrol Ozeti

Toplam 247 metastatik mide kanseri tanili hasta analize dahil edilmistir. Hastalarin
85°i gastrektomi, 162’si yalniz sistemik tedavi grubunda yer almistir. izlem siirecinde
228 olim gerceklesmis; 19 hasta son izlem tarihinde sag olup sansiirlii olarak

degerlendirilmistir.

Baslangic AJCC evre IV kodu ile klinik/radyolojik baslangi¢/erken metastatik hastalik
tanimi birebir ayn1 degiskenler olmadigindan, tan1 aninda M1 olan hastalar ile tanidan
sonraki ilk 90 giin icinde metastaz saptanan hastalar ana analizde birlikte

degerlendirildi.

4.2. Baslangi¢ Ozellikleri ve Grup Dengesizligi

Gastrektomi uygulanan hastalar ile yalniz sistemik tedavi alan hastalarin baglangigtaki
demografik, klinik ve tedaviye iliskin 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 4.1). Siirekli
degiskenler medyan ve ceyrekler arasi aralik, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
olarak sunulmustur. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda p<0,05 istatistiksel anlamlilik
siirt olarak kabul edilmis; ayrica klinik dengesizligin degerlendirilmesi amaciyla
SMD’nin mutlak degerleri dikkate alinmistir.
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Tablo 4.1. Baslangig 6zellikleri ve grup dengesizligi

Degisken

Yas, yil
Beden kitle indeksi (BMI)
Charlson komorbidite indeksi
PNI
Sl
Albiimin
Hemoglobin
CEA
CA19-9
LDH
CRP
Cinsiyet, n (%) -Erkek
Kadin
ECOG >2, n (%)

Kayitl baglangi¢ AJCC evre IV, n (%)
Tani—metastaz araligi <90 giin, n (%)
Metastaz bolgesi — Karaciger + akciger
Periton + karaciger
Kemik/lenfatik/diger
PNI <42,75, n (%)

Yiiksek SII >1028,4, n (%)
HER2-pozitif, n (%)

Hedefe yonelik tedavi, n (%)

Gastrektomi (n=85)

60,0 (52,0-65,0)
23,4 (22,0-26,1)
8,0 (7,0-8,2)
50,9 (45,9-52,9)
628,1 (405,6-977,4)
4,0 (3,7-4,3)
11,7 (10,7-13,0)
2,15 (1,15-4,16)
15,45 (7,59-158,28)
176,0 (148,0-204,0)
0,91 (0,34-5,68)
64 (75,3)

21 (24,7)

12 (14,1)

16 (18,8)

78 (91,8)

25 (29,4)

35 (41,2)

25 (29,4)

10 (11,8)

19 (22,4)

2 (2,4)

5 (5,9)

Sadece sistemik

(n=162)

62,0 (52,2-68,0)
22,8 (21,3-25,1)
8,0 (7,0-9,0)
44.2 (40,1-50,2)
1235,7 (731,5-1869,7)
37(33-4,1)
11,1 (9,5-12,8)
6,73 (2,14-53,89)
34,02 (5,34-650,41)
215,0 (170,0-338,0)

6,80 (1,90-41,85)

113 (69,8)
49 (30,2)
36 (22,2)
161 (99,4)
159 (98,1)
64 (39,5)
63 (38,9)
35 (21,6)
64 (39,5)
97 (59,9)
15 (9,3)

25 (15,4)

0,434
0,172
0,590
<0,001
<0,001
<0,001
0,009
<0,001
0,303
<0,001
<0,001

0,359

0,126
<0,001
0,035

0,218

<0,001
<0,001
0,042

0,029

Mutlak
SMD

0,09
0,21
0,10
0,64
0,75
0,49
0,38
0,25
0,16
0,53
0,58

0,12

0,21
2,86
0,29

0,21

0,67
0,82
0,30

0,31

Not: Siirekli degiskenler medyan (ceyrekler arasi aralik), kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir. Gruplar
arasindaki klinik dengesizligin degerlendirilmesinde mutlak SMD degerleri kullanilmig; mutlak SMD >0,10 klinik olarak anlamli
dengesizlik gostergesi kabul edilmistir. Kayith baslangic AJCC evre IV anatomik/patolojik evre kaydini, tani—metastaz aralig
ise metastazin klinik/radyolojik olarak saptanma zamanim gostermektedir. Bu nedenle iki degiskenin sayilarinin birebir 6rtiismesi

beklenmemektedir. CAA: ¢eyrekler arasi aralik; SMD: standartlagtirilmis fark.

Istatistiksel anlamlilik diizeyine gére PNI, SII, albiimin, hemoglobin, CEA, LDH,

CRP, kayith baslangic AJCC evre IV durumu, tani—metastaz araliginin <90 giin
olmasi, kotii PNI (<42,75), yiiksek SII (>1028,4), HER2 pozitifligi ve hedefe yonelik

tedavi alma durumu agisindan gastrektomi ve yalniz sistemik tedavi gruplar1 arasinda
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anlaml fark saptanmustir (p<0,05). Buna karsilik yas, beden kitle indeksi, Charlson
komorbidite indeksi, CA 19-9 diizeyi, cinsiyet, ECOG >2 durumu ve metastaz bolgesi

dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Gastrektomi grubunda PNI, albiimin ve hemoglobin degerlerinin daha yiiksek; SII,
CRP, LDH ve CEA degerlerinin ise daha diistik oldugu goriilmiistiir. Ayrica kotii PNI
ve ylksek SII oranlar1 yalniz sistemik tedavi grubunda daha fazladir. Bu bulgular,
gastrektomi uygulanan hastalarin baslangigta daha iyi nutrisyonel ve inflamatuvar
profile sahip, klinik olarak daha se¢ilmis bir hasta grubu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kayith baslangic AJCC evre IV durumu acisindan gruplar arasinda belirgin fark
bulunmustur. Gastrektomi grubunda kayitli baglangic AJCC evre IV orani daha diigiik
goriinilirken, yalniz sistemik tedavi grubunda bu oran belirgin olarak daha yiiksektir.
Gastrektomi grubunda AJCC evre kaydi patolojik/anatomik evreyi yansitirken,
baslangi¢/erken metastatik hastalik siniflamasi tan1 aninda veya ilk 90 giin i¢inde
saptanan klinik/radyolojik uzak metastaz bulgularina dayandigindan iki degisken
birebir ortiismemektedir. Bu nedenle s6z konusu farklilik dogrudan bir ¢eliski olarak
degil, evreleme kaynagi ve metastatik hastalik tanimindaki farkliligin bir sonucu
olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte bu belirgin dengesizlik, gruplar arasindaki
hasta se¢cimine bagli yanliligin 6nemli bir gostergesi oldugundan kayitli baslangic
AJCC evre IV degiskeni ¢ok degiskenli analizlerde kovaryat olarak modele dahil

edilmistir.

Metastaz bolgesi dagilimi agisindan p degeri istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmamas
olsa da mutlak SMD degerinin 0,10’un iizerinde olmas1 gruplar arasinda klinik
diizeyde dengesizlik olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde cinsiyet, ECOG
>2, beden kitle indeksi ve CA 19-9 gibi baz1 degiskenlerde p degeri anlamli olmamakla
birlikte mutlak SMD degerlerinin 0,10’un {izerinde olmasi, yalnizca p degerine dayali
yorum yapmanin yeterli olmayacagini géstermektedir. Bu nedenle metastaz bolgesi ve
klinik agidan anlamli olabilecek diger degiskenler cok degiskenli modellerde dikkate

alinmustir.
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HER?2 pozitifligi ve hedefe yonelik tedavi alma durumu agisindan da gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmigtir. Bu bulgu, sagkalim sonuglarinin yalnizca gastrektomi
uygulanip uygulanmamasi ile agiklanamayabilecegini; tiimor biyolojisi, tedavi erigimi,

tedavi se¢imi ve hasta ozellikleri ile degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak bu tablo gastrektomi ve yalniz sistemik tedavi gruplarinin baslangigta
tamamen dengeli olmadigim gostermektedir. Ozellikle nutrisyonel durum,
inflamatuvar yiik, baslangi¢c evre IV durumu ve bazi tedavi degiskenleri agisindan
saptanan farkliliklar, gastrektomi grubunun daha secilmis bir hasta popiilasyonunu
temsil edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle ham sagkalim farki dogrudan
cerrahinin nedensel etkisi olarak yorumlanmamais; sonraki analizlerde ¢ok degiskenli
Cox regresyonu, RMST analizi, zaman-bagimli Cox modeli, landmark analizi ve
egilim skoru temelli duyarlilbik analizleri ile bu baslangic dengesizliginin etkisi

degerlendirilmeye ¢alisilmistir.

