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Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji
ve Risk Faktorleri

Epidemiology and Risk Factors in Colorectal Cancer

Ozet

Kolorektal kanser, Tiirkiye’nin 3. en sik goriilen tiimoriidiir. Kolon kanserinin riski-
ni arttiran major faktorler, kolorektal kanserlerin herediter formlari, yag, sporadik kolo-
rektal kanserin kisisel ve aile oykiisii, inflamatuar barsak hastalig1, abdominal radyasyon
oykdisiidiir. Obezite, diabet, sigara kullanimi, alkolun agir1 tiiketimi, islenmis etin agiri tii-
ketimi ve fiziksel aktivitenin yoklugunun dahil oldugu bir¢ok degistirilebilir potansiyel
faktor risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Diger risk faktorleri, siyah irk, cinsiyet, ak-
romegali, renal transplantasyon veya Oykiisiiniin dahil oldugu faktorler tanimlanmustir.

Abstract

Colorectal cancer is the third most common tumor in Turkey. The major factors that
increase the risk of colon cancer are hereditary forms of colorectal cancer, age, a perso-
nal or family history of sporadic colorectal cancer, inflammatory bowel disease, and a
history of abdominal irradiation. Several potentially modifiable factors, including obe-
sity, diabetes, tobacco use, excess consumption of alcohol, excess consumption of pro-
cessed meat, and lack of physical activity, have been consistently identified as risk fac-
tors. Other risk factors have been identified, including black race, sex, acromegaly, and
a history or renal transplantation.

Giris

Kolorektal Kanser (KRK) ler yaygin ve 6liimciil bir hastaliktir. KRK gelisme riski
hem cevresel hem genetik faktorlerden etkilenir. KRK’daki prognoz ise tant anindaki ev-
reyle yakindan iligkilidir. Semptomsuz hastada kanser taninabilmelidir, bunun i¢in de top-
lumu bilgilendirmek ve tarama programlari uygulamak gereklidir. Basaril bir tarama prog-
ramt i¢in hekimlerin bu konudaki farkindaligi, riskin belirlemesi ile baslar ve bdylece
erken tan1 koymak, en kisa siirede tedaviye baglamak miimkiin olacaktir.

Epidemiyoloji

KRK insidans ve mortalite oranlarr diinyada belirgin olarak degiskendir. KRK diin-
yada erkeklerde en sik 3. kadinlarda 2. en sik tan1 alan kanserdir (1) ve 2012°de yakla-
stk 694.000 oliim ve 1,4 milyon yeni vaka sayis1 vardir (2). Tiirkiye’de ise 2012 veri-
lerine gore KRK erkeklerde 100.000 kiside 24,7, kadinlarda 15,2 insidans hizina sahip-
tir ve tiim kanserlerin erkeklerde %8.9, kadinlarda %8,1 olusturarak her iki cinste 3.s1-
rada yer alir (1).
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En yiiksek insidans oranlar1 Avusturya-Yeni Zellanda, Av-
rupa ve Kuzey Amerika’da, en diisiik Giliney-Orta Asya’da
bulunmaktadir (3). Genelde KRK insidans ve mortalite oran-
lar1 bat1 uluslarinda en yiiksektir (4). Bu cografi farklilik-
lar, genetik olarak duyarlilik zemininde etkilenmis diyetsel
ve cevresel faktorlerin farkliligina bagl goriinmektedir. Ge-
nelde kanser insidans ve mortaliteleri ekonomik olarak ge-
lismis tilkelerde daha yiiksektir (5). Muhtemelen daha
yiiksek yagli ve kirmizt et tiikketimi, fiziksel aktivitenin ol-
mamasina bagli obezite sorumlu goriinmektedir. Yas spo-
radik KRK icin major bir risk faktoriidiir. KRK 40 yag al-
tinda nadirdir. Insidans 40-50 yas arasinda 6nemli dlciide
artmaya baglar(6). KRK insidansi erkeklerede kadinlardan
yaklasik %25 daha yiiksektir ve Afrikan-Amerikanlarda be-
yazlardan yaklagik %20 daha fazladir (7). Cekum primeri,
insidansinda en biiyiik goreceli artig ile proksimal veya sag
taraf kolon kanserlerine dogru kademeli bir degisiklik
gozlenmektedir (8).

