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UVODNA REC

Medicina koja se zasniva na dokazima je ona koja koristi najbolje
dokaze koji su nam na raspolaganju, u zdravstvenoj zastiti celokupnog
stanovnistva ili pojedinih njegovih grupa.

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je, u Zelji da stvori jedan
moderan sistem zdravstvene zastite u kome bi pacijenti bili leceni na
jednak i za sada najbolji dokazani nacin, pokrenulo pisanje vodica sa
ciliem da standardizuje dijagnosticko—terapijske procedure.

Tim povodom je imenovana Republicka strucna komisija za izradu i
implementaciju vodica u klinickoj praksi (RSK). U njenom sastavu su
profesori Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih
ustanova (domova zdravlja, bolnica i klinickih centara), medicinskih
udruZenja i drugih institucija sistema zdravstvene zastite u Srbiji.

Da bi definisala nacin svog rada ova komisija je izradila dokument —
Poslovnik o radu RSK.

Teme vodica su birane u skladu sa rezultatima studije ,Opterecenje
bolestima u Srbiji" i iz oblasti u kojima postoje velike varijacije u lecenju,
a sve u cilju smanjenja stope morbiditeta i mortaliteta.

Rukovodioci radnih grupa za izradu vodica su eksperti za odredenu
oblast, poznati Siroj strucnoj javnosti i predloZeni od strane RSK. Oni su
bili u obavezi da formiraju multidisciplinarni tim.

Svaki vodi¢ je u svojoj radnoj verziji bio testiran u domovima
zdravlja, a zatim u zavrsnoj formi prezentovan ispred odgovarajuce sekcije
Srpskog lekarskog drustva ili nacionalnog udruZenja, koji su zatim dali
svoje strucno misljenje u pismenoj formi. Tek nakon ovoga RSK je bila u
mogucnosti da ozvanici Nacionalni vodic.

Za tehnicku pomoc¢ u realizaciji ovog projekta, Evropska unija je
preko Evropske agencije za rekonstrukciju, angazovala EPOS.

Zelim da se zahvalim svima koji su ucestvovali u ovom procesu, na
entuzijazmu i velikom trudu, i da sve korisnike ohrabrim u primeni
vodica.

Predsednik RSK za izradu i

Beograd, novembar 2005. implementaciju vodica u klinickoj praksi

Prof. dr Vera Popovic¢
Profesor Medlicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu
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KLASIFIKACIJA PREPORUKA

Ovaj vodi¢ je zasnovan na dokazima sa ciliem da pomogne lekarima u
donosenju odluke o odgovarajucoj zdravstvenoj zatiti.

Svaka preporuka, data u vodicu, stepenovana je rimskim brojevima (I, lla,
llb, ) u zavisnosti od toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju.

Nivo dokaza

Dokazi iz meta analiza multicentri¢nih, dobro dizajniranih kontrolisanih
studija. Randomizovane studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim
lazno negativnim greskama (visoka pouzdanost studija)

Randomizovane studije sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim

H Dokazi iz najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije.
greSkama (niska pouzdanost studije)

E Konsenzus eksperata

Stepen preporuke
Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili
korisna
m Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni
m Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti

m Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza

Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura
nije primenljiva i u nekim slucajevima moze biti Stetna

Preporuka zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je sacinila
vodi¢
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EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA MALIGNIH BOLESTI

Svake godine u svetu od raka oboli preko 10 miliona osoba. Procenjuje
se da trenutno u svetu ima oko 23 miliona osoba kojima je u poslednjih
5 godina otkriveno maligno oboljenje i koje su zavrsile lecenje ili je
lecenje jo$ uvek u toku.'

Najveca stopa obolevanja belezi se u razvijenim zemljama. Naime,
maligne bolesti su samo u malom procentu (oko 10%) rezultat delovanja
genetskih faktora; smatra se da vecina sluCajeva nastaje pod uticajem
naseg ponasanja i uticaja sredine. Savremeni nacin zivota podrazumeva
promene u li¢nim navikama, nacinu ishrane, fizickoj aktivnosti kao i
izlozenost sve vecem broju Stetnih uticaja iz okoline, Sto sve rezultira
povecanjem rizika za maligne bolesti.

Najbolji nacin borbe protiv malignih bolesti je primarna prevencija —
sprecavanje nastanka oboljenja putem uklanjanja Stetnih delovanja ili
putem uvodenja pozitivnog ponasanja. Istrazivac¢i procenjuju da bi se
primenom svega onoga $to se zna o prevenciji raka mogao spreciti
nastanak do dve trecine slucajeva.

Medutim, prevencija raka nije uvek moguca: jos uvek nam svi uzrocnici
nisu poznati ili nismo uvek u mogucnosti da ih izbegnemo. Zbog toga
veliki znacaj ima i tzv. sekundarna prevencija, odnosno rano otkrivanje
bolesti. Kada se bolest pojavi, uspesnost njenog lecenja zavisi na prvom
mestu od prosirenosti bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze.

Uocivsi znacaj malignih bolesti i vaZnost njihove prevencije, vecina
razvijenih zemalja je krajem druge polovine 20. veka zapocela masovne
preventivne programe. Najznacajniji od njih usmereni su na borbu protiv
pusenja, izmenu nacina zivota (ishrana, fizicka aktivnost) i redovne
preglede (skrining programi). Ove aktivnosti zaustavile su porast, a u
nekim slucajevima dovele i do smanjenja obolevanja i umiranja od raka.
Na osnovu postojecih dokaza o efikasnosti i isplativosti raspolozivih
metoda za rano otkrivanje, danas su opsteprihvaceni i od strane
medunarodnih asocijacija preporuceni programi za skrining raka grlica
materice, raka dojke i raka debelog creva. Kada se radi o drugim
lokalizacijama malignog oboljenja (npr. rak prostate), dokazi jos uvek ne
podrzavaju sprovodenje njihovog skrininga u opstoj populaciji.




Znacaj malignih bolesti u Srbiji

Prema poslednjem popisu iz 2002. godine, Srbija, bez Kosova, ima sedam
i po miliona stanovnika (5.466.000 u centralnoj Srbiji i 2.032.000 u
Vojvodini). U odnosu na prethodni popis iz 1991. godine, broj stanovnika
se smanjio za 4,4%. Beleze se neprekidno smanjenje stopa nataliteta i
trend starenja stanovnistva.’

Prema podacima Registra za rak centralne Srbije’ i Registra za maligne
neoplazme Vojvodine, u Srbiji svake godine od raka oboli oko 30.000
osoba. Kod muskaraca, najcesce se radi o malignim tumorima pluca,
debelog creva, zeluca i prostate. Kod zena, najceS¢i su maligni tumori
dojke, debelog creva, grlica materice, pluca i tela materice.

