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— REZUMAT —

Neoplasmele digestive sunt cele mai frecvente cancere inregistrate pe plan international. n cadrul cancerelor
digestive, neoplasmul colorectal are cea mai mare incidenta. Epidemiologia si statistica medicala sunt doua
discipline care aduc astazi un aport important la identificarea si precizarea factorilor de risc incriminati in aparitia
acestor neoplasme.

— Cuvinte cheie: neoplasm colorectal, epidemiologie, statistica medicala —

— ABSTRACT —

Digestive neoplasms are the most common cancers worldwide registered. In the digestive cancers, colorectal
neoplasm has the highest incidence. Epidemiology and medical statistics are two disciplines that make today an
important contribution to identifying and defining risk factors incriminated in the occurrence of these neoplasms.

L Keywords: colorectal cancers, epidemiology, medical statistics _

Epidemiologia si statistica medicald sunt doua
discipline care aduc 1n prezent un aport important in
studiul neoplasmelor colorectale (N.C.R.). Ele ofe-
rd numeroase argumente majore pentru sustinerea
unei politici sanitare active, care urmareste imple-
mentarea unor strategii de preventie, screening si
supraveghere, dar furnizeaza si probe privind efi-
cienta efortului diagnostic si a schemelor terapeutice
aplicate.

Neoplasmele digestive sunt in prezent cele mai
frecvente cancere Inregistrate pe plan international.
Din punct de vedere oncologic si epidemiologic, ele
domina celelalte malignoame prin frecventa si mor-
talitate ridicata. In cadrul cancerelor digestive, ne-
oplasmul colorectal are cea mai mare incidenta. Mai
mult, se constata o tendinta de crestere constanta a
numarului de N.C.R. nou diagnosticate an de an.
Cresterea demografica si Imbatranirea populatiei
sunt principalele motive care ar explica aceasta rata
anuala ascendenta a incidentei N.C.R. (1)

Studiile epidemiologice sunt chemate sa iden-
tifice si s@ precizeze rolul factorilor de risc incri-
minati in aparitia N.C.R. Acest lucru mai ales pen-
tru ca noi elemente sunt astizi considerate a juca un
rol n etiopatogenia neoplasmelor: infectia, procesul
inflamator cronic, sindromul metabolic, factorii ge-
netici, alimentatia, stilul de viata, noxele profesio-
nale, poluarea urbana si altele. (2)

Rolul inflamatiei cronice a fost incriminat in
aparitia N.C.R., pentru ca datele statistice au aratat
degenerarea malignd semnificativa ca frecventa,
care apare in cazul bolnavilor cu rectocolita ulcero-
hemoragicd, boala Crohn, enteropatie glutenica.
Daca peste procesul inflamator cronic se adauga un
proces infectios, s-a observat cd rata cineticii proli-
ferarii celulare creste si conditiile de oncogeneza
sunt favorizate.

Sindromul metabolic, definit prin obezitate, dis-
lipidemie, HTA esentiala, rezistenta la insulina, sta-
tus pro-inflamator, status pro-trombotic, e considerat
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un factor de risc important in oncogeneza cancerelor
digestive. (1)

Studiile au aratat existenta unor modificari gene-
tice In toate neoplasmele. Statistica medicala a sta-
bilit ca in 3-10% din neoplasmele digestive exista o
implicare majora a factorilor genetici in procesul
de oncogeneza. La bolnavii cu N.C.R., in 5% din
cazuri, sunt diagnosticate sindroame genetice de
risc major pentru aparitia cancerului.