4.3. Gastrektomi Durumuna Gore Genel Sagkalim Analizi

Gastrektomi uygulanan hastalar ile yalniz sistemik tedavi alan hastalarin genel
sagkalim sonuglar1 Kaplan—Meier yontemi ile degerlendirilmistir. Ana Kaplan—Meier
analizinde medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 ay (%95 GA: 16,7-
28,4), yalniz sistemik tedavi grubunda ise 9,7 ay (%95 GA: 8,2-11,0) olarak
bulunmus; gruplar arasindaki fark log-rank testi ile istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p<0,001). Gastrektomi grubunda 12 ve 24 aylik genel sagkalim oranlar
strastyla %82,2 ve %44,4 iken, yalniz sistemik tedavi grubunda bu oranlar %38,9 ve

%12,5 olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.2. Gastrektomi durumuna gore Kaplan—Meier genel sagkalim sonuclari

Oliim Medyan OS,ay 12. ay OS, 24. ay OS, 36. ay Log-

(%95 GA) % OsS, rank p
%
Gastrektomi 85 69 20,8 (16,7-28,4) 82,2 44,4 27,1 <0,001

Sadece 162 159 97(82-110) 389 125 26
sistemik

tedavi

Not: 12, 24 ve 36. ay sagkalim oranlar1 landmark analizi degildir; Kaplan-Meier egrisinden elde edilen sagkalim olasiliklarini
ifade etmektedir. OS: genel sagkalim; GA: giiven aralig1.
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Sekil 4.1. Gastrektomi durumuna gore Kaplan—Meier genel sagkalim egrisi

Kaplan-Meier egrisinde gastrektomi uygulanan hastalar ile yalniz sistemik tedavi
alan hastalar arasinda sagkalim olasiliklarinin erken donemden itibaren ayristigi
izlenmektedir. izlem siiresi boyunca gastrektomi grubunda genel sagkalim olasiligi
daha yiiksek seyretmis olup, bu bulgu medyan genel sagkalim ve belirli zaman
noktalarindaki sagkalim oranlart ile de uyumludur. Bununla birlikte, Kaplan-Meier
analizi ham sagkalim karsilastirmasina dayandigindan ve gruplar baglangic 6zellikleri
acisindan belirgin dengesizlikler i¢erdiginden, bu fark tek basina cerrahinin nedensel
etkisi olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle gastrektomi ile genel sagkalim
arasindaki iligkinin yonii ve tutarliligi, izleyen analizlerde c¢ok degiskenli Cox
regresyon modeli, RMST analizi ve farkli duyarlilik analizleri ile ayrica

degerlendirilmistir.

4.4, RMST Analizi

Cox regresyon analizlerine ek olarak, belirli zaman sinirlarina kadar beklenen
ortalama sagkalim siiresini degerlendirmek amaciyla kisitlanmis ortalama sagkalim
stiresi analizi yapilmistir. RMST sonuglar1 24 ve 36 aylik zaman sinirlar1 i¢in Tablo

4.3’te sunulmustur.
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Tablo 4.3. RMST analizi

Sadece sistemik

Tau, ay Gastrektomi RMST, ay RMST, ay Fark, ay p
24 18,5 (17,2-19,8) 11,4 (10,4-12,6) 7.1 (5,3-8,8) <0,001
36 22,7 (20,5-25,0) 12,3 (10,9-13,7) 10,4 (8,1-13,3)  <0,001

Not: RMST, belirli bir zaman smirina kadar beklenen ortalama sagkalim siiresini ifade eder. Cox modelindeki
orantisal risk varsayimryla iligkili snirliliklar nedeniyle destekleyici sagkalim 6lgiitii olarak degerlendirilmistir.

RMST analizinde 24 aylik zaman sinirinda gastrektomi grubunda beklenen
ortalama sagkalim siiresi 18,5 ay, yalniz sistemik tedavi grubunda ise 11,4 ay olarak

bulunmustur. iki grup arasindaki fark 7,1 ay olup istatistiksel olarak anlamlidir (%95

GA: 5,3-8,8: p<0,001).

36 aylik zaman sinirinda ise RMST gastrektomi grubunda 22,7 ay, yalniz sistemik
tedavi grubunda 12,3 ay olarak hesaplanmis; gruplar arasindaki fark 10,4 ay olarak
bulunmustur (%95 GA: 8,1-13,3; p<0,001). Bu sonuglar, Kaplan—Meier analizinde

gbzlenen sagkalim farkini zaman temelli tamamlayici bir dlgiitle desteklemektedir.

4.5. Cox Regresyon Analizi

Gastrektomi ile genel sagkalim arasindaki iliski oncelikle tek degiskenli Cox
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde gastrektomi daha
uzun genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (HR: 0,34; %95 GA: 0,25-0,46; p<0,001).
Ardindan, sagkalimla iliskili olabilecek 6l¢iilebilir klinik, laboratuvar ve tiimore iliskin
degiskenler dikkate alinarak ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli olusturulmustur.
Ana modele yas, cinsiyet, ECOG >2, Charlson komorbidite indeksi, kayitli baslangi¢
AJCC evre IV durumu, metastaz bolgesi, PNI, SII ve HER2 durumu dahil edilmistir.
Charlson komorbidite indeksi verisi eksik olan bir hasta tam olgu analizine dahil
edilemediginden ana ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli 246 hasta {izerinden

yuritilmistir.
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Tablo 4.4. Klinik/bazal ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli

Degisken HR (%95 GA) p
Gastrektomi (evet / hayir) 0,39 (0,22-0,68) <0,001
Yas, her 10 yil 0,72 (0,59-0,89) 0,003
Erkek cinsiyet 1,12 (0,82-1,52) 0,469
ECOG=>2 1,18 (0,80-1,74) 0,395
Charlson komorbidite indeksi 1,29 (1,07-1,56) 0,009
Baslangig AJICC evre IV 1,00 (0,57-1,74) 1,000
Metastaz: kemik/lenfatik/diger vs karaciger + akciger 0,87 (0,61-1,26) 0,467
Metastaz: periton + karaciger vs karaciger + akciger 1,25 (0,92-1,71) 0,157
Kotii PNI (<42,75) 1,58 (1,14-2,17) 0,006
Yiiksek SII (>1028,4) 1,38 (1,02-1,87) 0,036
HER2-pozitif 0,45 (0,26-0,80) 0,006

Not: HR<1 daha diisilk, HR>1 daha yiiksek 6liim riski yoniinde yorumlanmistir. Model yas, cinsiyet, ECOG >2,
Charlson komorbidite indeksi, baglangic AJCC evre IV durumu, metastaz bolgesi, PNI, SII ve HER2 durumu i¢in
ayarlanmistir. Ana ¢ok degiskenli analiz 246 hasta ve 228 6liim olay1 lizerinden gergeklestirilmistir.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde gastrektomi daha uzun genel sagkalim
ile iligkili bulunmustur (HR: 0,39; %95 GA: 0,22—0,68; p<0,001). Yasin her 10 yillik
artis1 icin HR 0,72 olarak hesaplanmistir (%95 GA: 0,59-0,89; p=0,003). Charlson
komorbidite indeksindeki artis (HR: 1,29; %95 GA: 1,07-1,56; p=0,009), kotii PNI
(HR: 1,58; %95 GA: 1,14-2,17; p=0,0006) ve yiiksek SII (HR: 1,38; %95 GA: 1,02—
1,87; p=0,036) daha yiiksek 6liim riski ile iligkili bulunmustur.

HER?2 pozitifligi daha diisiik 61iim riski ile iliskili bulunmustur (HR: 0,45; %95 GA:
0,26-0,80; p=0,006). Cinsiyet, ECOG >2, baslangi¢ AJCC evre IV durumu ve
metastaz bolgesi degiskenleri ise bu modelde istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamugtir. Yas ve HER2 degiskenlerine ait katsayilarin yonii, ¢alisma gruplari
arasindaki baglangi¢ dengesizligi ve Orneklem Ozellikleri dikkate alinarak

degerlendirilmelidir.