Risk Faktorleri

Bu risk faktorleri kolerektal taramalar icin tavsiyeleri de-
gistirmeye yeten, tarama tavsiyelerini degistirebilir faktor-
ler ve riskin 6neminin ¢ok kiigiik veya belirsiz oldugu dii-
sliniildiiglinden tarama tavsiyelerini degistiremeyen faktor-
ler olarak ayrilabilir.

a-) Tarama Tavsiyelerini Etkileyen Giincel Faktorler:

1-) Herediter KRK Sendromlari: Cogunlugu otozomal
dominant gegisli, kolon Ca gelisimi ile ¢ok yiiksek risk ilis-
kili spesifik genetik bozukluklardir. KRK i¢in ailesel predis-
poze sendromlar; herediter polipozis sendromlart Familyal
adenomatoz polipozis (FAP), hemartamatdz polipozis sen-
dromlar1 (Juvenil polipozis, Peutz-Jeghers sendromu, Cow-
den, sendromu, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu, here-
diter miks polipozis sendromu, Gorlin sendromu, Birt-
Hogg-Dube sendromu, neurofibromatosis tipl ve multipl en-
dokrin neoplazi sendromu 2B), Li-Fraumeni sendromu, and
MUTYHe-iligkili adenomatoz polipozis (9). Familyal adeno-
matdz polipozis (FAP) ve Lynch sendromu familyal kolon
kanser sendromlarinin en yayginidir. Fakat her ikisi KRK va-
kalarinin sadece %5’idir (10). FAP ve varyantlari (Gardner*s
Sendromu, Turcot’s Sendromu ve zayiflamis FAP) KRK’nin
%1’inden azidir (9). Retinal pigment epitel hipertrofisi,
mandibuler osteoma, ekstra digler, epidermal kist, adrenal kor-
tikal adenom, desmoid tiimor ve malign olan durumlar (tiro-
id, %5-10 adrenokarsinoma olan mide ve ince barsak polip-
leri, beyin tiimorii) gibi ekstrakolonik tutulumlart vardir (11).
Tipik FAP’ta ¢ok sayida kolonik adenom ¢ocukluk ¢aginda
goriiliir. Semptomlar, ortalama 16’11 yaglarda gortiliir. 45 ya-
sinda tedavi edilmemis kisilerin %87’ 1nda kolonik kanser olu-
sur (9). FAP’1n zayiflatilmig bir formunda (AFAP) kolon kan-
ser yliksek riski tasir fakat daha az adenom ve ortalama kan-
ser tan1 yag1 54’tiir. FAP, 5. Kromozomda lokalize adenoma-
toz polipozis coli (APC) genindeki germline mutasyonlara ne-
den olmaktadir(10). Benzer gen AFAP’ta da tutulmustur fa-
kat APC gen mutasyonunun yeri farklidir. MUTYH iligkili
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polipozis (MAP), MutY homolog baz eksizyon tamir genin-
de bialellik germline mutasyonuna bagl otozomal resesif bir
sendromdur. Fakat tipik olarak 500 adenomdan daha az bir
polipozis fenotipi ile karsimiza ¢ikabilir. Baz eksizyon tamir
sistemi oksidatif DNA hasarina bagli mutasyonlari tamir eder
ve APC geni bu tiir hasarlara 6zellikle duyarli olarak gorii-
liir. Bu yiizden baz eksizyon tamir sisteminin yetmezligi
APC’de somatik mutasyonlara yol agar (12-14). Kilinik ola-
rak AFAP’a benzer, baz1 vakalarda MAP iligkili KRK poli-
pozis zemininden geligmiyebilir (9). Lynch sendromu veya
Herediter non-polipozis KRK FAP’tan daha yaygin ve tiim
kolonik adenokarsinomlarin yaklasik %3’ kadar olan oto-
zamal dominant bir sendromdur. Lynch sendromu KRK, en-
dometriyal ve diger kanserlerin giiclii aile oykiisii temelinde
stiphelenilebilir. Lynch sendromunda DNA missmatch tami-
ri bozulmustur. Yiiksek mutasyon ve mikrosatellit instabili-