Maligna oboljenja su odgovorna za oko 18,5% ukupne smrtnosti i nalaze
se na drugom mestu, iza oboljenja srca i krvnih sudova.’

Broj obolelih i umrlih od malignih oboljenja u nasoj zemlji je u poslednjih
nekoliko decenija u neprekidnom porastu. Sa izuzetkom raka Zeluca, ¢ija
ucestalost opada, i raka grlica materice koji pokazuje oscilacije, kod svih
vodecih malignih bolesti uocava se porast obolevanja i umiranja.
Ucestalost malignih bolesti, kao i zastupljenost najcescih tipova u Srbiji,
slicne su kao i u okolnim zemljama, tj. zemljama bivie Jugoslavije i
drugim zemljama jugoistocne Evrope.

U poredenju sa ostalim delovima Evrope, ukupna stopa incidence
malignih bolesti u Srbiji spada u grupu stopa srednjih vrednosti. Medutim,
postoje izuzeci: prema ucestalosti raka pluca i raka grlica materice, nasa
zemlja je medu vode¢ima u Evropi.'
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PRIMARNA PREVENCIJA MALIGNIH BOLESTI

Primarna prevencija malignih bolesti obuhvata sve mere koje sprecavaju
nastanak raka. Uopsteno, ovaj pojam se odnosi na smanjenje faktora
rizika za nastanak malignih bolesti u opstoj populaciji.

Veci broj malignih bolesti su potencijalno preventabilne (mogu se spreciti)
i sve mere primarne prevencije se odnose na faktore rizika koji se mogu
izmeniti (na primer, navika pudenja, nezdrav nacin ishrane, prisustvo
karcinogena na radnom mestu i u zivotnoj sredini). Napori koji se ¢ine u
primarnoj prevenciji baziraju se na pretpostavci da je moguce spreciti
mnoge oblike raka merama koje su usmerene u dva pravca: prvo,
smanjujuci broj ljudi koji su izlozeni dejstvu supstanci koje povecavaju
rizik za nastanak ovih bolesti (na primer, merama zatite protiv
kancerogena na radnom mestu i zivotnoj sredini) i drugo, podjednako
vazno, uticati na svest ljudi da se svojim ponasanjem mogu znacajno
zastititi od nastanka raka. Svi oblici strategija u primarnoj prevenciji mogu
biti klasifikovani u jednu od ove dve kategorije. Takode, skoro dve trecine
svih umrlih od raka dovodi se u vezu sa Cetiri rizi¢na faktora koji se mogu
modifikovati: pusenjem, nezdravom ishranom, gojaznosc¢u i fizickom
neaktivnoS¢u. Svi ovi faktori rizika se ne odnose samo na maligne bolesti,
ve¢ se odnose i na druge poremecaje zdravlja kao $to su kardiovaskularne
bolesti i dijabetes i mogu se sprecavati putem mera prevencije (na primer
smanjenjem prevalencije gojaznosti).




Tabela 1. Dobit koja se ostvaruje smanjivanjem rizika za nastanak malignih
bolesti i strategije u prevenciji za Cetiri osnovna faktora rizika

Faktori u primarnoj prevenciji

Dobit koja se ostvaruje smanjivanjem
rizika za nastanak malignih bolesti

Pusenje

Upotreba duvana je pojedinacno
najzastupljeniji preventabilni uzrok
malignih bolesti u svetu.
Procenjuje se da je pusenje
odgovorno za 30% ukupne
smrtnosti od malignih bolesti i 80—
90% smrtnosti od raka pluca.®

Epidemioloske studije dosledno potvrduju
povezanost navike pusenja sa rakom pluca,
grla, usne duplje, jednjaka, besike, bubrega,
pankreasa i grlica materice."

Nekoliko studija ukazuju i na povezanost
pusenja sa rakom Zzeluca, jetre, kolona i
rektuma.™"

Navike u ishrani / gojaznost
Navike u ishrani su povezane sa
nastankom 30% slucajeva raka u
razvijenim zemljama.*’

Nezdrave navike u ishrani povecavaju rizik
nastanka vise razlicitih tipova raka: debelog
creva, jednjaka, dojke, materice i bubrega.®
NajjaCi nivo dokaza je utvrden za rak
debelog creva (nivo dokaza A)." Na rizik za
nastanak raka uti¢u: izbor wvrste hrane,
kvalitet i nacin pripremanja namirnica, kao
i ukupan kalorijski unos. Sa povecanim
rizikom povezuju se: riba usoljena na
kineski nacin, aflatoksin (aflatoxin — gljivicna
kontaminacija koja se ponekad moze naci
na zrnastoj hrani, npr.  kikirikiju),
konzervisano meso, so i usoljena hrana, kao
i veoma vreli napici i hrana (nivo dokaza
0.

Protektivna uloga u odnosu na maligne
bolesti pripisuje se likopenu (paradajz i
proizvodi od paradajza), i to u smislu
prevencije raka prostate, dojke, pluca i
organa za varenje (nivo dokaza B).""*"




Jos uvek nema dovoljno dokaza koji potvrduju
protektivnu ulogu zelenog caja (Camellia
simensis), ali je upravo u toku nekoliko
istraZivanja po ovom pitanju.”

Upotreba gotovih preparata beta karotena i
vitamina E, nije povezana sa smanjenjem
incidence i smrtnosti od raka u opstoj populaciji
(nivo dokaza B).?"*

Gojaznost

Gojaznost, definisana kao
indeks telesne mase (BMI) vedi
od 30 kg/m?, povezana je sa
oko 10% svih slucajeva raka.”

Gojaznost kao poseban faktor, povecava rizik
nastajanja raka jednjaka, debelog creva,
materice, dojke i bubrega.”

Fizicka neaktivnost
Fizicka neaktivnost kao faktor
rizika, povezana je sa oko 1%
svih slucajeva raka.

Tesko je proceniti izolovani doprinos fizicke
aktivnosti u prevenciji raka, najvise zbog
Cinjenice da je korist od vezbanja povezana sa
istovremenim smanjenjem telesne teZine.
Fizicka aktivnost se najceS¢e povezuje sa
prevencijom raka debelog creva, dojke i
prostate.”**

Zloupotreba alkohola
Zloupotreba alkohola je
povezana sa oko

1-6% svih slucajeva raka u
razvijenijim zemljama.

Zloupotreba alkohola se dovodi u vezu sa
nekoliko tipova malignih bolesti. Svakodnevno
ispijanje dva standardna pi¢a povecava rizik za
nastanak raka jetre, usne duplje, zdrela,
jednjaka (narocito kod ljudi koji su istovremeno
i strastveni pusaci) i grkljana. To je faktor rizika
za rak dojke kod Zena i rak debelog creva,
posebno kod muskaraca. Rizik raste sa
povecanjem kolicine unetog alkohola.