Bu sonuglar, genel sagkalimin cerrahi durumun yani sira komorbidite yiikdi,
nutrisyonel durum, inflamatuvar yanit ve tiimor biyolojisi ile degerlendirilmesi

gerektigini gostermektedir.

4.6. Duyarhihk Analizlerinde Gastrektomi ile Sagkalim iliskisi

Gozlemsel ve retrospektif calisma tasarimi nedeniyle, gastrektomi ile genel sagkalim

arasindaki iligkinin farkli modelleme yaklagimlarinda siiriip stirmedigini
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degerlendirmek amaciyla duyarhilik analizleri yapilmistir. Gruplar arasindaki tedavi
farkliliklarinin sonuglara olasi etkisini incelemek iizere ana Cox modeline hedefe
yonelik tedavi ve radyoterapinin eklendigi tedavi ayarli model ile ilk basamak
kemoterapi rejiminin eklendigi ayri1 bir model olusturulmustur. Kemoterapi rejimi bazi
hastalarda gastrektomi sonrasinda baslanmis olabileceginden bu model duyarlilik
analizi olarak degerlendirilmistir. Ayrica metastaz tarihinden baslatilan analiz, zaman-
bagimli Cox modeli, 3. ay landmark analizi ve egilim skoru ayarli Cox modeli

uygulanmustir.

Bu analizlerin temel amaci; baslangic grup dengesizligi, tedavi se¢cimi yanliligi ve
cerrahiye wulasma siliresinden kaynaklanabilecek immortal-time yanliliginin

gastrektomi ile genel sagkalim arasindaki iligki tizerindeki olasi etkisini incelemektir.

Cox modellerinin orantisal risk varsayimi Schoenfeld artiklar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Gastrektomi i¢in orantisal risk varsayiminin ihlaline iligkin sinyal
saptanmistir (rho = -0,23; p<0,001). Benzer sekilde bazi diger kovaryatlarda da
varsayim ihlaline iligkin sinyal izlenmistir (Tablo 4.5). Bu nedenle Cox modellerinden
elde edilen HR degerleri, izlem siiresi boyunca sabit kalan etkiler olarak degil, takip
stiresindeki iliskiyi 0zetleyen tahminler olarak degerlendirilmis ve RMST ile diger

duyarlilik analizleriyle birlikte yorumlanmustir.

Tablo 4.5. Orantisal risk (PH) varsayim taramasi (Schoenfeld artiklar, secili degiskenler)

Degisken rho p Yorum

Gastrektomi (evet / hayir) -0,23 <0,001 PH ihlal sinyali
ECOG>2 0,47 <0,001 PH ihlal sinyali
Kayitli Baslangig AJCC evre IV 0,34 <0,001 PH ihlal sinyali
HER2-pozitif -0,56 <0,001 PH ihlal sinyali

Gastrektominin tanidan sonra gergeklesen bir tedavi olmasi nedeniyle, cerrahiye
ulasma  siiresinden  kaynaklanabilecek  immortal-time  yanlihi@i  ayrica
degerlendirilmistir. Bir hastanin gastrektomi grubunda yer alabilmesi i¢in operasyon

zamanina kadar hayatta kalmasi gerektiginden, gastrektominin baslangigtan itibaren

43



sabit bir maruziyet olarak degerlendirilmesi sagkalim farkini cerrahi grup lehine
oldugundan daha biiylik gosterebilir. Bu nedenle gastrektomi zaman-bagimli bir
maruziyet olarak modellenmis ve ayrica 3. ay landmark analizi uygulanmistir.

Duyarlilik analizlerinin sonuglar1 Tablo 4.6°da sunulmustur.

Tablo 4.6. Duyarhhik analizlerinde gastrektomi ile genel sagkalim iliskisi

Duyarhlik analizi Veri / olay HR (%095 GA) p
\Ts(:;;; gi:ﬂ;) igox modeli (ana model + hedefe yonelik tedavi 246/228 0,40 (0,23-0,69) 0,001
ﬁ?&?ﬁaﬁémgé?;éi z;r%)Cox modeli (ana model + ilk 246/228 0,38 (0,22-0,67) 0,001
Metastaz tarihinden baglatilan ayarli Cox modeli 246/228 0,41 (0,30-0,57) = <0,001
Zaman-bagiml Cox modeli ggg f‘)‘f;‘;}ﬁk satr/ 57 0,35-0,91) 0,018
3. ay landmark Cox analizi 230/211 0,56 (0,40-0,78) 0,001
Egilim skoru kovaryat ayarli Cox modeli 246/228 0,51 (0,32-0,81) = 0,005

NOT: HR, hazard ratio; GA, giiven araligi. HR <1, gastrektomi uygulanan hastalarda yalniz sistemik tedavi alan
hastalara gore daha diisiik 6liim riskiyle iliskiyi gostermektedir. Zaman-bagimli Cox modelindeki 293 degeri hasta
sayisint degil, zaman araliklarina gére olusturulan analitik satir sayisini ifade etmektedir. Kemoterapi rejimi ayarlt
model, rejimin bazi hastalarda gastrektomi sonrasinda baslanmis olabilmesi nedeniyle duyarlilik analizi olarak
degerlendirilmistir.

Duyarlilik modelleri birlikte degerlendirildiginde, gastrektomi ile daha uzun genel
sagkalim arasindaki iliskinin farkli modelleme yaklasimlarinda ayn1 yonde korundugu
gorilmiistiir. Hedefe yonelik tedavi ve radyoterapinin eklendigi Cox modelinde HR
0,40 (%95 GA: 0,23-0,69; p=0,001), ilk basamak kemoterapi rejiminin eklendigi
modelde 0,38 (%95 GA: 0,22—-0,67; p=0,001) ve metastaz tarihinden baslatilan ayarli
analizde 0,41 (%95 GA: 0,30-0,57; p<0,001) olarak bulunmustur. Bu sonuglar, tedavi
farkliliklar1 ve analiz baslangi¢ zamani dikkate alindiginda iligkinin belirgin sekilde
degismedigini gostermektedir.

Zaman-bagimli Cox modelinde HR 0,57 (%95 GA: 0,35-0,91; p=0,018), 3. ay
landmark analizinde 0,56 (%95 GA: 0,40-0,78; p=0,001) ve egilim skoru kovaryat
ayarli modelde 0,51 (%95 GA: 0,32-0,81; p=0,005) olarak saptanmistir. Bu

modellerde HR degerlerinin ana Cox modeline kiyasla 1’e yaklasmasi, cerrahiye
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ulagma siiresi ve hasta se¢ciminin ham sagkalim farkina katki saglayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu sonuglar, gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim arasindaki
iligskinin farkli analizlerde de siirdiigiinii gostermektedir; ancak retrospektif caligma
tasarimi ve tamamen giderilemeyen hasta se¢im yanlilig1 nedeniyle gastrektominin

sagkalimi dogrudan artirdigini kanitlamamaktadir.

4.7. Bulgularin Genel Degerlendirilmesi

Bu retrospektif kohort ¢alismasinda gastrektomi uygulanan hastalarda genel sagkalim,
yalniz sistemik tedavi alan hastalara gore daha uzun bulunmustur. Bu iliski Kaplan—
Meier, RMST, klinik/bazal ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli, 3. ay landmark

analizi ve egilim skoru temelli duyarlilik analizlerinde ayn1 yonde kalmistir.

Bununla birlikte, gastrektomi grubunun baglangigta daha iyi nutrisyonel ve
inflamatuvar profile sahip olmasi, baslangi¢ evre IV durumu agisindan gruplar
arasinda belirgin dengesizlik bulunmas1 ve egilim skoru analizlerinde ortak destek
sorunu izlenmesi nedeniyle, bu sonuclar nedensel cerrahi iistiinlilk kaniti olarak
yorumlanmamalidir. Bulgular, secilmis hasta grubunda gastrektomi uygulanmasi ile
daha uzun genel sagkalim arasinda gozlenen ve farkli analizlerde de yoniinii koruyan

bir iligki olarak degerlendirilmelidir.
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5. TARTISMA

Bu retrospektif kohort ¢alismasinda, metastatik mide adenokarsinomu tanili hastalarda
gastrektomi uygulanmasi ile genel sagkalim arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Caligmanin temel bulgusu, gastrektomi uygulanan hastalarda genel sagkalimin yalniz
sistemik tedavi alan hastalara kiyasla daha uzun olmasidir. Kaplan—Meier analizinde
medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 ay (%95 GA: 16,7-28.4), yalniz
sistemik tedavi grubunda ise 9,7 ay (%95 GA: 8,2-11,0) olarak bulunmus ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (log-rank p<0,001). 12 ve 24
aylik genel sagkalim oranlar1 gastrektomi grubunda sirasiyla %82,2 ve %44.,4 iken,

yalniz sistemik tedavi grubunda %38,9 ve %12,5 olarak hesaplanmustir.