Important de subliniat este faptul ca, astazi, pen-
tru N.C.R. ereditar sunt disponibile teste moleculare
de screening pe tumord, ceea ce permite identificarea
purtatorului de mutatie geneticd constitutiva si a
genei care trebuie testatd. Aceste teste moleculare
permit si supravegherea purtatorilor asimptomatici
ai mutatiei genetice. Un rol important a inceput sa-1
aiba si farmacogenetica. Ea permite selectarea celui
mai indicat medicament si stabilirea dozei optime
de actiune, ceea ce in final conduce spre un trata-
ment personalizat, mult mai eficient. (2)

Epidemiologia a evidentiat rolul important pe
care alti factori de risc 1l au in aparitia N.C.R.: tu-
tunul, alcoolul, dieta sdraca in principii nutritive,
sedentarismul, infectiile, poluarea urbana, noxele
profesionale etc. (3)

Datele epidemiologice si statistice au generat
luarea unor masuri practice esentiale, prin intro-
ducerea strategiilor de preventie, screening si su-
praveghere. Precizarea datelor privind incidenta,
mortalitatea, rata de supravietuire postterapeutica,
stadiul TNM 1n momentul diagnosticului, identi-
ficarea tendintelor evolutive temporale pe plan
national si international sunt elemente care au
determinat o atitudine activa cu rol preventiv.

a) Astfel, strategiile de preventie primara ur-
maresc influentarea factorilor de risc modificabili
precum: stilul de viata, factorii ambientali, cei cu
risc profesional, poluarea urbana, alimentatia, in-
fectiile cronice.

b) Preventia secundara consta in identificarea
conditiilor si leziunilor preneoplazice si tratarea
lor. In acest fel incidenta N.C.R. a scazut. Exemplul
tipic si cel mai frecvent este exereza polipilor ade-
nomatosi ai colonului si rectului.

c) Preventia tertiara supravegheaza bolnavul
operat de N.C.R. si tratat curativ din punct de ve-
dere oncologic, pentru a sesiza la timp o eventuala
recidiva.

Neoplasmul colorectal, cea mai frecventa proli-
ferare maligna digestiva, are cea mai bine cunoscuta
histogeneza. E vorba de un proces complex si in-
delungat prin care un polip adenomatos suferda o
displazie, care evolueaza apoi spre cancer. Polipul
adenomatos este deci o leziune preneoplazica apa-

rutd, se considerd, cu zece ani inainte de debutul

cancerului. Deci N.C.R. polipozic poate fi prevenit

prin exereza endoscopica ori chirurgicala a polipilor
adenomatosi.

Clasificarea N.C.R. se poate face dupa mai mul-
te criterii:

a) Criteriile histologice:

* marea majoritate a N.C.R. sunt adenocarci-

noame (95%);

* in canalul anal apar si carcinoame epider-
moide cu celule scoamatoase (5%).

b) Criteriile topografice tin seama de localizare
anatomica a tumorii. Exista doud maniere de cla-
sificare:

1. inraport cu segmentul topografic: cec, ascen-
dent, unghi hepatic, transvers, unghi splenic,
descendent, sigmoid, rect.

2. in raport cu teritoriul vascular al colonului,
unde e situata tumora:

— colon drept/proximal — tributar teritoriului
vaselor mezenterice superioare;

— colon stang/distal — tributar teritoriului
vaselor mezenterice inferioare.

c) Criteriile etiopatogenice au doud modalitati
mai sintetice de clasificare:

1. N.C.R. polipozic si N.C.R. non-polipozic sau

2. N.C.R. non-ereditar si N.C.R. ereditar.

N.C.R. polipozic se intalneste in 90% din cazuri.

A. Tinand cont de criteriile etiopatogenice, N.C.R.
non-ereditar sau sporadic apare in 75-80% din
observatii.

B. N.C.R. ereditar reprezinta 20-25% din tota-
litatea tumorilor maligne de la nivelul colonului si
rectului. In aceastd categorie sunt recunoscute ur-
matoarele sindroame, in care factorii genetici au un
rol major:

1. Polipoza adenomatoasa familiala (PAF) gene-
ratd de mutatii genetice importante (gena APC).
Apare cu o frecventa de sub 1% din totalitatea
N.C.R. (7)

2. Sindromul Lynch — numit si Sindromul N.C.R.
ereditar non-poliplazic (HNPCC), in care mu-
tatiile genetice constitutive apar la nivelul gene-
lor de reparare ale ADN (genele MMR). Apare
cu o frecventa de 2-3%.