UV zracenje

Dugogodisnje izlaganje UV zracima (sunce ili
vestacki izvori, solarijum) povezuje se sa
nastankom bazocelularnog i planocelularnog
karcinoma. Intermitentno i prekomerno
izlaganje UV zracima, narocito u detinjstvu,
povecava rizik za nastanak melanoma koze.”




Tabela 2. Preporuke koje se odnose na vodece
faktore rizika u primarnoj prevenciji raka

Faktori u primarnoj prevenciji / Preporuke

Pusenje

U okviru rutinske anamneze za svakog pacijenta,
treba ukljuciti i pitanja o pusackom statusu.”
Pacijenti koji puse, bez obzira na broj svakodnevno
popusenih cigareta, treba da budu posavetovani da
Sto pre prestanu sa tom navikom. Obezbediti
savetovanje, supstituciju nikotina i druge dostupne
programe za odvikavanje od pusenja.

Navike u ishrani

Zbirne preporuke vodi¢a o pravilnoj ishrani:*

* Zasicene masti <10% ukupnih kalorija

* Sve masti <30% ukupnih kalorija

* Polinezasi¢ene masti <10% ukupnih kalorija

* Mononezasi¢ene masti <15% ukupnih kalorija
* Holesterol <300 mg/d

* Ugljeni hidrati >55% ukupnih kalorija

Prakti¢ne preporuke za pravilan nacin ishrane:*

* Ishrana treba da bude bazirana na najmanje 5
porcija raznog voca i povréa (>400 g dnevno),
mahunarki, leguminoza, riba minimum jednom
meseCno, na unosu celih zrna Zitarica, kostunjavih
proizvoda oraha, badema.

* Smanjiti unos zasi¢enih masti na <10% kalorija,
a unos masti ukupno na <30% kalorija.




Gojaznost

Ukupna dnevna koli¢ina kalorija treba da bude
tolika da se dostigne i zadrzi zeljena teZina.

Vazno je izbalansirati zdrav nacin ishrane sa
fizickom aktivnoscu.

Fizicka neaktivnost

Preporucuje se umerena fizicka aktivnost,
svakog dana po 30 minuta, intenzitetom koji
izaziva slabo, ali merljivo, ubrzanje disanja i
pulsa.” Umerena aktivnost podrazumeva: brze
Setnje (1600 metara za 15-20 min.), trcanje,
voznju bicikla, 8-10 razlicitih aerobik vezbi sa
po 15 ponavljanja u 2 seta vezbanja.

Zloupotreba alkohola

Savet o redukovanju koris¢enja alkoholnih pica
treba dati svim potencijalno problemati¢nim
osobama.”

Trenutno vazed¢i vodi¢i definiSu umereno
koris¢enje alkohola kao ispijanje dva ili manje
pi¢a na dan u populaciji muskaraca i ne vise od
jednog pica za zene koje su gravidne (jedno
pi¢e podrazumeva: 0,33 | piva ili ¢asa vina ili
cadica zestokog pica).




Tabela 3. Moguce strategjje intervencija™*'**

Faktori u primarnoj prevenciji / Moguce strategije intervencija

Pusenje

Podrzavati odvikavanje od pusenja

*  Povecati poreze (cene) na proizvode duvanske industrije

*  Organizovati kampanje putem mas—-medija

*  Obezbediti upozorenja o Stetnosti pusenja na svakoj kutiji cigareta

*  Obezbediti centre i preparate za odvikavanje od pusenja

e Obezbediti telefonske linije podrske ljudima koji se odvikavaju od
pusenja

*  Smanjiti izlozenost duvanskom dimu iz okoline

*  Ogranicenja i zabrane puSenja na javnim mestima

Navike u ishrani/Gojaznost
* Primena strategija koje poboljSavaju navike u ishrani i povecavaju nivo
fizicke aktivnosti:

—  Zdravstvena edukacija
—  Nacionalna strategija i plan aktivnosti
—  Programi
-  Kampanje mas-medija.
* Razlicite intervencije mogu biti prilagodene za specificna okruzenja

(8kola, radno mesto, zajednice) i mogu biti sprovedene u saradnji sa
industrijom hrane.

* Postojanje etiketa sa preciznim sastavom hrane i aditiva na proizvodu
prehrambene industrije.

Fizicka neaktivnost

Kampanje u zajednici, programi fizicke aktivnosti u Skolama,
individualni programi promene ponasanja, socijalna podrska u zajednici
i veca dostupnost mesta za organizovanu rekreaciju u zajednici.

Zloupotreba alkohola

Politika javnog zdravlja, razvoj vestina, savetovalidta, socijalni uticaj i
modelovanje, Sirenje informacija i mobilizacija zajednice.

(12)




RANO OTKRIVANJE RAKA DOJKE







I. EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA RAKA DOJKE U SRBIJI

Rak dojke je najcesc¢i maligni tumor kod Zena sa oko 1.150.000
novoobolelih Zzena u svetu svake godine.!

U nasoj zemlji, rak dojke predstavlja izuzetno veliki problem iz vise
razloga:

1. Najces¢i maligni tumor kod Zena i vodeci uzrok smrti medu malignim
tumorima. Svake godine u Srbiji se registruje oko 3700 novoobolelih,
Sto predstavlja vise od cetvrtine svih malignih bolesti kod Zena.*” Od
raka dojke godisnje umre 1300 Zena, Sto cini oko 18% smrtnosti od
kancera.*

2. Stope incidence i mortaliteta su u neprekidnom porastu.
3. Jedan je od vodecih uzroka prevremene smrti kod Zena.

Meren godinama izgubljenog Zivota, rak dojke je na trecem mestu kao
uzrok smrti kod zena starosti 45-64 godine, posle cerebrovaskularnih
bolesti i ishemijske bolesti srca.’

4. Otkriva se najces¢e u odmakloj fazi.

U nasoj zemlji, kod samo 20% zena tumor dojke se otkrije dok je jo3
manjih dimenzija, ispod 2 cm; udeo nepalpabilnih tumora je
zanemarljiv. U trenutku postavljanja dijagnoze, gotovo dve tre¢ine zena
ve¢ ima regionalno prosirenu bolest ili udaljene metastaze®, S$to
znacajno smanjuje njihove Sanse za izlecenje. Naime, petogodisnje
prezivljavanje le¢enog raka dojke otkrivenog u lokalizovanoj fazi (kada
je ograni¢en samo na tkivo dojke) iznosi 97%, regionalno prosirene
bolesti 79%, a bolesti otkrivene u metastatskoj fazi svega 24%.”




I1. FAKTORI RIZIKA ZA RAK DOJKE

Najznacajniji faktori rizika

1.

