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OZET

Akciger kanseri hastalarinda komorbidite sik goriilmektedir. Ancak, akciger kanseri ve komorbidite arasindaki iliski
bugiine kadar yeterince arastirilmamigtir. Bu calismada, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri tanis1 konmug 358 hastadaki komorbidite siklig1 incelenmis, komorbiditenin diger bilinen prognostik
faktorlerle iliskisi ve prognostik 6nemi aragtirilmistir. Komorbiditenin tanimlanmasinda ve derecelendirilmesinde
Charlson komorbidite indeksi kullanilmistir. Komorbidite derecesi ile yag, evre ve performans durumu arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p= 0.0001). Komorbidite derecesi ile cinsiyet ve histopatolojik tip arasinda ise
anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p= 0.9, p=0.5). Tek degiskenli analizde komorbidite derecesi, yas, evre, per-
formans durumu ve histopatolojik tip ile genel sagkalim arasinda anlamli bir iligki oldugu bulunmugtur (p=0.00001).
Cok degiskenli analizde ise, yiiksek komorbidite derecesinin diger faktorlerden bagimsiz olarak genel sagkalimi olum-
suz yonde etkiledigi bulunmugtur (p= 0.0001). Sonug olarak, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda komor-
biditenin diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak kotii prognostik bir faktor oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, Komorbidite

ABSTRACT

The Prognostic Significance of Comorbidity and Relation of Comorbidity with the Other Prognostic Factors in
Patients with Non Small Cell Lung Cancer

Comorbidities often be encountered in lung cancer patients. However, the relationship between lung cancer and
comorbidity has not been investigated sufficiently yet. In this study, the prevelance of comorbidity in 358 patients with
non small cell lung cancer diagnosed in Giilhane Military Medical Academy Haydarpasa Training Hospital was
reviewed and its association with other known prognostic factors and impact of comorbidity on the prognosis was
investigated. Comorbidity was significantly correlated with age, disease stage and performance status (p= 0.0001).
There was no association of comorbidity grade with sex and histopathological type (p=0.9, p=0.5). Univariate analy-
sis demonstrated significant associations between overall survival and comorbidity, as well as, age, disease stage, per-
formans status and histopathological type (p=0.00001). In multivariate analysis, high comorbidity grade, as indepen-
dent from the other prognostic factors, influences overall survial negatively (p=0.0001). As a result, it was found that
comorbidity is an independent poor prognostic factor in patients with non small cell lung cancer.
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GIRIS

Akciger kanseri, giiniimiizde kansere bagli 6liimle-
rin en sik goriilen nedenidir. Sigara iciminin yay-
ginlagsmasiyla birlikte akciger kanseri insidans: gi-
derek artmaktadir.'

Akciger kanserinin ileri yaslarda daha sik goriilme-
si ve sigara i¢imi ile dogrudan iligkili olmas1 nede-
niyle, akciger kanseri hastalarinda ileri yas ve siga-
ra icimiyle iligkili komorbiditeler daha sik gortil-
mektedir. Bunun yaninda, 6zellikle gelismis tilke-
lerde yasam siiresinin uzamasi ve geriatrik niifusun
giderek artmasi, akciger kanseri ve komorbidite
iligkisinin gelecekte daha biiyiik 6nem tasiyacagini
gostermektedir.

Akciger kanseri hastalarinda komorbiditenin sagka-
Iim ve tedaviye etkisi lizerine sinirlt sayida arastirma
yapilmustir.>* Ileri yas ve komorbiditesi olan hasta-
larin bircok arastirmada calisma diginda birakilmasi
nedeniyle, akciger kanseri hastalarinda komorbidi-
tenin sikliginin tahmini ve prognostik 6nemi konu-
sunda saglikli bilgi edinilememektedir.

Bu calismada; kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda komorbiditenin diger prog-
nostik faktorler ile olan iligkisi ve bagimsiz bir
prognostik faktor olup olmadigr aragtirilmustir.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Calismaya GATA Haydarpaga Egitim Hastanesinde
KHDAK tanist konmusg olan 358 hasta alinmustir.
Bilgiler hasta dosyasi, hastane otomasyon sistemi
ve gerektiginde hasta yakinlarinin telefonla aranma-
st ile elde edilmistir.