te vardir (15). Lynch sendromlu hastalarda gelisen KRK’ler
erken yas baglangiclh ve sag taraf lezyonlarin predominansi
ile karakterizedir (16). ilk kanser tanisimin ortalama yas1 yak-
lagik 48’dir. Baz1 hastalarda 20°li yaslarda da ortaya gikar. Ilk
lezyonlarin yaklasik %70’ splenik fleksuranin proksimalin-
den koken alir ve yaklagik %10’u senkron (iki veya daha ¢ok
uzak tiimoriin es zamanli baglangici) veya metakron (baglan-
g1¢ tanisindan sonra en az 6 ayda gelisen non anastomotik yeni
tiimor) kanser olacaktir (17). Eksta kolonik kanserler Lynch
sendromunda ¢ok yaygindir. KRK i¢in yasam boyu risk %80,
endometrial kanser i¢in %40, diger kanserler i¢in %10’dan
azdir. Kanser riskinin arttig1 diger alanlar mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem, renal pelvis veya iireter, mesane, over-
ler, cild ve belki de pankreas dahil oldugu organlardir (18).
2-) Adenomatoz Polip veya Sporadik KRK’nin Kisi-
sel veya Aile Oykiileri: KRK rezeksiyonuna maruz kalmis
hastalarda ilk 5 yillik postoperatif donemde hastalarin
%1 ,5-3’iinde metakron primer kanser gelisir. Genis adeno-
matoz polip (>1 cm), villéz veya tubulovilloz histolojili po-
lipler veya yiiksek gradeli displazi kisisel hikayesi olanlar-
da 6zellikle multiple ise KRK riski artar. Bu tiir hastalarda
rolatif risk oran1 %3,5-6,5 arasinda degismektedir (19). Aile
Oykiisti tanimlanmig genetik yatkinligi olan sendromlarin di-
sinda bile 6nemli bir risk faktoriidiir. Bir tek birinci derece
yakini KRK olanlarda genel popiilasyondan yaklagik iki kat
risk artig1 vardir. Risk, 50-60 yagin altinda tani almig vaka-
larda veya ailenin benzer tarafinda kolon kanseri olanlar-
da iki birinci derece yakinliginda daha da artabilir (20).
3-) inflamatuar Barsak Hastaligi: Aktif kolonik infla-
masyon alanlarindan geligen kolit iligkili KRK’ler tiim in-
flamatuar barsak hastaliklarmin (IBH) %10-15"nin 6liim ne-
denidir. Lynch sendromu ve FAP’dan sonra KRK’nin 3. yay-
gin nedenidir (21). Tek basina proktiti veya proktosigmoi-
dit ile gelen hastalarda riskte onemli bir artig goriilmemek-
te bununla karsilastirildiginda, kolonun sol tarafina sinirli
hastalig1 olanlarda 3 kat rolatif risk artis1 varken, pankolit-
te, genel populasyonda beklenen insidanst ile karsilastiril-
diginda riskte 5-15 kat artis vardir (22). Kolon kanser insi-
dans1 10 ve 20 yi1l arasinda hastalik siiresi olan kisgiler i¢in
her y1l yaklasik %0.,5’tir. Daha sonrasi i¢in de her y1l %1 ci-



varindadi (23). Ulseratif kolit ve primer siklorazan kolan-
jitis beraberligi, psodopoliplerin mevcudiyeti riski daha cok
arttirir. Kolon CA riskinde artig pankolit baglangi¢ tanisin-
dan sonra yaklagik 8-10 yilda baglar ve sol kolonda sinirli
kolitler i¢cin 15-20’1i yillarda baglar (22). Kolit iligkili KRK
mortalitesi yaklasik %50, IBH olanlarda yasam boyu gelis-
me riski %20-30 civarindadir. Kolit iligkili KRK’da tanida
siklikla senkron tiimérler olur ve tagh yiiziik ile musinéz 6zel-
likleri yliksek oranda goriiliir (21). Crohn hastaligina bag-
I1 pankolitler yaygin iilseratif kolit gibi kolon ca ile benzer
rolatif riskle iligkili goriinmektedir (24).