Kaplan—Meier analizinde gozlenen bu farklilik, kisitlanmis ortalama sagkalim siiresi
(RMST) analizi ile de desteklenmistir. 24 aylik zaman sinirinda gastrektomi grubunda
RMST 18,5 ay (%95 GA: 17,2-19,8), yalniz sistemik tedavi grubunda 11,4 ay (%95
GA: 10,4-12,6) olup iki grup arasindaki mutlak fark 7,1 ay olarak bulunmustur (%95
GA: 5,3-8,8; p<0,001). 36 aylik zaman sinirinda ise RMST gastrektomi grubunda 22,7
ay (%95 GA: 20,5-25,0), yalniz sistemik tedavi grubunda 12,3 ay (%95 GA: 10,9—
13,7) olarak hesaplanmis ve gruplar arasindaki fark 10,4 aya ulagsmistir (%95 GA: 8,1—
13,3; p<0,001). RMST, belirli bir zaman sinirina kadar beklenen sagkalim siiresini
mutlak zaman iizerinden ifade etmesi ve Cox modelindeki orantisal risk varsayimina
bagimli olmamasi nedeniyle bu c¢alismada tamamlayict bir sagkalim Olgiitii

saglamaktadir.

Cok degiskenli Cox regresyon modelinde de gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim
arasindaki iligki devam etmistir. Yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, Charlson
komorbidite indeksi, baglangic AJCC evre IV durumu, metastaz bolgesi, PNI, SII ve
HER2 durumu i¢in yapilan ayarlama sonrasinda gastrektomi i¢cin HR 0,39 olarak
hesaplanmistir (%95 GA: 0,22-0,68; p<0,001). Ayn1 modelde Charlson komorbidite
indeksindeki artig (HR 1,29; %95 GA: 1,07-1,56; p=0,009), kotii PNI (HR 1,58; %95
GA: 1,14-2,17; p=0,006) ve yiiksek SII (HR 1,38; %95 GA: 1,02-1,87; p=0,036) daha
yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur. Bu sonuglar, metastatik mide kanserinde
prognozun yalnizca cerrahi uygulanip uygulanmamasiyla degil; komorbidite yiikii,
nutrisyonel rezerv ve sistemik inflamasyon gibi hastaya 6zgii faktorlerle birlikte

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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HER?2 pozitifligi ayn1 modelde daha diisiik mortalite ile iliskili gériinmiistiir (HR 0,45;
%95 GA: 0,26-0,80; p=0,006). Bununla birlikte HER2-pozitif hasta sayisinin diisiik
olmast (n=17), bu iligkinin temkinli yorumlanmasimi gerektirmektedir. Dolayisiyla
HER2’ye iliskin bu sonu¢ dogrulayici bir prognostik bulgu olarak degil, mevcut veri
yapisi igerisinde ortaya ¢ikan ve bagimsiz calismalarda degerlendirilmesi gereken

kesifsel bir iligki olarak ele alinmalidir.

Caligmanin sonuglariin yorumlanmasinda en kritik noktalardan biri, gastrektomi ve
yalniz sistemik tedavi gruplarinin baglangicta birbirine esdeger hasta popiilasyonlari
olmamasidir. Gastrektomi grubunda PNI 50,9’a kars1 44,2 (SMD = 0,64), albiimin
4,0’a kars1 3,7 g/dL (SMD = 0,49) ve hemoglobin 11,7’ye kars1 11,1 g/dL (SMD =
0,38) ile daha yiiksek bulunurken; SII 628,1°e kars1 1235,7 (SMD =0,75), CRP 0,91°¢
kars1 6,80 (SMD = 0,58) ve LDH 176’ya kars1 215 (SMD = 0,53) ile daha diisiik
bulunmustur. Kotii PNI ve yiiksek SII oranlar1 da yalniz sistemik tedavi grubunda
belirgin bicimde daha yiiksektir. Bu Orlintli, gastrektomi uygulanan hastalarin
baslangigtan itibaren daha elverigli nutrisyonel ve inflamatuvar ozelliklere sahip,
klinik olarak se¢ilmis bir popiilasyonu temsil ettigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
ham sagkalim farkinin tamaminin gastrektominin bagimsiz etkisine atfedilmesi uygun
degildir.

Baslangic AJCC evre IV durumu agisindan gozlenen belirgin dengesizlik de
sonuclarin yorumlanmasinda 6zel 6nem tasimaktadir. Baglangic AJCC evre IV kodu
gastrektomi grubunda %18,8 iken yalniz sistemik tedavi grubunda %99,4 olup mutlak
SMD 2,86’dir. Ancak burada ayni hastalik durumunu 6l¢en iki esdeger degisken soz
konusu degildir. “Baslangic AJCC evre IV” patolojik/anatomik evre kaydini,
calismada kullanilan “baslangi¢/erken metastatik hastalik” tanimi ise tan1 aninda veya
tanidan sonraki ilk 90 giin igerisinde klinik ya da radyolojik olarak M1 hastalik
saptanmasini ifade etmektedir. Bu nedenle iki degisken arasindaki farklilik dogrudan
veri geligkisi olarak degil, kayit ve evreleme yaklasimindaki tanimsal farklilik olarak
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte bu belirgin ayrisma, hasta se¢iminin gii¢lii bir
gostergesidir ve sonuglarin nedensel degil iliskisel diizeyde yorumlanmasi gerektigini

desteklemektedir.

Bu baslangi¢ dengesizlikleri nedeniyle ana analizin farklt modelleme varsayimlarina

ne Olc¢lide duyarli oldugu ayrica degerlendirilmistir. Tedavi degiskenlerinin eklendigi

Cox modelinde gastrektomi igin HR 0,40 (%95 GA: 0,23-0,69; p=0,001), ilk basamak
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kemoterapi rejiminin eklendigi modelde HR 0,38 (%95 GA: 0,22-0,67; p=0,001) ve
analiz baglangicinin tani tarihi yerine metastaz tarihi olarak alindig1 ayarli modelde
HR 0,41 (%95 GA: 0,30-0,57; p<0,001) olarak bulunmustur. Bu sonuglar, &lgiilebilen
tedavi farkliliklar1 ve kemoterapi rejimi modele eklendiginde gastrektomi ile daha
uzun genel sagkalim arasindaki iliskinin yoniiniin belirgin bicimde degismedigini
gostermektedir. Bununla birlikte, 06zellikle gastrektomi sonrasinda baslanan
kemoterapi rejimlerinin gergek bir baslangi¢ kovaryati olmayabilecegi dikkate
alinarak kemoterapi rejimi ayarli model dogrulayici degil, duyarlilik analizi olarak

degerlendirilmelidir.

Cerrahiye ulagma siiresinden kaynaklanabilecek immortal-time yanlilig1 bu ¢alisma
acisindan ayrica 6nem tagimaktadir. Bir hastanin gastrektomi grubunda yer alabilmesi
icin operasyon zamanina kadar hayatta kalmasi ve cerrahiye uygun klinik durumda
bulunmasi gerekmektedir. Gastrektominin baslangigtan itibaren sabit bir maruziyet
olarak degerlendirilmesi, cerrahi oncesindeki bu siirenin gastrektomi grubu lehine
yanlilik olusturmasina neden olabilir. Bu nedenle gastrektomi zaman-bagimli bir
maruziyet olarak yeniden modellenmistir. Zaman-bagimli Cox analizinde gastrektomi
ile daha uzun genel sagkalim arasindaki iliski devam etmekle birlikte etki biyiikliigi
azalmis ve HR 0,57 olarak bulunmustur (%95 GA: 0,35-0,91; p=0,018).