3. Cazurile cu aglomerare familiala a bolii, care
aparent nu par a avea o legatura cu un sindrom
ereditar, apar cu o frecventa de circa 20%. Cauza
maladiei o reprezinta factorii genetici cu pe-
netrantd redusa (incomplet identificati). E vorba
de descendentii de grad I ai unui bolnav cu
N.C.R. aparent sporadic, dar la care studiile epi-
demiologice au aratat ca au un risc de a dezvolta
un cancer colorectal de 2-4 ori mai mare, mai



REevisTA MEDICALA ROMANA — VorLumuL LXI, NR. 4, An 2014 261

ales daca pacientul cu neoplasm are sub 60 de

ani. (1)

O problema dificila s-a ivit prin constatarea ca
N.C.R., dupa anul 1994, are o tendinta de crestere a
incidentei cu 2%/an la pacientii tineri (sub 50 de
ani). Acest lucru a condus la ideea ca strategia de
screening a ignorat populatia sub 50 de ani.

O reuniune de consens din anul 2010 a modificat
strategia de screening in raport cu riscul existent.
Astfel, strategiile de screening se adreseaza la doua
categorii de populatie:

1. Screening adresat persoanelor asimptomatice cu
varsta mai mare sau egala cu 50 de ani, in care
metodele de diagnostic urmaresc identificarea
sangelui In scaun sau o explorare colonoscopica.

2. Screening in cazul N.C.R. familial, la persoanele
sub 50 de ani, cu antecedente familiale oncolo-
gice, metoda primara de diagnostic fiind colono-
scopia.

Datele epidemiologice au determinat ca pro-
blema N.C.R. sd devina un obiectiv major al poli-
ticilor de sanatate publica, mai ales in tarile dez-
voltate, dar si in cele in curs de dezvoltare. Imba-
tranirea populatiei si stilul de viata sunt considerati
factori majori in aparitia N.C.R.

Daca neoplasmele digestive sunt cele mai frec-
vente cancere pe plan mondial, N.C.R. e cel mai
frecvent cancer digestiv. El are o incidenta de
950.000 cazuri noi/an, cu o mortalitate de 500.000
cazuri/an.

Agentia Internationald de Cercetare a Cancerului
de la Lyon, Franta (IARC) a aratat ca exista o ten-
dinta de crestere a incidentei N.C.R. pe plan mon-
dial intr-o perioadd monitorizatd de 20 ani (1983-
2002). Cresterea cea mai mare s-a intalnit in Europa
de Est, Asia si America de Sud. In aceasti perioada
in Cehia si Slovacia numarul cazurilor a depasit
valoarea cea mai mare Inregistrata in SUA. Cresteri
spectaculoase ale incidentei N.C.R. s-au Inregistrat
si In Japonia si China, tari care istoric raportau o
frecventa redusa.

Studiile epidemiologice din Japonia au aratat ca
N.C.R. are o tendintad evolutiva regionald. Rolul
etniei 1n aparitia N.C.R. a fost semnalat in Israel si
Singapore. (6)

Se considera ca modificarile geografice si tem-
porale ale incidentei N.C.R. s-ar datora adaptarii in
societate a stilului de viata occidental. Acest lucru
ar explica diferentele de incidentd ale N.C.R. in
diferite zone geografice:

e Franta — incidenta N.C.R./100.000 locuitori

— 44,6 la sexul masculin si 33,1 la femei;

e Japonia — 40,8/100.000 locuitori la sexul

masculin si 25,9 la femei;

» Europa de Est 34/100.000 locuitori

» Europa de Sud 33 cazuri/100.000 locuitori

Varsta medie a bolnavilor cu N.C.R. e de 60-70
de ani. Sexul masculin pare mai frecvent interesat,
dar riscul de a dezvolta boala e aproximativ egal
intre cele doua sexe. (7)

Studiile epidemiologice, referitoare la stadiul
TNM Ila primul diagnostic al N.C.R., au aratat ca
acesta influenteaza decisiv rezultatele terapiei, prog-
nosticul quo ad vitam si mortalitatea. Semnificative
din acest punctde vedere suntrezultatele inregistrate
in SUA, unde datele raportate arata:

» diagnosticul N.C.R. in stadiul localizat — 39%;

» diagnosticul N.C.R. in stadiul regional — 37%;

» diagnosticul N.C.R. in stadiul avansat (cu

metastaze) — 19%.