4-) Abdominal Radyasyon: Abdominal radyasyon
alan ¢cocukluk cag1 malignensilerin, yetiskin donemlerde son-
radan olusan gastrointestinal neoplazmin riskinde 6nemli ar-
tig goriinmektedir (25). Bu gastrointestinal neoplazilerin cogu
KRK’dir. KRK i¢in genel populasyondan 4,2 kat daha faz-
la risk vardir. Risk radyasyon dozunda her 10Gy artis i¢in
%770 artmaktadir. Radyasyonun volumu de riski arttirir (26).
Cocuk Onkoloji Gruplarinin kilavuzlarinda 35 yasinda
veya radyoterapiden sonra 10.y1lda taramaya baglamak {ize-
re ile abdominal radyasyonun 30 Gy ve daha fazla alan ¢o-
cukluk cag1 kanserinin takibi i¢in her 5 yilda kolonoskopi
tavsiye edilir (27). Prostat kanseri icin radyoterapi oykiisii
rektal kanserin artmis riski ile iligkilidir (28).

b-) Tarama tavsiyelerini Etkileyebilir Faktorler

1-) Irk ve Cinsiyet: Diyet ve yasam stili 6zellikle Asya
ve Afrika gibi diinyada diisiik insidans bolgelerinde olagan-
listli 5nemli olmasina ragmen bir 1rksal ve etnik cizgiye dog-
ru belirgin bir trend vardir. Ornegin Askenazi Yahudilerin-
de goriilen diger etnik grularda goriilmeyen herediter APC
gen mutasyonu KRK’nin daha yiiksek riskine neden olur
(29). DNA mismatch tamir geninde mutasyonlar Afrikan
Amerikalilar arasinda daha yaygin olur ve bu USA’da 1rk-
lar arasinda degisikligi agiklar (30). Afrikan Amerikalilarin
USA'’da tiim etnik gruplar icinde KRK orani en yiiksektir
ve KRK mortalitesi beyazlardan yaklasik %20 daha yiiksek-
tir. llaveten daha geng yasta olusur ve 50 yas altinda KRK
siklig1 daha yiiksektir. Hem KRK’nin hem adenomlarin Af-
rikan Amerikalilar’da daha proksimal yayilimli oldugu go-
riinmektedir (7). KRK mortalitesi erkeklerde kadinlardan
yaklagik %25 daha yiiksektir. Hem kolonik adenomlar hem
KRK kadinlarda (6zellikle postmenapozal kadinlarda)
daha proksimal yayilima sahip goriinmektedir (31).

2-) Akromegali: Hem kolonik adenom hem KRK nin sik-
l1g1 6zellikle kontrolsiiz hastalarda artar (32). Kolonik po-
lipler Akromegalinin en patognomonik ¢zelliklerinden biri-
dir ve prevalanst normal populasyondan 2-3 kat daha fazla-
dir. Daha agresif olma egilimi ile KRK insidans1 yaklagik 4 4
kat artmigtir (33). Akromegali konsensus grubu kilavuzun-
da tan1 aninda premaling kolonik poliplerin tedavisini ve er-
ken saptama icin kolonoskopiyi tavsiye etmektedir (34).