Tek degiskenli analizde gastrektomi i¢in HR 0,34 iken, klinik/bazal ayarli modelde
0,39’a ve zaman-bagimli Cox modelinde 0,57’ye yiikselmistir. Etki biiytikliiglindeki
bu azalma, ham sagkalim iligkisinin bir b6liimiiniin hasta se¢imi ve cerrahiye ulagsma
stiresinden etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, zaman-
bagimli Cox ve landmark analizlerinde iliskinin ayn1 yonde devam etmesi, iliskinin bu
analizlerde de yoniinii korudugunu gostermektedir. Sonug olarak, hasta se¢imi ve
tedavi zamanlamasina iliskin yanlilik nedenleri daha dogrudan ele alindiginda
gastrektomi ile daha uzun sagkalim arasindaki iliskinin biiylikliigli azalmis, ancak

yonii korunmustur.

Cox regresyon sonuclarinin yorumunda orantisal risk varsayimi da dikkate alinmistir.
Schoenfeld artiklar ile yapilan degerlendirmede gastrektomi degiskeni i¢in orantisal
risk varsayiminin ihlaline iligkin sinyal saptanmistir (tho = -0,23; p<0,001); benzer
bulgular baz1 diger kovaryatlarda da izlenmistir. Bu nedenle Cox modellerinden elde
edilen HR degerleri, tiim izlem siiresi boyunca degismeden kalan tek bir etki 6lctisti
olarak degerlendirilmemis; takip siiresindeki ortalama iliskiyi 6zetleyen tahminler
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olarak yorumlanmistir. Bu durum, Cox sonuglarinin RMST, zaman-bagimli Cox ve

landmark analizleriyle birlikte degerlendirilmesinin temel gerekcelerinden biridir.

Tedavi se¢imine bagli yanlilig1 ayrica degerlendirmek amaciyla egilim skoru temelli
analizler uygulanmistir. Egilim skorunun kovaryat olarak Cox modeline eklendigi
analizde gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim arasindaki iliski korunmustur (HR
0,51; %95 GA: 0,32-0,81; p=0,005). Bununla birlikte, bu yontem yalnizca 6l¢iilen
baslangi¢ ozellikleri i¢in istatistiksel diizeltme sagladigindan, cerrahi se¢iminde rol

oynayan Ol¢lilmemis klinik faktorlerin etkisini tamamen ortadan kaldiramaz.

Egilim skoru analizlerinin daha ileri degerlendirilmesi, gastrektomi uygulanan hastalar
ile yalniz sistemik tedavi alan hastalarin baslangi¢ 6zellikleri agisindan belirgin
bicimde farkli oldugunu gostermistir. IPTW analizinde her hastaya, 6l¢iilen baslangig
ozelliklerine gore aldig1 tedavinin olasiliginin tersine dayanan stabilize bir agirlik
verilerek gruplarin birbirine benzer héle getirilmesi amaclanmig; birka¢ hastanin
sonugclar tizerinde asir1 etkili olmasini 6nlemek icin yiiksek agirliklar 99. persentilde
siirlandirilmistir. Ancak agirliklandirma sonrasinda 13 degiskenden yalnizca birinde
hedeflenen [SMD|<0,10 diizeyine ulasilmis ve gruplar arasinda yeterli denge
saglanamamistir. Bu nedenle IPTW-agirlikli Cox analizinde gastrektomi lehine bir
iliski goriilmesine ragmen (HR 0,33; %95 GA: 0,21-0,52), gruplar klinik olarak
yeterince benzer hale getirilemediginden bu sonug giivenilir bir nedensel etki tahmini
olarak kabul edilmemistir. Bu bulgu, iki tedavi grubunun baslangicta belirgin bigimde

farkli hasta 6zelliklerine sahip oldugunu gostermektedir.

Benzer sekilde, 1:1 egilim skoru eslestirmesinde 85 gastrektomi hastasinin yalnizca
16’s1 uygun bir kontrol hastasiyla eslestirilebilmis ve eslesmis kohort 32 hastadan
olusmustur. Bu kii¢iik kohortta medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda 17,7 ay,
yalniz sistemik tedavi grubunda 10,4 ay olarak bulunmus; Cox analizinde gastrektomi
ile daha uzun sagkalim arasindaki iligki ayn1 yonde devam etmistir (HR 0,43; %95
GA: 0,20-0,94; p=0,034). Bununla birlikte, gastrektomi hastalarinin biiyiik
boliimiiniin eslesme disinda kalmasi ve eslesme sonrasinda bazi baglangic
degiskenlerinde dengesizligin devam etmesi nedeniyle bu sonug kesifsel bir duyarlilik

analizi olarak degerlendirilmistir.

PNI ve SII i¢in kullanilan kategorik esiklere bagimliligi degerlendirmek amaciyla her
iki degisken siirekli bicimde de modellenmistir. PNI’daki her bir standart sapmalik

artis daha diisiik mortalite ile iligkili bulunmustur (HR 0,75; %95 GA: 0,63-0,89;
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p=0,001). Buna karsilik SII siirekli 6l¢ekte anlamli bulunmamistir (HR 1,05; %95 GA:
0,89-1,23; p=0,558). Ayn1 modelde gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim
arasindaki iligski de devam etmistir (HR 0,34; %95 GA: 0,20-0,59; p<0,001). PNI ve
SII i¢in kullanilan kategorik kesim noktalarinin ¢alisma veri setinde belirlenmis ve dis
bir kohortta dogrulanmamis olmasi nedeniyle, Ozellikle SII’ye iliskin kategorik

bulgularin kesifsel olarak yorumlanmasi uygun olacaktir.

Tiim analizler birlikte degerlendirildiginde, gastrektomi uygulanan hastalarda daha
uzun genel sagkalim gozlenmis ve bu iliski farkli istatistiksel yontemlerle yapilan
diizeltmeler sonrasinda da devam etmistir. Bununla birlikte, gastrektomi ve yalniz
sistemik tedavi gruplarinin baslangicta belirgin bigimde farkli olmasi, zamanlama ve
hasta secimine bagli yanliliklarin tamamen giderilememesi ve egilim skoru
analizlerinde yeterli dengenin saglanamamasi nedeniyle, gozlenen sagkalim farkinin
dogrudan gastrektominin etkisinden kaynaklandigi sdylenemez. Bu nedenle
calismamizin temel bulgusu, gastrektominin sagkalimi artirdiginin gosterilmesi degil;
secilmis metastatik mide kanseri hastalarinda gastrektomi uygulanmasi ile daha uzun
genel sagkalim arasinda, farkli analizlerde de devam eden bir iligki saptanmis

olmasidir.

5.1. Literatiirle Karsilastirma

Metastatik mide kanserinde primer tiimore yonelik cerrahinin sagkalimdaki yeri uzun
stiredir tartismalidir. Literatiirde 6zellikle randomize calismalar ile retrospektif ve
poplilasyon temelli calismalar arasinda farkli sonuglar bildirilmistir. Bu farklilik
degerlendirilirken cerrahinin kendisinden ¢ok, cerrahiye hangi hastalarin secildiginin

sonuglar lizerindeki etkisi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu konudaki en 6nemli randomize ¢alismalardan biri REGATTA c¢alismasidir. Tek bir
non-kiiratif faktdre sahip ileri evre mide kanseri hastalarinda gastrektomi sonrasi
kemoterapi ile yalniz kemoterapi karsilastirilmistir. Medyan genel sagkalim yalniz
kemoterapi kolunda 16,6 ay (%95 GA: 13,7-19,8), gastrektomi ve kemoterapi kolunda
ise 14,3 ay (%95 GA: 11,8-16,3) olarak bildirilmis; gastrektominin eklenmesi genel
sagkalim dstiinliigii saglamamistir (HR 1,09; %95 GA: 0,78-1,52; p=0,70) [38]. Bu
sonug, metastatik hastalikta primer timoriin rutin rezeksiyonunun sagkalim amaciyla

uygulanmasini desteklememektedir.
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REGATTA ile yaptigimiz ¢alismanin tasarimi ve hasta se¢imi farklidir.
REGATTA’da gastrektomi, sistemik tedavi dncesinde planlanan bir tedavi yaklagimi
olarak randomize bi¢cimde degerlendirilmistir. Bu c¢alismada ise gastrektomi
uygulanan hastalar ger¢ek yasam verilerinden retrospektif olarak belirlenmis ve
cerrahi karari klinik uygulama i¢inde verilmistir. Bu nedenle iki ¢alismanin sonuglari
karsilagtirilirken yalnizca sagkalim sonuglart degil, hasta se¢imi ve cerrahinin

zamanlamasindaki farkliliklar da dikkate alinmalidir.