Supravietuirea globala la cinci ani in SUA, in-
diferent de stadiul N.C.R. in momentul diagnos-
ticului si localizare, a fost de 65%. Daca se ia in
calcul supravietuirea la cinci ani a bolnavilor cu
N.C.R., diagnosticati 1n stadiul localizat, aceasta a
fost de 91%.

In Uniunea Europeani supravietuirea globali in
N.C.R. e de 53,9%. Cele mai scazute rate s-au inre-
gistrat in China (32%) si in Europa de est (30%).

Supravietuirea la cinci ani e in medie pe plan
mondial de 50%, mai mare in tarile dezvoltate si
mai redusa in celelalte. Desi cea mai frecventa ma-
lignitate digestiva, N.C.R. are o ratd de supravietuire
la cinci ani superioara altor neoplasme.

TABELUL 1. Incidenté si mortalitate prin CCR
comparativ cu alte cancere digestive pe plan
international — ASR(W) (GLOBOCAN 2008) (4)

Tip cancer Incidenta Mortalitate
Generald| B F Generala B F
Esofag 7,0 10,2 4,2 5,8 8,6 3,4
Stomac 14,1 19,8 9,1 10,3 14,2 6,9
Colon si 17,3 20,4 | 14,7 8,2 9,7 7,0
rect
Pancreas 3,9 4,5 3,3 3,7 4,5 3,1
Ficat 10,8 16 6,0 9,9 14,6 5,7
Vezicula 2,0 1,8 2,2 1,5 1,3 1,7
biliara

Rata supravietuirii la cinci ani exprima un re-
zultat combinat al eficientei diagnostice in stadii
incipiente si al performantei terapiei aplicate. Efi-
cienta diagnosticului precoce este conditionata, la
randul ei, de dotarea tehnica si de profesionalismul
cadrelor medicale. Este vorba in ultima instanta de
performanta organizarii sistemului de sanatate. Pu-
tem afirma ca rezultatele cele mai bune in N.C.R.
se pot obtine prin:

» diagnostic precoce in stadiul localizat al bolii;

* rolul major al colonoscopiei in depistarea si

tratarea leziunilor preneoplazice;
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 eficienta tratamentului chirurgical;

» performanta terapiei oncologice complemen-

tare.

Studiile recente epidemiologice aratd ca in SUA
incidenta N.C.R. e in scadere, iar in Europa de vest
sin Australia are o tendinta de stabilizare. Scaderea
incidentei N.C.R. se datoreaza dezvoltarii si extin-
derii metodelor de preventie, intre care un rol prin-
cipal il are colonoscopia. Perfectionarea tehnicilor
de diagnostic endoscopic, dintre care mentionam
cromoendoscopia, videoendoscopia cu optica de
marire, endoscopia confocald cu laser au imbunatatit
substantial metodologia diagnosticd a leziunilor
preneoplazice.

Mortalitatea iIn N.C.R. inregistreaza o tendinta
de scadere 1n ultimele doua decenii pe plan interna-
tional. Astfel, intre 2001-2006, in SUA mortalitatea
prin N.C.R. a scazut constant cu 3,9% pe an la bar-
bati si cu 3,4% pe an la femei.

Mortalitatea medie variaza intre 40-60%, fiind
mai scazuta In tarile dezvoltate si mai mare in ce-
lelalte.