3-) Renal Transplantasyon: Uzun donem immun sup-
resyon iligkili olmakla beraber renal tranplantasyon KRK nin
artmus riski ile baglantilidir. Bazi kurumlar tarafindan renal
transplant alicilar1 transplantasyondan sonra 5 yilda veya 40

yaginda baslamak iizere KRK icin alicilart taranir (35-36).

c-) Tarama Tavsiyelerini Degistirmeyecek Risk Fak-
torleri:

1-) Obezite: Obezite KRK icin bagimsiz ve direk iligi-
kili bir risk faktoriidiir. Bir meta-analizde ergenlik ve orta
yag arasinda kilo alimi1 KRK riskinde miitevazi fakat anlam-
I1 bir artig saglamistir. Orta yag ve yashlar arasinda kilo ali-
minda bu risk daha diisiiktiir. Fakat istatistiksel 5nem devam
etmektedir. Risk, kilo alma kategorisi en yiiksek olanlar igin
en yliksektir. Obezite ayn1 zamanda KRK’dan 6liim olasi-
ligin1 da arttirtyor goriinmektedir (37). Vucut Kitle Indek-
sinde 2 kg/m?2 artig icin KRK riski %7, bel ¢cevresinde 2 cm
artma ile %4 artmaktadir (38).

2-) Diabetes Mellitus ve Insiilin Rezistansi: Diabetes
mellitusun KRK nin artmus riski ile iligkili oldugunu diisii-
niilmektedir (39). Diabetikler arasinda kolon ca riski non dia-
betik olanlardan yaklasik %38, rektal kanser icin %20 daha
yiiksektir (40). Bu iligki sigara igmek, obezite ve fiziksel
aktivite degiskenlerinin kontrol edildigi calismalarda da de-
vam etti. Diabetik KRK’de, diabet olmayanlarla kargilasti-
rildiginda tiim sebeplere bagh mortalitede %17, kansere spe-
sifik mortalitede %12 artis ayrica daha kotii hastaliksiz ya-
sam siireleri vardi (39). KRK i¢in diabet baglantisint agik-
layan bir olasilik da hiperinsiilinemidir. Ciinkii insiilin ko-
lonik mukoza hiicreleri i¢in onemli bir biiylime faktoriidiir
ve kolonik tiimor hiicrelerini sitiimiile eder (41). Diabet ayni
zamanda KRK’I1 hastalar arasinda prognozu da etkileyebi-
lir ve kanser spesifik mortalitesi non-diayebetiklere gore daha
yiiksektir (42).

3-) Kirnuzi ve Islenmis Et: KRK insidans: gelismis iil-
kelerde, 6zellikle bati tipi diyete adapte olmus populasyon-
lar arasinda hizla artmaktadir. Uzun dénem kirmizi veya is-
lenmis etleri tiiketmek KRK riskinde artigla iligkili oldugu
goriinmektedir. Bu durum &zellikle sol tarafi tutan timor-
lerde goriilmektedir. Etin icerigi ve yiiksek 1silarda pisirme
sonucu olusan bilesiklerin (poliaromatk hidrokarbonlar, he-
terosiklik aminler) riske katkida bulundugu isaret edilmis-
tir, bu maddeler kolon mukozasi i¢in genotoksik ve meta-
bolik bozukluklar yaparak etki edebilirler (43). Yags1z kir-
muz1 ette daha az risk ile iliskili olabilir (44). Islenmis etin
giinliik her 50 graminda riskte %18’lik artig ve kirmizi etin
giinliik her 100 graminda %17’1ik artmus risk ile et tiiketi-
mi ve KRK riski arasindaki istatistiksel onemli iligki rapor
edildi (45). Bu hipotezin tutarsiz oldugunu gosteren bagka
caligmalarda vardi (46).

4-) Sigara: Sigara igmek KRK’nin artmis insidans ve
mortalitesi kadar kolorektal adenomlarin olugmast i¢in de
risk fadktoriidiir, prognozu da etkiliyebilirler. Hig sigara ic-
meyenlerle karsilagtirildiginda icenlerde KRK gelisme ris-
kinin arttig1 degerlendirilmistir. Sigara, 100,000 kisi-y1l1 ba-
sina 10.8 olgunun mutlak risk artist ile iligkiliydi ve paket-
yil veya giinde icilen sigara sayisinin artmastyla birlikte ista-
tistiksel olarak anlamli bir doz iligkisi bulundu ve iligki sa-
dece 30 yil igildikten sonra anlamliydi (47). Hem insidans
hem mortalite i¢in iliski rektum kanserinde kolon kanserin-
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den daha giicliidiir. Ek olarak sigara icmek Lynch sendrom-
Iu hastalarda KRK riskini arttirabilir (48).