Lasithiotakis ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayimlanan sistematik derleme ve meta-
analizinde 19 randomize olmayan calisma ve toplam 2.911 gastrektomili hasta
degerlendirilmistir. Gastrektomi uygulanan hastalarda bir yillik genel sagkalim orant,
konservatif tedavi uygulanan kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur (OR: 4,9; %95 GA: 3,2-7,5; p<0,0001). Benzer sekilde gastrektomi
uygulanan hastalar ile rezeksiyon dis1 girisim uygulanan hastalarin
karsilagtirilmasinda da gastrektomi lehine anlamli sagkalim avantaji bildirilmistir
(OR: 2,6; %95 GA: 1,7-4,3; p<0,0001) [44]. Bununla birlikte, incelenen ¢alismalarda
postoperatif ortalama mortalite %14, morbidite %27 olarak bildirilmis ve yazarlar,
randomize olmayan ¢alismalarin se¢cim yanlilig1 riski tasimast nedeniyle sonuglarin
temkinli degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir. Bizim c¢alismamizda da
gastrektomi grubunda daha uzun genel sagkalim g6zlenmis olmakla birlikte, baslangi¢
ozelliklerindeki belirgin farkliliklar ve egilim skoru analizlerinde yeterli dengenin
saglanamamast nedeniyle bu iligki cerrahinin dogrudan etkisi olarak
yorumlanmamistir. Bu yoniiyle calismamizin yorumu, Lasithiotakis ve arkadaslarinin

secim yanliligina iliskin ¢ekinceleriyle uyumludur.

Ebinger ve arkadaslarinin SEER veri tabanindan 8.249 evre IV mide kanseri hastasini
degerlendirdigi ¢aligmada, 1.445 hastaya gastrektomi uygulanmis, 6.804 hasta ise
gastrektomi uygulanmadan izlenmistir. Medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda
7 ay, gastrektomi uygulanmayan grupta 3 ay olarak bildirilmistir. Egilim skoru
yontemleriyle yapilan analizde gastrektomi daha diisiik mortalite ile iliskili
bulunmustur (HR 0,50; %95 GA: 0,46-0,55; p<0,001) [45]. Mevcut calismamizda
medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 aya kars1 9,7 ay bulunmus; egilim
skoru kovaryat ayarli Cox analizinde HR 0,51 (%95 GA: 0,32-0,81; p=0,005), cerrahi
zamanlamasini dikkate alan zaman-bagimli Cox analizinde ise HR 0,57 (%95 GA:

0,35-0,91; p=0,018) olarak saptanmustir. Ozellikle egilim skoru ayarli analizlerdeki
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etki tahminlerinin benzer biiyiikliikte olmasi dikkat cekicidir. Her iki c¢alismanin
egilim skoru ayarli analizlerinde gastrektomi lehine bir iliski saptanmistir. Bununla
birlikte degerlendirilen sagkalim sonlanimlarinin, hasta popiilasyonlarinin ve
kullanilan ayarlama yontemlerinin farkli olmas1 nedeniyle etki tahminlerinin dogrudan
karsilastirilmas1 uygun degildir. Bu benzerlik, gastrektominin nedensel sagkalim

etkisinin dogrulanmasi olarak degerlendirilmemelidir.

Wang ve arkadaslarinin meta-analizi [46], diger calismalardan farkli olarak
gastrektomi uygulanmasinin sagkalim etkisini degil, gastrektomi uygulanan hastalarda
frailty’nin prognoz iizerindeki etkisini incelemistir. Dahil edilen ¢aligmalarda frailty;
fiziksel islev ve giinlik yasam aktiviteleri, niitrisyonel durum, komorbiditeler ve
bilissel durumu degerlendiren yedi farkli gecerli 6l¢ek kullanilarak ameliyat 6ncesinde
belirlenmigtir. Sekiz calismadan toplam 2.792 hastanin degerlendirildigi analizde
frailty daha kotii genel sagkalimla iligkili bulunmustur (HR 1,94; %95 GA: 1,55-2,42).
Uzun donem genel sagkalim i¢in de benzer bir iliski saptanmistir (HR 1,84; %95 GA:
1,37-2,47) [46]. Bu calisma, gastrektomi sonrasinda prognozun yalnizca cerrahi
isleme degil, hastanin baglangictaki fizyolojik ve islevsel rezervine de bagli oldugunu
gostermesi bakimindan c¢alismamizla iliskilidir. Calismamizda frailty dogrudan
Olgiilmemis olmakla birlikte ECOG, Charlson komorbidite indeksi, PNI ve albiimin
gibi degiskenler bu rezervin bazi boyutlarini yansitmaktadir. Gastrektomi uygulanan
hastalarin daha iyi niitrisyonel ve inflamatuvar profile sahip olmasi da cerrahi hasta
seciminin sagkalim sonuglarini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
meta-analiz, c¢alismamizdaki hasta se¢iminin Onemini desteklemekte; ancak

gastrektomi grubunun daha az frail oldugunu dogrudan gostermemektedir.

Daha giincel bir meta-analizde Luo ve arkadaslar1 20 ¢alisma ve toplam 23.061 hastay1
degerlendirmistir. Agirhikli medyan sagkalim palyatif gastrektomi uygulanan
hastalarda 13,91 ay (%95 GA: 10,84-16,99), gastrektomi uygulanmayanlarda 7,42 ay
(%95 GA: 4,63-10,21) olarak bulunmustur. Genel sagkalim analizi de gastrektomi
lehine sonuglanmistir [47]. Bu meta-analizde etki yonii alisilmis Cox gosteriminden
farkli tanimlandigindan HR>1 gastrektomi lehine yorumlanmaktadir. Bizim
calismamizda da medyan genel sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 aya kars1 9,7 ay
bulunmus ve ana ¢ok degiskenli Cox modelinde gastrektomi daha uzun sagkalim ile
iliskili kalmistir (HR 0,39; %95 GA: 0,22-0,68; p<0,001). Dolayisiyla iki ¢caligmada

bulgularin yonii benzerdir.
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Sun ve Nan’in SEER veri tabanina dayali ¢alismasinda 6.284 evre IV mide kanseri
hastas1 degerlendirilmis; 1:1 egilim skoru eslestirmesi sonrasinda 432 cerrahi ve 432
cerrahi uygulanmayan hasta karsilastirilmistir. Eslestirme sonrasi medyan sagkalim
cerrahi uygulanan hastalarda yaklasik 10 ay, cerrahi uygulanmayanlarda 6 ay olarak
bildirilmistir [48]. Cok degiskenli analizde cerrahi uygulanmayan hastalarda mortalite
daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda cerrahi zamanlamasini ayrica dikkate
alan zaman-bagimli Cox analizinde HR 0,57 (%95 GA: 0,35-0,91; p=0,018)
bulunmustur. Farkli veri kaynaklar1 ve analiz yaklagimlarina ragmen, her iki calismada
da cerrahi uygulanan hastalarda daha uzun sagkalim yoniinde benzer biiyiikliikte bir
iliski gézlenmesi dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte, bu benzerlik nedensel bir cerrahi

etkiyi kanitlamaz.

Randomize kanitlar agisindan RENAISSANCE/AIO-FLOTS faz III ¢galismasinin 2024
yilinda sunulan sonuglar1 bu tartismaya onemli katki saglamigtir. Sinirli metastatik
mide veya gastroozofageal bileske adenokarsinomu olan ve indiiksiyon sistemik
tedavisi sonrasinda progresyon gdostermeyen hastalar, sistemik tedaviye devam veya
primer tiimor ile metastazlarin radikal rezeksiyonu kollarina randomize edilmistir. Bu
analizde cerrahi stratejisi genel sagkalim agisindan iistiinliik gostermemistir. Cerrahi
uygulanan hastalarda 30 ve 90 giinliik mortalite sirasiyla %3 ve %8 olarak bildirilmis;
cerrahi kolundaki artmis erken mortalitenin sagkalim egrilerinin erken doénemde
cerrahi aleyhine seyretmesine katkida bulundugu belirtilmistir [41]. Bununla birlikte,
yalnizca retroperitoneal lenf nodu metastazi bulunan hastalarda cerrahi lehine bir
sagkalim sinyali gozlenirken, peritoneal hastalig1 bulunan veya indiiksiyon tedavisine

yanit géstermeyen hastalarda cerrahi lehine sonug saptanmamustir [41].