Komorbiditenin tanimlanmasinda ve derecelendiril-
mesinde Charlson komorbidite indeksi kullanilmis-
tr’ Bu indekse gore, komorbid hastaliklar ciddiyeti
Olctisiinde puanlanmistir. Komorbiditelere, hafif
hastalik durumundan ciddi hastalik durumuna dog-
ru sirastyla 1, 2, 3, 4 seklinde puan verilmis ve ko-
morbid hastaliklarin puanlari toplanarak elde edilen
agirlikli puana gore de komorbidite derecelendirme-
si yapilmistir. Bu derecelendirmeye gore, hastalar 0,
1-2,3-4,5 ve lizeri olmak iizere dort dereceye ay-
rilarak incelenmistir (Tablo 1, Tablo 2).

Komorbidite derecesinin; yas, cinsiyet, evre, per-
formans durumu ve histopatolojik tip gibi bilinen
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Tablo 1. Charlson indeksine gore komorbidite
degerlendirme ¢izelgesi

Komorbidite Hastahk

puam

1 Koroner arter hastaligi
Konjestif kalp yetmezligi
Kronik pulmoner hastalik
Peptik iilser hastaligi
Periferik damar hastalig1
Serebrovaskiiler hastalik
Diabetes mellitus
Karaciger hastalig1 (hafif derecede)
Konnektif doku hastalig1
Demans

2 Diabetes mellitus

(ug organ hasarmin
eslik ettigi)
Renal hastalik
(orta veya agir derecede)

Hemipleji
Nonmetastaik solid timor
Losemi
Lenfoma
Multipl myeloma

3 Karaciger hastalig1 (orta veya agir
derecede)

6 Metastatik solid timor
AIDS

Tablo 2. Charlson indeksine gore komorbidite
derecesi

Komorbidite derecesi Toplam puan

0 0

1-2 1-2

3-4 3-4

5 ve lizeri 5 ve lizeri
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Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri (n=358)

Ozellikler Say1 (%) Ozellikler Say1 (%)
Yas (yi) Histopatoloji
Minimum 36 Skuamoz hiicreli karsinom 190 (53.10)
Maksimum 86 Adenokarsinom 124 (34.60)
Ortalama yas 62.69 Biiyiik hiicreli karsinom 19 (5.30)
Ortanca yas 64 Andiferansiye karsinom 25 (7.00)
Cinsiyet Komorbidite skoru
Erkek 217 (60.60) 0 45 (12.56)
Kadin 141 (39.40) 1-2 170 (47.48)
3-4 123 (34.35)
5 ve lizeri 20 (5.58)
Evre Performans Durumu
Evre I 5(1.39) ECOG 0 17 (4.70)
Evre 11 80 (22.34) ECOG 1 164 (45.8)
Evre IIIA 74 (20.67) ECOG 2 143 (39.9)
Evre 11IB 111 (31.00) ECOG 3 34.(9.5)
Evre IV 88 (24.58)
prognostik faktorlerle birlikteligi aragtirilmistir. Ko- SONUCLAR

morbidite ve tiim bu prognostik faktorlerin sagkali-
ma etkisi tek degiskenli analiz ile ve komorbidite-
nin bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadigi ise
cok degiskenli analiz ile degerlendirilmisgtir.

Komorbiditenin genel sagkalim iizerine olan etkisi,
sagkalim egrisi ¢izilerek incelenmistir.

Istatistik

Istatistik hesaplamalart SPSS 12.0 paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Tiim korelasyon tablolarin-
da Spearman’in korelasyon testi kullanilmistir. So-
nuclar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir.

Prognostik faktorlerin sagkalim iizerindeki etkileri-
ni aragtirmak i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizler yapilmustir. Tek degiskenli analiz icin Log-
rank testi, cok degiskenli analiz icin Cox regresyon
analizi yontemi kullamilmigtir. Sagkalim egrilerinin
ciziminde Kaplan-Meier yontemi, sagkalim egrileri
arasinda istatistiksel olarak bir fark olup olmadigini
arastirmak icin ise Log-Rank testi kullanilmigtir.
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Calismaya alinan 358 hastanin 217°si (%60.60) er-
kek, 141’1 (%39.40) kadindi. Hastalarin tan1 kondu-
gu andaki yas1 36-86 arasinda degismekte olup, or-
talama yas 62.7 idi. Tan1 kondugu anda 5 hasta
(%1.39) Evre I, 80 hasta (%22.34) Evre 11 , 74 has-
ta (%20.67) Evre IIIA, 111 hasta (%31.00) Evre II-
IB, 88 hasta (%24.58) Evre IV oldugu saptandi. Ti-
moriin histopatolojik tipine gore dagiliminda; hasta-
larin 190’1 (%53.10) skuaméz hiicreli karsinom,
124’1 (%34.60) adenokarsinom, 19’u (%5.30) bii-
yiik hiicreli karsinom ve 25’1 (%7.00) andiferansi-
ye karsinom olarak bulunmusgtur (Tablo 3).