Godine starosti

Rizik za rak dojke povecava se sa godinama starosti.

U centralnoj Srbiji, uzrasno-specifi¢cna stopa incidence na
100.000 zena se povecava od 20,6 (kod Zena 30-34 godine)
do 223,2 (kod Zena 60-64 godina starosti).”

Pozitivna porodi¢na anamneza (genetski faktori)

Genetski faktori su odgovorni za 5 do 10% slucajeva raka dojke.
U slucaju pozitivne porodi¢ne anamneze, rizik ¢e zavisiti od
stepena srodstva, tipa maligne bolesti, broja i pola obolelih
srodnika i njihove starosti prilikom otkrivanja bolesti.
Karakteristike koje nose rizik su: veci broj bliskih srodnika,
bolest u mladem uzrastu, obostrana bolest, rak dojke kod
srodnika muskog pola i dr.

Npr., ako osoba navodi da su njena majka ili sestra obolele ili
bolovale od raka dojke, rizik je 2,1 put vec¢i nego kod osoba sa
negativnom porodicnom anamnezom. Ako navodi jednu rodaku
drugog stepena sa rakom dojke, relativni rizik je 1,5. Ako su i
majka i sestra obolele od raka dojke, relativni rizik (RR) je 3,6.°
Prethodni rak dojke

Zene koje su bolovale i bile le¢ene od raka dojke, imaju
povecan rizik za primarni rak dojke u drugoj dojci (RR 3-4).

Benigne proliferativne bolesti dojke

Biopsijom potvrdena atipi¢na hiperplazija povezuje se sa
povecanim rizikom za rak dojke (RR 4,2, 95%Cl 3,3-5,4)."




1.

Ostali faktori rizika

Reproduktivni faktori
* rana menarha (pre 12. godine)

* kasna menopauza (posle 50. godine)
* neradanje
* kasni prvi porodaj (posle 30. godine)
* nedojenje

Upotreba hormonskih preparata

Visegodisnja upotreba hormonske supstitucione terapije u
menopauzi povecava rizik za rak dojke (RR 1,24, 95%CI 1,02—

1,5)."
Gustina tkiva dojke na mamografskom snimku

Gustina tkiva dojke >75% povezuje se sa povecanim rizikom u
odnosu na mamografski nalaz bez povecane gustine (RR 5,0,

95%Cl 3,6-7,1)."




I11. PREPORUKE ZA RANO OTKRIVAN]JE

RAKA DOJKE

3.1 Osnovne preporuke

Prilikom kontakta sa pacijentom potrebno je na osnovu godina starosti,
kao i licne i porodicne anamneze, proceniti koji se rezim skrining
pregleda preporucuje i objasniti njihov znacaj.

1. Procena rizika za

Licna i porodi¢na anamneza

rak dojke
2. Edukacija Objasniti znacaj, metode i
pacijenta ogranicenja ranog otkrivanja

raka dojke

3. Rezim pregleda

Rutinski rezim

(zene bez simptoma i
bez povecanog rizika)

Skrining pregled:

Mamografski pregledi dojki
na 2 godine kod Zena starosti
od 50. do 70. godina

Dodatni pregled:

Klinicki pregled dojki na
godinu dana od 40. godine
starosti

Dodatni pregled:
Preporuka i uputstvo za
samopregled dojki od 30.
godine starosti

Individualni rezim
(Zene sa vedim rizikom)

Ranije otpocinjanje skrining
pregleda, manji intervali,
dodatne metode (u zavisnosti
od faktora rizika)




3.2 Procena rizika za rak dojke

* Rizik za nastanak raka dojke postoji kod svake Zene, ukljucujuci i one
Zene kod kojih ne postoji ni jedan poznati faktor rizika. Rizik se
povecava sa godinama starosti.

e Skrining preglede treba preporuciti svim Zenama prema njihovim
godinama starosti.

e U slucaju da identifikujemo faktore rizika i povecan rizik, moZe biti
indikovana primena drugacijeg (individualnog) rezima pregleda.

2.

Rak dojke u li¢noj anamnezi

Kod pacijenata kod kojih je zavrSeno lecenje raka dojke,

kontrolni pregledi sprovode se prema preporukama onkoloske

ustanove u kojoj je sprovedeno lecenje (minimum: mamografija

kontralateralne dojke i lecene dojke, ukoliko nije odstranjena,

jednom godisnje od 40. godine; osobi kod koje je rak dojke

otkriven pre 40. godine predloziti konsultaciju u centru koji se

bavi naslednom predispozicijom tumora dojke).*

Biopsijom potvrdeno postojanje atipi¢ne hiperplazije u dojci

* Zapoceti skrining od 40. godine na 18 meseci, od 50. godine
na 2 godine.

Pozitivna porodi¢na anamneza

Na osnovu porodi¢ne anamneze prema tabeli 1 odrediti stepen

rizika.”

a) Pacijentkinje sa visokim rizikom:

* Predloziti konsultaciju u centru koji se bavi naslednom
predispozicijom raka dojke.*

e Zapoceti skrining od 40. godine na 18 meseci, od 50.
godine na 2 godine ili prema preporukama centra koji se
bavi naslednom predispozicijom.

b) Pacijentkinje sa umerenijim rizikom:

e Zapoceti skrining od 40. godine na 18 meseci, od 50.
godine na 2 godine.

* Kod zena starosti 30— 40 godina, redovni godisnji klinicki
pregled dojki i dodatni pregledi na osnovu indikacija; od
40. godine poceti sa mamografskim pregledima.

(19)



c) Pacijentkinje sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom koja
ne spada u visok ili umeren rizik:
* Redovan rezim skrininga

4. Planirana/uvedena hormonska supstituciona terapija u

menopauzi (HST)

* Kod zena kod kojih se planira uvodenje visegodisnje HST,
uraditi bazi¢ni mamografski pregled pre otpocinjanja terapije

 Skrining preglede sprovoditi na 18 meseci kod Zena starosti
40-49 godina, a na 2 godine od 50. godine starosti

* Kod Zena mladih od 40 godina, uraditi klinicki pregled dojki
i dodatne preglede na osnovu indikacija a sa mamografskim
pregledima poceti od 40. godine.

5. Ostali faktori rizika (hormonalno-reproduktivni i dr.)
* Ukljucivanje u rutinski rezim skrininga.

6. Bez poznatih faktora rizika
e Ukljucivanje u rutinski rezim skrininga.

* Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Laboratorija za molekularnu
genetiku. U Laboratoriji se, posle uzimanja detaljne porodi¢ne anamneze,
odreduje da li postoje indikacije za genetsko testiranje. Ukoliko se predlozi i
sprovede genetsko testiranje i potvrdi postojanje BRCA mutacija, predlog
rezima preventivnih postupaka dobija se u Institutu. U slucaju da testiranje
nije indikovano ili da je rezultat testiranja negativan, zena se svrstava u grupu
,Pozitivna porodi¢na anamneza, umeren rizik”.