Bu tez caligmasinda hastalar gastrektomi veya yalniz sistemik tedavi gruplarma
randomize edilmemistir. Gastrektomi karari, rutin klinik uygulama i¢inde hastanin
klinik durumu ve tedavi siireci géz oniinde bulundurularak verilmistir. Medyan genel
sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 ay, yalniz sistemik tedavi grubunda 9,7 ay olarak
bulunmus; ayarli Cox analizinde gastrektomi daha uzun genel sagkalim ile iliskili
kalmistir (HR 0,39; %95 GA: 0,22-0,68; p<0,001). Bununla birlikte, cerrahi
zamanlamasini dikkate alan zaman-bagimli Cox analizinde HR 0,57’ye yiikselmis
(%95 GA: 0,35-0,91; p=0,018) ve etki biiyiikligii azalmistir. Ayrica iki grup arasinda
baslangicta belirgin farkliliklar bulunmasi, gozlenen sagkalim farkinin yalnizca

gastrektominin  etkisiyle agiklanamayacagini  gostermektedir. Bu  nedenle
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RENAISSANCE ile bu tez calismasmin sonuclari dogrudan celiskili degildir.

RENAISSANCE, simirli metastatik hastalarda cerrahi stratejisinin etkisini randomize

olarak degerlendirirken; bu tez calismasi, gergek yasam kosullarinda gastrektomi

uygulanan hastalar

karsilastirmaktadir.

Calisma / veri

Bu ¢aligma (kohort)

REGATTA 2016 [38]

Lasithiotakis 2014

[44]

Ebinger 2016 [45]

Wang 2022 [46]

Luo 2024 [47]

Sun ve Nan 2022 [48]

RENAISSANCE /
AIO-FLOTS5 2024
[41]

ile yalnz

sistemik tedavi

alan hastalarin

sagkalimini

Tablo 5.1. Mevcut ¢calismanin literatiirle karsilastirmasi

Tasarim

Tek merkez
retrospektif kohort

Faz 11l randomize
calisma
Sistematik derleme ve
meta-analiz (19
caligma, n=2911)

SEER kohortu, egilim
skoru yontemleri

Meta-analiz (frailty; 8
caligma, n=2792)

Meta-analiz (20
¢alisma, n=23.061)

SEER, 1:1 PSM
Faz 11l randomize

¢aligma, sinirl
metastatik hastalik

Medyan OS
(gastrektomi
vs kontrol)

Etki ol¢iisii

20,8 vs 9,7 ay Zaman-bagiml
HR 0,57 (0,35
0,91); ayarli HR
0,39 (0,22-0,68)
14,3 ay vs 16,6 HR 1,09 (%95
ay GA: 0,78-1,52)
1-y1l OS %38 = OR 4,9 (%95 GA:
3,2-7,5)

konservatif
tedaviye karsi; OR
2,6 (%95 GA:
1,7-4,3)
rezeksiyon dist
girisimlere kars1

7 ay vs 3 ay HR 0,50 (%95
GA: 0,46-0,55;
p<0,001)
Gastrektomi HR 1,94 (%95
uygulanan GA: 1,565-2,42)
hastalarda
kirilganlik daha
kotii sagkalimla
iligkili
13,91 ay vs HR 1,49 (%95
7,42 ay GA: 1,12-1,99)*
10 ay vs 6 ay no-CDS vs CDS
icin HR 1,78 (%95
GA: 1,58-2,01)**
Primer OS ITT analizinde
sonlanim cerrahi stratejisi
noktasinda istlin degil; 90
genel istiinliik giinliik mortalite
gosterilmemistir %8

Hasta se¢imi ve cerrahi
zamanlamasi dikkate alindiginda
iliskinin biiylikliigii azalmuis, ancak

yonii korunmustur.

Rutin gastrektomi lehine genel
sagkalim istlinliigii gostermemistir

Gastrektomi lehine iligki
bildirilmistir; ancak ¢alisma
randomize degildir ve se¢im

yanlilig1 olasidir

Bu tezdeki PS-kovaryat ayarli HR
(0,51) ve zaman-bagimli HR (0,57)
ile yon ve biiyiikliik agisindan
uyumludur
Dogrudan gastrektomi vs kontrol
karsilastirmasi degildir; hasta
seciminin ve fizyolojik rezervin
onemini destekler

Gastrektomi lehine iliski
bildirilmistir; ancak heterojenite
¢ok yiiksektir (I*=%94,4)

Referans yonii ters ¢evrildiginde
yaklasik HR 0,56; bu tezdeki
zaman-bagimli HR (0,57) ile

yakinlik gosterir
Rutin cerrahiyi desteklemez; yalniz
secilmis alt gruplarda (6zellikle
retroperitoneal lenf nodu metastazi
olanlarda) yarar sinyali
bildirilmistir

Not: HR: hazard ratio; OR: odds ratio; OS: overall survival (genel sagkalim); PS: egilim skoru; PSM: egilim skoru
eslestirmesi; ITT: tedavi niyetine gore analiz; CDS: cancer-directed surgery (kansere yonelik cerrahi); no-CDS:
kansere yonelik cerrahi uygulanmamasi. HR<1 veya OR>1 degerlerinin klinik anlami, ¢alismada kullanilan
referans grubuna gore degismektedir. Bu nedenle sayisal degerler dogrudan karsilastirilmamali; sonuglar esas
olarak iliskinin yonii, calisma tasarimi ve yanlilik olasiligi cercevesinde yorumlanmalidir.

* Luo ve arkadaslariin ¢alismasinda etki yonii ters tanimlandigindan HR>1 gastrektomi lehine yorumlanmaktadir.

** Sun ve Nan ¢alismasinda HR, cerrahi uygulanmayanlar ile cerrahi uygulananlar karsilastirilarak raporlanmistir;
bu nedenle HR 1,78 cerrahi uygulanmayan grupta daha yiiksek mortaliteyi géstermektedir.
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Literatiir birlikte degerlendirildiginde, gézlemsel ¢alismalarda gastrektomi uygulanan
hastalarda daha uzun sagkalim bildirilirken, randomize ¢aligmalarda cerrahinin genel
sagkalim {istlinliigli gosterilememistir. Bu tez ¢aligmasinda da gastrektomi daha uzun
sagkalim ile iliskili bulunmus; ancak baslangi¢ farkliliklar1 ve cerrahi zamanlamasi
nedeniyle bu iliskinin dogrudan cerrahinin etkisi olarak yorumlanamayacagi
goriilmiistiir. Bu nedenle gastrektominin rolii uygun hasta se¢imi gercevesinde

degerlendirilmelidir.

5.2. Calismanin Giiclii Yonleri ve Klinik Anlam

Bu c¢alismanin giiglii yonlerinden biri, gastrektomi ile genel sagkalim arasindaki
iligkinin yalnizca ham sagkalim karsilastirmasiyla degerlendirilmemis olmasidir.
Baslangigtaki klinik farkliliklar1 dikkate alan ¢ok degiskenli Cox regresyonuna ek
olarak RMST, zaman-bagimli Cox, landmark ve egilim skoru temelli analizler
uygulanmistir. Boylece gozlenen iliskinin farkli istatistiksel yaklagimlar altinda ne

Olctide korundugu degerlendirilmistir.

Ozellikle cerrahiye ulagsma siiresinden kaynaklanabilecek immortal-time yanliliginin
zaman-bagimli Cox ve landmark analizleriyle ele alinmasi, retrospektif cerrahi
caligmalarindaki 6nemli bir yanlilik kaynaginin ayrica degerlendirilmesini saglamistir.
Bunun yaninda gruplar arasindaki baslangi¢ farkliliklarinin standartlastirilmis
farklarla gosterilmesi, gastrektomi uygulanan hastalarin daha se¢ilmis bir klinik
popiilasyonu temsil edebilecegini ortaya koymustur. Egilim skoru analizlerinde yeterli
dengenin saglanamadiginin gosterilmesi de sonuglarin nedensel bir cerrahi etki olarak

yorumlanmamasi gerektigini desteklemektedir.