5-) Alkol: Alkol tiiketimi ve KRK’nin artmuis riski ara-
sindaki iligki birkag farkli calismada gozlenmistir. Yiiksek
alkol, diisiik folat ve methionin diyetleri, kanser prekiirsor-
leri ve adenomlarinin artmus riskleri ile iligkilidir. Gen eks-
presyon regulasyonunda 6nemli role sahip DNA’nin meti-
lasyonu bozulmasi kolon kanserinin progresyonu veya bas-
lamasina katkida bulunabilir. Hi¢ igmeyenlerle karsilastiril-
diginda agir iciciler (giinde 4 ve istii icenler) ve iliml1 ici-
ciler (giinde 2-3 icenlerde) icin KRK riskinde 6nemli bir ar-
tig oldugu sonucuna varildi. Fakat hafif icicilerde (giinde 1=)
iligki gosterilemedi (49). Baska bir caligmada hafif iciciler-
de bile (10 gr/giin etanol alim1) %7’lik bir artig bulundu. Art-
mus bu risk alkol ile folat emiliminin engellenmesi ve azal-
mus folat alimu ile iligkili olabilir (50). Bir meta analizde dii-
zenli yiiksek alkol alimi (=45 g/day), hi¢ igmeyenlere gore
kolon kanserini %45, rektum kanserini %49 arttirdi (49).

6-) Androjen Blokaj Tedavisinin Kullanimi: Androje-
nin kolorektal karsinogenezis i¢in koruyucu etkisi olmasi veya
blokaj ile hiperinsulinemi, diabet ve obezite gibi KRK i¢in
iyi bilinen risk faktorlerini arttirmasi sebebi ile oldugu dii-
sliniiliir. Prostat kanserli ve uzun donem androjen blokaj te-
davisi alan hastalarin KRK riskini arttirabildigi degerlendi-
rilmigtir (51). GnRH agonisti almig veya orsiektomi yapil-
mus hastalarda KRK riski daha yiiksekti ve tedavisinin uza-
mus siiresi ile artmisti. Androjen blokaj tedavisi almayanlar-
la karsilastirildiginda 25 ay ve daha fazla GnRH agonisti alan-
larda KRK ig¢in risk oran1 1,31 orsiektomi i¢in 1,37 idi.

7-) Kolesistektomi: Kolesistektomi ve sag taraf kolon
kanserleri arasindaki iligki bazi raporlarda tarif edilmistir.
Bir ornek olarak 278.460 hasta kolesistektomi cerrahisin-
den sonra 33 yildan daha fazla izlenmis ve sag taraf kolon
kanseri riski hafifce artmigsti fakat distal kolon kanserlerin-
de fazla degildi (52). Mekanizma kolesistektomiden sonra
kolonda safra asit bilesimindeki degisimlerle iligkili oldu-
gu diisiiniilmektedir (53).

8-) Diger risk Faktorleri: Koroner kalp hastaliginin mev-
cudiyeti (54). Yaygin mesane cerrahisinden sonra liretero-
kolik anostomoz olanlarda iireterik stomanin yakinliginda
neoplazi artmus riski ile iligkilidir (55). BRCA1 Mutasyon
tagtyanlar arasinda kolon kanserinin yaklagik iki kat artmuis
riskini rapor eden ¢alismalar var (56). 50 yas ve daha geng
endometriyal kanserli kadinlarda KRK gelisme sans1 Lynch
sendromu katkis1 olmadan (6zellikle sag taraf tiimdrleri) ge-
nel populasyondan 4-5 kat daha yiiksek oldugu one siiriil-
mektedir (57). Bir cok bakteriyel ve viral ajanlar (strepto-
coccus bovis, helicobacterpylori, JC viriis, human papillo-
ma viriis, fuso bacterium, E.colinin patolojik tipleri ile bar-
sagin kolonize olmas1 barsagin bakteriyel florasinin gesit-
liginin azalmast) KRK igin risk faktorii olarak ileri siiriil-
mektedir (58).
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