Tabela 1. Odredivanje stepena genetskog rizika na osnovu porodi¢ne

anamneze™®

Visok rizik

Jedan slucaj u porodici

* 1 RPS* ili RDS** sa rakom dojke <40 god.

* 1 RPS ili RDS sa dva tumora, rakom dojke i rakom
jajnika, bilo koje starosti

Dva slucaja u porodici

* 1 RPS ili RDS sa rakom dojke otkrivenim <50 god.
i 1 RPS ili RDS sa rakom jajnika

* 1 RPS ili RDS sa bilateralnim rakom dojke i 1 RPS
ili RDS sa rakom jajnika

* 1 RPS ili RDS muskog pola sa rakom dojke i 1 RPS
ili RDS sa rakom dojke ili rakom jajnika

e 2 RPS ili RDS sa rakom jajnika

Dva ili vise slucajeva

e 2 ili viSe RPS ili RDS sa rakom dojke pri ¢emu je
kod jedne rodake tumor otkriven <50 god. ili je
bilateralan

Tri ili viSe slucajeva

* 3 RPS ili RDS sa rakom dojke ili rakom jajnika (pri

¢emu je bar jedan slucaj raka jajnika)

Umeren rizik

* 2 RPS ili RDS sa rakom dojke otkrivenim izmedu 57.
i 60. godine

e 2 RPS ili RDS ¢iji je zbir godina starosti pri dijagnozi
<118 godina

*RPS = Rodaci 1. stepena: roditelji, braca i sestre, deca

**RDS = Rodaci 2. stepena: babe, dede; tetke, ujaci, stricevi; deca brace ili sestara;

unuci




3.3 Metode, znalaj i ogranicenja ranog otkrivanja raka dojke

[zbor skrining testa

Mamografija

Mamografija je jedina metoda koja se, na osnovu postojecih dokaza,
smatra efikasnom u otkrivanju ranih stadijuma raka dojke (nivo dokaza
A)." Rezultati randomizovanih studija pokazuju da se uvodenjem
redovnih mamografskih pregleda kod Zena starosti od 50 do 70 godina
moze posti¢i smanjenje smrtnosti od raka dojke od 25 do 30%.

Mamografske preglede treba sprovoditi na 2 godine;

Snimanje treba vrsiti u dve standardne projekcije ¢ime se povecava
senzitivnost mamografije i smanjuje broj lazno pozitivnih nalaza.

Klinicki pregled

Ne postoje dokazi da klinicki pregled dojki kao skrining test moze da
dovede do smanjenja smrtnosti od raka dojke u obuhvacenoj
populaciji; zbog toga se ne moze primenijivati kao jedini test, odnosno
zamena za mamografiju.”

Medutim, klinicki pregled moze povecati efektivnost mamografskog
skrininga (nivo dokaza B)," pa se preporucuje njegovo sprovodenje na
godinu dana kod svih Zena pocevsi od 40. godine starosti.

Klinicki pregled podrazumeva inspekciju i palpaciju dojki i regionalnih
limfnih  Zlezdi sprovedenu od strane onkologa ili lekara opste
prakse/ginekologa/drugog lekara obucenog za izvodenje ovog pregleda.

Samopregled dojki

Rezultati do sada sprovedenih studija nisu potvrdili da redovno
sprovodenje samopregleda dojki moze dovesti do smanjenja smrtnosti
od raka dojke (nivo dokaza B), pa se ne moze preporucivati kao
skrining test odnosno zamena za mamografiju."”

Medutim, periodi¢no sprovodenje samopregleda povecava svest zene
o znacaju pregleda dojki, smanjuje strah od skrining pregleda i
povecava motivisanost za uces¢e u skrining programima.
Samopregled podrazumeva inspekciju i palpaciju dojki i regionalnih
limfnih Zlezdi koje Zena sama sprovodi svakog meseca ili periodi¢no,
u nekom drugom intervalu, pocevsi od 30. godine Zivota.




*  Uputstvo za izvodenje samopregleda dojki zena moze dobiti od svog
lekara opste prakse, ginekologa, onkologa ili u lokalnom drustvu za
borbu protiv raka (npr. Drustvo Srbije za borbu protiv raka, Beograd,
Pasterova 14).

Ultrazvucni pregled dojki

e  Ultrazvuk predstavlja dodatnu dijagnosticku metodu koja se koristi za
evaluaciju palpabilnih ili mamografijom otkrivenih lezija u dojci.
Ultrazvuk se ne moze koristiti kao skrining test i ne moze zameniti
mamografiju.'

Ostale starosne grupe

Dokazi o efikasnosti skrininga kod mladih Zena, starosti 40-49 godina,
jos uvek su ograniceni (nivo dokaza B) i ne postoji konsenzus po tom
pitanju. U slucaju ukljucivanja ove grupe u skrining programe,
mamografske preglede treba sprovoditi u kra¢im intervalima, na 12 do 18
meseci, kako bi se smanjio broj intervalnih kancera.™

Za zene preko 70 godina starosti, ne postoji dovoljno dokaza na osnovu
kojih bi se mogle formirati preporuke o njihovom ukljucivanju u programe
skrininga."

Znacaj mamografskog skrininga

Mamografskim pregledom mogu se otkriti ne samo tumori manjih

dimenzija, ve¢ i nepalapabilne lezije. Znacaj ranog otkrivanja je sledeci:

* Ishod lecenja raka dojke direktno zavisi od stadijuma bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze i otpocinjanja lecenja.

* Rano otkriven rak dojke omogucava primenu postednih hirurskih
intervencija sa brzim oporavkom, pozitivnim psiholoskim efektom i
boljim kvalitetom Zzivota.

Ogranicenja mamografskog skrining pregleda

Lazno negativni nalaz: mamografski nalaz je normalan ili je promena
okarakterisana kao benigna uprkos postojanju invazivnog karcinoma. Ce¢i
u starosnoj grupi 40-49 g. (do 25%) nego kod zena 50-70 godina (oko
10%).

Intervalni rak dojke: primarni rak dojke otkriven u periodu izmedu dva
skrining pregleda, kao posledica lazno negativnog nalaza ili kao
novonastala promena, najces¢e tumor brzog rasta. Broj intervalnih
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karcinoma dojke ne bi smeo da bude vec¢i od 30% u roku od 12 meseci
od prethodne skrining mamografije koja je ocenjena kao normalna.
Lazno pozitivni nalaz: zbog nejasnog nalaza skrining mamografije traze se
dopunske dijagnosticke procedure, a promena se na kraju potvrdi kao
benigna. Najces¢i su kod mladih Zena sa mamografski gus¢om strukturom
dojki, kod Zzena sa pozitivnom porodicnom anamnezom, Zzena pod
hormonskom supstitucionom terapijom i kod onih sa velikim razmakom
izmedu dve mamografske kontrole.”