313 KHDAK hastasi (%87.43) tan1 aninda en az bir
komorbid hastaliga sahipti. Charlson indeksine go-
re, komorbidite derecesi O olan hastalarin sayisi 45
(%12.56), 1-2 olan hastalarin sayis1 170 (%47 .48),
3-4 olan hastalarin sayis1 123 (%34.35), 5 ve iizeri
olan hastalarin sayisi ise 20 (%5.58) oldugu goriildii
(Tablo 4).

Komorbidite derecesinin yas, cinsiyet, evre, perfor-
mans durumu ve histopatolojik tip gibi diger bili-
nen prognostik faktorlerle ile olan iligki degerlendi-

65



Tablo 4. Hastalarin komorbidite derecesine gore dagilimi

Ozellik Grade 0 Grade 1-2 Grade 3-4 Grade 5 ve iizeri
Yas
<65 33 (16.83) 103 (52.55) 52 (26.53) 8 (4.08)
>65 12 (7.40) 67 (41.35) 71 (43.82) 12 (7.40)
Cinsiyet
Erkek 31 (14.28) 95 (43.77) 80 (36.86) 11 (5.06)
Kadn 14 (9.92) 75 (53.19) 43 (30.49) 9 (6.38)
Histopatoloji
Skuamoz hiicreli karsinom 26 (13.68) 99 (52.10) 58 (30.52) 7 (3.68)
Adenokarsinom 11 (8.87) 55 (44.35) 47 (37.90) 11 (8.87)
Biiyiik hiicreli karsinom 2 (10.52) 4 (21.05) 11 (57.89) 2 (10.52)
Andiferansiye karsinom 6 (24.00) 12 (48.00) 7 (28.00) 0
Performans durumu
ECOG 0 7 (41.17) 10 (58.82) 0 0
ECOG 1 23 (14.02) 97 (59.14) 42 (25.60) 2(1.21)
ECOG 2 14 (9.79) 52 (36.36) 67 (46.85) 10 (6.99)
ECOG 3 1(2.94) 11 (32.35) 14 (41.17) 8 (23.52)

rildiginde komorbidite derecesi ile yas, evre ve per-
formans durumu arasinda anlamli korelasyon bu-
Iunmustur (p= 0.0001) Cinsiyet ile genel sagkalim
arasinda ise anlamli bir iligki bulunamamistir (p=
0.9, p=0.5) (Tablo 5).

Komorbidite derecesi, yas, cinsiyet, evre, perfor-
mans durumu ve histopatolojik tipin yapilan tek de-
giskenli analizi sonucunda; komorbidite derecesi,
yas, evre, performans durumu ve histopatolojik ti-
pin genel sagkalim iizerine olan etkisi anlaml bu-
lunmustur (p= 0.00001). Yapilan ¢ok degiskenli
analiz sonucunda ise, histopatolojik tip ve cinsiyet
anlamli bulunmazken, diger prognostik faktorler

onemini korumustur (p= 0.0001) (Tablo 6).

Komorbidite derecesine gore yapilan genel sagka-
lim egrilerinde, komorbidite derecesi arttikca genel
sagkalim siiresinin kisaldig1 goriilmiistiir (Sekil 1).

TARTISMA

Akciger kanseri ve komorbidite arasindaki iliski
bugiine kadar yeterince arastirilmamigtir. Bunun en
onemli nedeni, ileri yasta ve komorbiditesi olan
hastalarin genellikle ¢aligma dig1 birakilmasidir. Di-
ger bir nedeni ise, akciger kanserinin hizli ilerleme-
si ve hastalarin ¢ogunun akciger kanseri nedeniyle

Tablo 5. Komorbidite derecesi ile diger faktorler arasindaki korelasyon

Faktor Korelasyon katsayisi p degeri

Yas 0.217 0.0001

Cinsiyet -0.004 0.941

Evre 0.240 0.0001

Histopatoloji -0.038 0.479

Performans durumu 0.371 0.0001
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Sekil 1. Komorbidite derecesine gore genel
sagkalim egrileri

Olmesi yoniindeki yerlesmis olan kanidir. Oysa son
yillarda yapilan cesitli ¢calismalar, cogunlukla Evre
I ve Evre III arasi olmak tizere, KHDAK hastalari-
nin yaklasik %20-40’min kanser rekiirrensi ve prog-
resyonuna iligkin hicbir kanit olmadan 6ldiigiint
gostermistir. Bu da, komorbiditenin akciger kanse-
ri hastalarinin sagkalimi {izerine etkisinin onemine
dikkat ¢ekmigtir.”