In Romania se inregistreaza cifre ale incidentei
si mortalitatii Tn N.C.R. mai mari, comparativ cu
media internationala. (8)

TABELUL 2. Incidenta CCR comparativ cu alte cancere
digestive, in populatia generald si pe sexe, in Romania,
comparativ cu statisticile internationale — ASR(W) (4,5)

Tip cancer Incidenta Incidenta
International (4) Romania (5
Generala| B F Generala B F
Esofag 7,0 10,2 | 4,2 2,0 3,9 0,5
Stomac 14,1 19,8 | 9,1 10,3 15,9 5,8
Colon si 17,3 20,4 | 14,7 22,8 27,6 | 19,0
rect
Pancreas 3,9 4,5 3,3 7,5 10,3 5,2
Ficat 10,8 16,0 | 6,0 5,3 8,1 3,0
Vezicula 2,0 1,8 | 2,2 1,6 1,7 1,6
biliara

La noi in tara se constata in ultimii 53 de ani o
crestere progresiva a incidentei si mortalitatii prin
N.C.R., dupa datele oferite de IARC/OMS. Rata
mortalitdtii a crescut la ambele sexe, dar cu predo-
minanta la barbati. (8) Incidenta cea mai mare s-a
intalnit in Bucuresti si in Transilvania. Boala apare
cu precadere la barbati, raportul fiind B/F de 1,45/1.
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TABELUL 3. Date privitoare la CCR in Romania, anul
2008 (5)

Parametri CCR evaluati Valori ASR (W)/100.000
locuitori
Incidenta generald 22,8
Mortalitate generala 12,7
Incidentd/sex B 27,6
Incidentd/sex F 19,0
Mortalitate/sex B 16,7
Mortalitate/sex F 9,7
Indice de fatalitate generala 0,55
Indice de fatalitate/sex B 0,60
Indice de fatalitate/ sex F 0,51
Sex ratio B/F 1,45/1

Rata incidentei la 100.000 de locuitori este in-
fluentatd de compozitia pe categorii de varstd a
populatiei. Incidenta N.C.R. creste odata cu imba-
tranirea populatiei. Supravietuirea medie la cinci
ani e de circa 45% (40% la barbati si 49% la femei),
mai buni ca cea din alte cancere digestive si mai
mare ca supravietuirea in N.C.R. din arealul Euro-
pei de est (30%).

In concluzie, cercetarile epidemiologice si de
statisticd matematica si-au dovedit importanta in
studiul N.C.R. Ele au aratat ca N.C.R. e cea mai
frecventa localizare a bolii neoplazice de la nivelul
tubului digestiv. Datorita incidentei mari, N.C.R. a
devenit o problema importanta a politicilor de
sandatate publica.

Aceste studii au evidentiat importanta diagnos-
ticului precoce, in stadiul localizat (incipient) al
N.C.R., pentru prognosticul, supravietuirea la dis-
tanta si scaderea mortalitatii.

Rezultatele acestor cercetari au constituit argu-
mentele majore n instituirea strategiilor de preven-
tie, screening si supraveghere a bolnavilor cu N.C.R.,
dar si 1n evaluarea rezultatelor terapiei aplicate.

Lucrare elaborata in cadrul proiectului POSDRU
— Titlul proiectului: ,, Dezvoltarea resurselor uma-
ne — doctoranzi §i postdoctoranzi — pentru cerceta-
re de excelenta in domeniile sanatate §i biotehno-
logii“. Numarul de identificare al contractului:
POSDRU/159/1.5/S/141531

5. GLOBOCAN, 2008 (IARC), Section of Cancer Information
(19/9/2010), County Fast Stat. Romania

6. Center M.M., Jemal A., Smith R.A., Ward E. — Worldwide variations
in colorectal cancer, C.A. Cancer J. Clin. 2009; 59:366-78

7. Palade R.$. — Manual de chirurgie generala, vol. 2, ed. a Il-a, Ed. All,
Bucuresti, 2008, 354-359, 387-390

8. Valean S., Armean P., Resteman S., Nagy G., Muresan A.,
Mircea P.A. — Cancer mortality in Romania, 1955-2004.
J. Gastro-intestin. Liver Dis. 208; 17(1):9-14