3.4 Postupak u slucaju pozitivnog nalaza

Kiinicki pregled

Klinickim pregledom moZze se ustanoviti:
*  palpabilna masa u dojci

* novonastala retrakcija bradavice ili koze dojke
*  promena koze dojke

* iscedak iz bradavice

* novonastala asimetrija dojki

* uvecane limfne zlezde u aksilama.

Preporucuje se slede¢i postupak:

Ako se radi o pacijentkinji starosti 40. i vise godina koja nije imala
mamografski pregled u poslednjih godinu dana, treba je uputiti na
mamografski pregled a zatim postupiti u skladu sa nalazom.
Pacijentkinje mlade od 40 godina treba uputiti u onkolosku ustanovu radi
pregleda i odgovarajucih dijagnostickih procedura.

Mamografski pregled

U slucaju nalaza suspektne promene ili promene sa malignim
karakteristikama, pacijentkinju treba uputiti u onkolosku ustanovu radi
dalje dijagnostike.

U slucaju nalaza promene koja je verovatno benigna, pacijentkinju uputiti
na kontrolni radioloski pregled u kratkom vremenskom intervalu (npr. 6
meseci) prema preporuci radiologa; ukoliko preporuka radiologa ne
postoji, uputiti pacijentkinju u onkolosku ustanovu.
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Ukoliko je mamografijom utvrdena benigna promena ili je nalaz
negativan, pacijent ostaje u programu redovnih skrining pregleda prema
godinama starosti.

Napomena: Ukoliko se radi o palpabilnoj promeni, cak iako je mamografski
opisana kao verovatno benigna / benigna / nalaz negativan, pacijentkinju treba
uputiti u onkolosku ustanovu radi postaviljanja konacne dijagnoze (biopsija
tankom iglom, FNAB, i citoloski pregled; indikacije za operaciju benignih lezija
postavlja hirurg onkolog u zavisnosti od palpatornog i mamografskog i/ili
ultrazvucnog nalaza).

BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System, razvijen od strane
American College of Radiology) previda 6 kategorija mamografskih
nalaza.””'

BIRAD.S Mamografski nalaz Postupak
kategorija
0 Pregled nekompletan ili |Potrebni ponovljeni ili dodatni
neadekvatan pregledi
Ostaje u programu redovnih
1 Nalaz negativan skrining pregleda prema godinama
starosti*
Ostaje u programu redovnih
2 Benigna promena skrining pregleda prema godinama
starosti*
3 Verovatno benigna Potreban kontrolni pregled u
promena kratkom intervalu*
Promena suspektna na Razmotriti primenu blopsuev
4 A promene (uputiti u onkolosku
malignitet
ustanovu)
5 Promena maigin | o taanow)
karakteristika P

* Ako se radi o palpabilnom tumoru, uputiti pacijentkinju u onkolosku ustanovu radi
definitivne dijagnoze







RANO OTKRIVANJE
RAKA GRLICA MATERICE







I. EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA RAKA GRLICA

MATERICE U SRBIJI

Invazivni karcinom grlica materice drugi je po ucestalosti kancer u svetu
i sa skoro pola miliona novih slucajeva svake godine, cini 12% svih
slucajeva raka u Zena.' Vecina slucajeva karcinoma grlica materice (75%)
pojavljuje se u manje razvijenim regionima,’ gde je prosecna
standardizovana stopa incidence 19,1 na 100.000, Sto je skoro dvostruko
vie nego u razvijenijim regionima gde ona iznosi 10,3 na 100.000.’
Slicno obolevanju, 80% smrtnih slucajeva od cervikalnog kancera desava
se u manje razvijenim regionima’, gde su uzrasno—standardizovane stope
mortaliteta 2,8 puta vise (11,2 na 100.000) nego u razvijenim regionima
(4,00 na 100.000).

U Evropi, uzrasno-standardizovana stopa incidence krec¢e se od 4,3 na
100.000 u Finskoj, do 9,8 u Francuskoj i 23,9 u Rumuniji.’” U Srbiji je
cervikalni kancer 12. po ucestalosti uzrok smrti i ¢ini 6,0% svih smrtnih
slucajeva u Zzena. To je peti po redu uzrok smrti medu malignim
neoplazmama zena.* Srbija ima najvecu incidencu cervikalnog kancera
(24,3 na 100.000) u odnosu na sve druge republike bivie Jugoslavije i
jednu od najve¢ih medu zemljama jugoistotne Evrope.® Incidenca
cervikalnog kancera u centralnoj Srbiji je dvostruko veca od
standardizovanih stopa incidence u zapadnoj Evropi (10,43 na 100.000)
i oko tri puta veca nego u zemljama Evropske unije (8,1 na 100.000).’
Starosna distribucija cervikalnog kancera pokazuje tipican porast posle 30
godina, sa vrhom ucestalosti u Zena starosti od 45 do 49 i 70-74 godina.
Poslednjih godina vrh u obolevanju od karcinoma grlica materice pomera
se prema mladim starosnim grupama. Stope mortaliteta u centralnoj Srbiji
postepeno su se povecavale, od 4,67 na 100.000 izmedu 1971-1985. do
6,8 na 100.000 u 2000. godini.*

Postoje velike razlike u obolevanju i smrtnosti od karcinoma grlica
materice i medu pojedinim regionima centralne Srbije. Od 18 regiona
centralne Srbije, samo u 4 regiona zabelezena je standardizovana stopa
incidence manja od 20 na 100.000.* U tri regiona, uglavhom u istocnoj
Srbiji incidenca je veca od 30: u Branic¢evskom (41,6), Zajecarskom (32,9)
i Moravickom (30,0). Sirove stope incidence su u svim regionima
centralne Srbije vec¢e od 30 na 100 000 Zena.* U ovim regionima, kao i
Borskom, najvise su stope mortaliteta i krecu se od 8,1 na 100.000 u
Brani¢evskom do 11,4 u Zajecarskom regionu.*
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I1. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK RAKA
GRLICA MATERICE

Vecini invazivnih  formi  planocelularnog karcinoma prethode
intraepitelijalne promene koje se smatraju prekursorima invazivne bolesti
(tabela 1).