Akciger kanseri hastalarindaki komorbiditeler ile il-
gili calismalar son yillarda agirlik kazanmaya bagla-
mistir. Caro ve ark. aneminin akciger kanserinde
sagkalim {lizerine olan etkisini incelemis ve sonugta

prognozu olumsuz yonde etkiledigini bulmustur."

Bizim yaptigimiz ¢alismada, KHDAK tanili hasta-
larda tani aninda komorbid hastalik varligmin ve
siddetinin diger faktorlerle iliskisi ve sagkalimi
tizerine etkisi incelenmistir. Calismamizdaki hasta-
larin yas, cinsiyet, histopatolojik tip, evre ve perfor-
mans durumu bakimindan daha 6nce yapilmig olan
caligmalardaki ile benzer dagilim 6zelliklerine sahip
oldugu goriilmiistiir.** Hastalarda komorbidite go-
riilme siklig1 yiiksek olarak bulunmusgtur. Literatiir-
deki benzer caligmalarda da komorbidite goriilme
sikliginin yiiksek oldugu goriilmektedir.>*"* Calig-
mamizda, komorbidite derecesinin yag, evre ve per-
formans durumu ile korelasyon gosterdigi ve ¢ok
degiskenli analiz sonucunda da prognostik 6nemi-
ni korudugu goriilmiistiir. Bu da, komorbiditenin
diger faktorlerden bagimsiz olarak kotli prognostik
bir faktor oldugunu gostermistir.

Janssen-Heijnen ve ark., komorbidite ile hastaligin
evresi arasidaki iligkiyi iki farkl hipotez ile agikla-
maktadir. Bunlar kamuflaj hipotezi ve tarama hipo-
tezidir.> Kamuflaj hipotezine gore, KOAH gibi pul-
moner komorbiditesi olan hastalarda akciger kanse-
riyle benzer semptomlar bulunabileceginden, bu tip
hastalarda ortaya ¢ikabilecek bir akciger kanserinin
semptomlari, mevcut komorbidite tarafindan mas-
kelenebilmektedir. Bu da, hastaligin ge¢ evrede tes-
his edilmesine neden olmaktadir. Bu hipoteze “ka-
muflaj hipotezi” denmektedir. Yancik ve ark. yapti-
81 calisma da bu hipotezi desteklemektedir.'* Tara-
ma hipotezine gore ise, diger kronik hastaliklari ne-
deniyle daha sik doktor kontroliine geldikleri i¢in,

Tablo 6. Genel sagkalim i¢in prognostik faktorler

Faktor Tekdegiskenli Cokdegiskenli
p degeri (log rank) p degeri RR (% 95 GA)
Yas (65) 0.00001 0.0001 2.02 (1.44-2.81)
Cinsiyet AD AD -
Evre 0.00001 0.0001 1.46 (1.24-1.73)
Histopatoloji 0.02 AD -
Performans durumu 0.00001 0.0001 3.33(2.51-4.43)
Komorbidite derecesi 0.00001 0.0001 1.70 (1.36-2.11)

GA: Giiven Araligi; RR: Rolatif Risk; AD: Anlamli Degil
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ortaya cikabilecek bir akciger kanserinin erken ev-
rede yakalanmas1 miimkiin olabilmektedir. Komor-
biditenin, akciger kanserinin erken evrede yakalan-
masina olanak sagladigini savunan bu hipoteze de,
“tarama hipotezi” denmektedir.

Komorbidite-evre iligkisi agisindan bizim ¢aligma-
mizdaki sonuglar kamuflaj hipotezini desteklemek-
tedir. Ciinkii, calisgmamizda komorbidite derecesi
yiliksek olan hastalarin daha ileri evrede akciger
kanseri tanisi aldig1 saptanmustir.
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