Klinik acidan bu bulgular, metastatik mide kanserinde gastrektominin rutin
uygulanmasin1 desteklememektedir. Bununla birlikte, cerrahiye secilmis hastalarda
gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim arasinda iliski saptanmasi, uygun hasta
seciminin 6nemini ortaya koymaktadir. Cerrahi kararinin performans durumu,
nutrisyonel rezerv, metastatik hastalik yiikii, sistemik tedaviye yanit, rezeksiyon
olasilig1 ve cerrahi riskler birlikte degerlendirilerek multidisipliner bigimde verilmesi

uygun olacaktir.
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5.3. Cahismanin Simirhhiklar:

Bu c¢alismanin sonuglart bazi 6nemli sinirliliklar ¢er¢evesinde degerlendirilmelidir.
Oncelikle ¢aligma retrospektif, gozlemsel ve tek merkezli bir kohort tasarimina
sahiptir. Gastrektomi karar1 rutin klinik uygulama igerisinde hastanin klinik durumu,
hastalik 6zellikleri, tedavi siireci ve cerrahi uygunlugu goz 6niinde bulundurularak
verilmigtir. Dolayisiyla karsilagtirllan iki grup Dbaslangicta esdeger hasta
popiilasyonlarindan olusmamaktadir. Gastrektomi grubunda daha uygun nutrisyonel
ve inflamatuvar 6zelliklerin bulunmas1 da cerrahiye yonlendirilen hastalarda belirgin
bir se¢ilim oldugunu gostermektedir. Cok degiskenli modeller ve egilim skoru temelli
yontemlerle Olgiilebilen baglangic farkliliklart istatistiksel olarak dikkate alinmig
olmakla birlikte, tedavi se¢imini etkileyen ancak veri setinde yer almayan veya yeterli

ayrintiyla olclilemeyen klinik faktorlerin etkisi tamamen dislanamaz.

Kohortun tiimiinde peritoneal sitoloji, makroskopik peritoneal yayilimin kapsami ve
metastazlarin teknik rezeke edilebilirligine iliskin veriler standart bigimde
kaydedilmediginden, hastalar Yoshida siniflamasmna gore giivenilir bigimde
kategorize edilememistir. Ayrica sistemik tedaviye yanitin standart Olglitlerle
degerlendirilmemis olmasi nedeniyle, gastrektomi ile gézlenen sagkalim iliskisinin
belirli bir Yoshida kategorisinde yogunlasip yogunlasmadigi degerlendirilememistir
[42].

Cerrahinin tanidan sonra gerceklesen bir tedavi olmasi, cerrahiye ulagma siiresinden
kaynaklanabilecek immortal-time yanliligi agisindan da 6nem tagimaktadir. Bir
hastanin gastrektomi grubunda yer alabilmesi i¢in operasyon zamanina kadar hayatta
kalmasi1 ve cerrahiye uygun klinik durumda bulunmas: gerekmektedir. Bu yanliligin
etkisini azaltmak amaciyla gastrektomi zaman-bagimli bir maruziyet olarak
modellenmis ve ayrica 3. ay landmark analizi gergeklestirilmistir. Her iki analizde de
gastrektomi ile daha uzun genel sagkalim arasindaki iliskinin yonii korunmakla
birlikte, etki biiyiikliigiinlin ana analize gore azalmasi, ham sagkalim farkinin bir
boliimiiniin  hasta se¢imi ve cerrahiye ulagsma stiresiyle iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Tedavi se¢imine bagli farkliliklar1 azaltmak amaciyla uygulanan egilim skoru
analizlerinde de gruplar arasinda yeterli denge saglanamamistir. IPTW sonrasinda

baslangi¢c degiskenlerinin 6nemli bir boliimiindeki dengesizlik devam etmis; 1:1
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egilim skoru eslestirmesinde ise 85 gastrektomi hastasinin yalnizca 16’s1 uygun bir
kontrol hastasiyla eslestirilebilmistir. Eslesme sonrasinda bazi klinik ve laboratuvar
degiskenlerinde dengesizligin devam etmesi nedeniyle IPTW ve PSM sonuglari
nedensel etki tahminleri olarak degil, ana bulgularin farkli yontemlerle

degerlendirilmesini saglayan kesifsel duyarlilik analizleri olarak yorumlanmustir.

Cox regresyon modellerinde gastrektomi ve bazi kovaryatlar igin orantisal risk
varsayiminin ihlaline iliskin sinyal saptanmasi da dikkate alinmalidir. Bu nedenle Cox
modellerinden elde edilen hazard oranlar1 izlem siiresi boyunca degismeyen sabit bir
etki Olciisii olarak degil, takip siiresindeki iliskiyi Ozetleyen tahminler olarak
degerlendirilmis; sonuclar RMST, zaman-bagimli Cox ve landmark analizleriyle

birlikte yorumlanmastir.

Calismanin 2013-2025 yillar1 arasindaki uzun bir donemi kapsamasi diger bir
siirliliktir. Bu siire¢ igerisinde metastatik mide kanserinin sistemik tedavisinde,
biyobelirte¢ kullaniminda ve hedefe yonelik tedavi seceneklerinde Onemli
degisiklikler meydana gelmistir. Cerrahi endikasyonlar, perioperatif morbidite ve
mortalite, postoperatif komplikasyonlar, semptomatik yarar ve yasam Kkalitesi
sonuglarina iliskin ayrintili verilerin bulunmamasi, gastrektominin sagkalim disindaki
klinik etkilerinin biitiinciil olarak degerlendirilmesini engellemistir. Ozellikle 30 ve 90
giinliik postoperatif mortalite ayri cerrahi gilivenlik sonlanimlar1 olarak analiz
edilemediginden, RENAISSANCE c¢alismasinda bildirilen erken dénem olumsuz
etkinin bu kohortta gozlenip gozlenmedigi degerlendirilememistir [41]. Benzer
sekilde, retrospektif veri yapist nedeniyle standartlastirilmis yasam kalitesi ol¢ekleri
uygulanmamis; dolayisiyla gastrektominin saglikla iliskili yasam kalitesi tizerindeki

etkisi ortaya konulamamastir.

Bu simrliliklar  birlikte  degerlendirildiginde, c¢alismanin  sonuglari
gastrektominin metastatik mide kanserinde nedensel bir sagkalim avantaji sagladiginin
kanit1 olarak degil; rutin klinik uygulamada cerrahiye secilmis hastalarda gastrektomi
uygulanmasi ile daha uzun genel sagkalim arasinda gozlenen ve farkli istatistiksel

yaklasimlarda da devam eden bir iliski olarak yorumlanmalidir.
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6. SONUC

Bu retrospektif kohort calismasinda, metastatik mide adenokarsinomu tanili hastalarda
gastrektomi uygulanmasi daha uzun genel sagkalim ile iliskili bulunmustur. Medyan
genel sagkalim gastrektomi grubunda 20,8 ay, yalniz sistemik tedavi grubunda 9,7 ay
olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Klinik ve prognostik degiskenler i¢in yapilan ayarlama sonrasinda da bu
iliski devam etmistir (HR 0,39; %95 GA: 0,22-0,68; p<0,001).

Bununla birlikte, gastrektomi uygulanan ve yalniz sistemik tedavi alan hastalar
arasinda baglangi¢ Ozellikleri agisindan belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Cerrahi
zamanlamasini dikkate alan zaman-bagimli Cox analizinde iliskinin biiyiikliigliniin
azalmasi (HR 0,57; %95 GA: 0,35-0,91; p=0,018) ve 3. ay landmark analizinde benzer
bir sonucun elde edilmesi (HR 0,56; %95 GA: 0,40-0,78; p=0,001), hasta se¢imi ve
cerrahiye ulagma siiresinin gozlenen iliskinin biiyiikliigiine katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Egilim skoru analizlerinde gruplar arasinda yeterli dengenin

saglanamamasi da bu degerlendirmeyi desteklemektedir.

Sonug¢ olarak bu g¢alisma, gastrektominin metastatik mide kanserinde sagkalimi
dogrudan artirdigin1 gostermemektedir. Bulgular, cerrahiye secilen hastalarda
gastrektomi uygulanmasi ile daha uzun genel sagkalim arasinda, ol¢iilen klinik ve
prognostik degiskenler i¢in yapilan ayarlama sonrasinda da devam eden bir iligki
bulundugunu gostermektedir. Gastrektomi i¢in uygun hasta grubunun daha giivenilir
bicimde belirlenebilmesi i¢in hasta se¢imi, metastatik hastalik yiikii, sistemik tedaviye

yanit ve cerrahi riskleri birlikte degerlendiren prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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