Tabela 1. Uporedni sistem klasifikacije premalignih promena grli¢a
materice

Displazija / Ca in situ CIN SIL

Displazija lakog stepena CIN | L-SIL
Displazija srednjeg stepena CIN 1I H-SIL
Displazija teskog stepena CIN 1l H-SIL
Karcinom in situ CIN 11l H-SIL

Neposredni uzrok karcinoma grlica materice nije poznat. Cinioci koji
povecavaju rizik za nastanak ovih promena ukljucuju:

— izvesne genitalne infekcije (HPV),

—  hemijsku karcinogenezu (pusenje),

— imunosupresiju (HIV, stanja posle transplantacije organa),

— seksualne navike (rano stupanje u seksualne odnose,
promiskuitet),

— faktore vezane za muskog partnera,

— nacin zivota (losi socioekonomski uslovi).

Koje su rizicne grupe Zena?

Zene koje imaju nizak rizik za cervikalni kancer:
—  nepusadi,
—  zene koje ranije nisu imale abnormalan Papanikolau bris,
— zene sa seksualnim navikama niskog rizika (kasno stupanje u
polne odnose, mali broj partnera).




Zene sa faktorima visokog rizika:

seksualna aktivnost zapoceta u ranoj mladosti (pre 16. godine),
brojni seksualni partneri,

odnosi sa muskarcem koji ima HPV,

anamneza seksualno prenosivih bolesti ili genitalnih bradavica,
pusaci ili raniji pusaci,

odsustvo normalnog imunog odgovora (sve HIV pozitivne Zene,
zene koje iz razlicitih razloga primaju imunosupresive),
intrauterina izloZzenost dietilstilbestrolu (DES),

Zene nepouzdane za pracenje,

zene kojima prethodno nije redovno uziman Pap bris,

zene mlade od 30 godina.

(31)



PREPORUKE ZA RANO OTKRIVAN]JE

KARCINOMA GRLICA MATERICE

Prilikom sprovodenja programa za rano otkrivanje
cervikalnog kancera, cilj je posti¢i sto veci obuhvat
tj. prikupiti zadovoljavaju¢e briseve od Sto veceg
broja zena starosne dobi koja podleze skriningu.

Pokazano je da povecavanje obuhvata ciljne
populacije ima bolje efekte nego cCesto ponovljeni

skrining istih zena.’

3.1 Koje Zene je neophodno pregledati?

Skrining zapocinje tri godine posle pocetka seksualne
aktivnosti, a najkasnije u starosti od 20 godina.

Posle tri uzastopna normalna citoloska brisa uradena
na godinu dana, periodi¢ni pregledi se zenama koje
pripadaju grupi niskog rizika mogu raditi na 2-3
godine.*’

Za seksualno aktivne zene mlade od 30 godina
predlaze se uzimanje citoloskog brisa jednom
godisnje.”

Posle 65 godina, pod uslovom da je Zena redovno
dolazila na preglede, regularmi skrining se moze

obustaviti.’




3.2 Ko treba da bude izuzet iz skrininga?

Klinicke abnormalnosti

Zene sa Klinickim abnormalnostima koje ukazuju na
cervikalni kancer treba odmah uputiti na dalje
ginekoloske dijagnosticke procedure i nije im
neophodno uzimati rutinski bris. Dokazano je da
pregled brisa pacijentkinje sa klinicki jasnim ili cak
uznapredovalim invazivnim cervikalnim kancerom
moze dati lazno negativni rezultat.”

Klinicke abnormalnosti ukljucuju sledece:

— postkoitalno ili intermenstrualno krvavljenje,

— naizgled benigne cervikalne promene koje treba
da budu upucene na dodatne
dijagnosticko/terapeutske procedure (polipi,
papilomi, etc.) ili promene koje su rezistentne
na antibiotike,

— klinicki sumnjive cervikalne lezije kao Sto je
leukoplakija, vidljivi tumori, etc.

Prisustvo everzije i/ili ovule Nabothi ne predstavljaju

abnormalnost.

Totalna histerektomija

Odredeni broj Zena u ciljnoj populaciji nije potrebno

ukljuciti u skrining program:

* totalna histerektomija zbog benignih razloga
(kod kojih je cerviks otklonjen),

* one koje nikad nisu imale seksualne odnose,

* Zzene kod kojih je prethodno dijagnostikovan
cervikalni kancer.

Kada je histerektomija uradena Zeni sa dijagnozom
cervikalne displazije, vaginalne ili vulvarne displazije
ili cervikalnog kancera, ucestalost pracenja mora
odrediti ginekolog, na osnovu odgovarajuceg
protokola.




Subtotalna histerektomija zbog benigne bolesti

Zene koje su imale subtotalnu histerektomiju zbog

benigne bolesti (ako je cerviks ostao intaktan),
trebalo bi da budu pregledane u istim intervalima
kao i pre histerektomije.

Posle porodaja

Posle porodaja Papanikolau briseve ne bi trebalo
B raditi pre nego Sto prode 8 i vise nedelja." ﬂ

3.3 Opste preporuke za uzimanje brisa za citoloski pregled

Zeni, posebno onoj koja dolazi prvi put, neophodno je objasniti znacaj
uzimanja citoloskog brisa i pomoci da razume Sta moze ocekivati tokom
uzimanja brisa, kada da ocekuje rezultat i kakvi bi mogli biti sledeci
postupci u sluc¢aju normalnog ili abnormalnog brisa.

Bris se ne uzima tokom menstruacije. Zena ne bi trebalo da primenjuje
nikakvu vaginalnu medikaciju u vreme pregleda: vaginalne tablete,
kontraceptive ili ispiranje treba izbeci 24-48 h pre pregleda, a seksualne
odnose vece pre i na dan pregleda. Spekulum se moZe navlaziti samo sa
vodom.

Pre uzimanja brisa treba uraditi detaljan pregled vulve i vagine. Ukoliko
se nade bilo kakva crvena povrsina, nateklina, osetljivost, ulceracija ili bilo
koja druga lezija, ekskrecencija ili infekcija, nalaz je neophodno pazljivo
opisati i predloziti dalji postupak.

Ako postoji obilniji sekret potrebno ga je otkloniti i u zavisnosti od
klinickih - karakteristika, uzeti bris za pregled na prisustvo vaginalne
infekcije.




IV. PRACENJE POSLE, DOBIJANJA REZULTATA

CITOLOSKOG BRISA

Rezultati citoloskog pregleda mogu se iskazati koris¢enjem razlicitih
terminologija, od kojih su najcesce u primeni klasifikacija po Papanikolau
i Bethesda klasifikacija (tabela 2). Rezim pracenja zavisice od dobijenog

rezultata citoloskog brisa (tabela 3).

Tabela 2. Uporedni sistem citoloske klasifikacije

Papanikolau sistem

Bethesda sistem

Neadekvatan uzorak

Nezadovoljavajuci nalaz

|
Normalan nalaz

Normalan nalaz

I
Prisutna inflamacija, benigne
reaktivne i reparativne promene

Prisutna inflamacija, reparativne i
reaktivne promene ili druga
benigna stanja

I a
Atipicne celije neodredenog ASC-US (u prilog reaktivnim
znacaja promenama)
— skvamozne ASC—H (u prilog displaziji)
— glandularne AGUS
b
Diskarioza lakog stepena L-SIL (CIN 1)
Diskarioza srednjeg stepena H-SIL (CIN 2)  ACG
v
Diskarioza teskog stepena H-SIL (CIN 3)
AlS

\
Maligne celije

Invazivni karcinom




Nezadovoljavajuéi citoloski nalaz (neadekvatan

uzorak)

— Ponoviti kroz 6-8 nedelja, kako bi se iskljucilo
postojanje bilo kakve znacajne lezije.

Normalan citoloski nalaz

(Papanikolau bris grupe I/Bethesda klasifikacija —

normalan nalaz)

— Ponoviti za godinu dana. Posle tri negativna
citoloska brisa dalji periodican citoloski moze se
zakazati u intervalima od 2 do 3 godine.®

Zadovoljavajuéi bris ali prisutna inflamacija, reparativne
i reaktivne promene ili druga benigna stanja

(Papanikolau bris grupe 1l/Bethesda klasifikacija -
benigne reaktivne i reparativne promene)

— Kod Zena sa teskim atroficnim promenama
preporucuje se davanje estrogena tokom najmanje
jednog meseca. Mogucnost za pacijentkinje sa
kontraindikacijama za primenu estrogena je ponovni
citoloski bris ili kolposkopija.

— Teska inflamacija. Neophodno je dijagnostikovati i
leciti inflamatorni proces (Chlamydia, Gonorrhoea,
Candida, Trichomonas ili patogene bakterijske
infekcije). Posle lecenja citologiju bi trebalo ponoviti
kroz 3-6 meseci."

Nalaz atipi¢nih skvamoznih celija neodredenog
znacaja
(Papanikolau bris grupe Il a/Bethesda klasifikacija —
ASCUY)

— PAP bris se ponavlja na 4 do 6 meseci tokom
perioda od 1 do 2 godine do najmanje 3
uzastopna normalna Papanikolau brisa™ ili

— Pacijentkinja se upucuje na kolposkopiju (posto se
na odgovaraju¢i nacin izleci infekcija ili tretira
atrofija).”




Nalaz atipi¢nih Zlezdanih éelija neodredenog znacaja
(Papanikolau bris grupe Ill a/Bethesda klasifikacija —
AGUS)

— Potrebno je uraditi kolposkopiju sa
endocervikalnom kiretazom (ECC).

— Ako je ECC pozitivna, mora se uraditi konizacija.

— Kod Zzena starijih od 40 godina potrebno je uraditi
endometrijalnu biopsiju ili eksplorativhu kiretazu.

— Ako su kolposkopija i ECC nalazi normalni,
ponoviti Papanikolau bris na 4 do 6 meseci, do
4 uzastopna negativna brisa. Ako bilo koji
ponovljeni Papanikolau bris pokaze AGUS, mora
se uraditi konizacija.

Diskarioza blagog stepena

(Papanikolau bris grupe Ill b/Bethesda klasifikacija —

[-SIL)

Diskarioza lakog stepena (L-SIL) je obicno posledica

prolazne infekciju HPV virusom. 60% uzoraka sa

dijagnozom L-SIL predstavlja procese koji ce

spontano regredirati.”

*  Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju.

* HPV testiranje na tipove visokog rizika se ne
preporucuje kao rutinska metoda u daljem
postupku, posto je HPV test pozitivan u preko

80% lezija blagog stepena.'




Diskarioza srednjeg i teSkog stepena

(Papanikolau bris grupe I b ili 1V/Bethesda
klasifikacija — H-SIL)

*  Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju.

* Ako je lezija vidljiva, ciljana biopsija je
odgovaraju¢i dalji dijagnosticki postupak.

*  Ako lezija nije vidljiva treba uraditi ECC.

*  Ukoliko se kolposkopski i ciljanom biopsijom

utvrdi normalan nalaz ili blaga displazija,
elektrohirurska  ekscizija ~omcicom (Loop
electrosurgical procedure — LEEP) moze biti

najprihvatljivija strategija.

Citoloski znaci adenokarcinoma in situ

(Papanikolau bris grupe IV/Bethesda klasifikacija —

AlS)

*  Kolposkopija i endocervikalna kiretaza (ECC).

*  Pracenje ponavljanim citoloskim pregledima kod
Zena sa pocetnim rezultatom AIS je
neprihvatljivo.

* Ako se invazivna bolest ne identifikuje tokom
pocetnog kolposkopskog pregleda, preporucuje
se da se Zzenama sa AIS uradi dijagnosticka
eksciziona procedura klasicnom konizacijom
nozem.

Bris koji ukazuje na invazivni karcinom

(Papanikolau bris grupe V/Bethesda klasifikacija —

Invazivni karcinom)

*  Kolposkopija i biopsija i/ili ECC.

*  Ako je lezija definitivno prisutna ili pacijentkinja
ima simptome, treba je odmah uputiti u

referentni centar kako bi se ubrzao proces
dijagnostike i tretmana.




V. DALJI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

Pre nego sSto se donese bilo kakva odluka o lecenju pacijentkinje sa
abnormalnom citologijom, neophodno je imati definitivnu dijagnozu.

5.1 Kolposkopija

Kolposkopicar mora biti sposoban da tacno interpretira nalaze i da izvede
biopsiju sa najsumnjivijeg mesta. Postoje situacije kada je neophodna
dalja  evaluacija i one ukljucuju inadekvatnu vizualizaciju
skvamokolumnarne granice (SCJ), inkompletnu vizualizaciju cervikalnih
lezija i nedostatak korelacije izmedu citoloskih abnormalnosti i nalaza
vizuelnim pregledom i biopsijom. Ovo moze zahtevati Loop
elektrohirursku ekscizionu proceduru (LEEP) ili konizaciju laserom ili
nozem.

Dalji postupak kod pacijentkinja sa abnormalnim citoloskim nalazom
zavisi od nalaza kolposkopije (tabela 3).

Tabela 3. Postupak posle kolposkopije kod pacijentkinja sa abnormalnom
citologijom
Kolposkopski nalaz
Normalan Alipican Sumnjiva
. Tezeg invazija
Lakog stepena stepena
Normalna ponoviti
PA 1, PA Il pracenje kolposkopiju za
6 meseci
ASCUS Ie(':iti_ i_nfekciju ili
PA Il masa Le uraditi ,,estrogen N
PA “i A test" a onda ponoviti o o
citologiju* biopsija biopsija biopsija
L_SIL revidirati slajdove i | i/ili i/ili odmah !
o lPama ako se ponrdi E—SIL, EEC EEC
— | PA I D ponoviti citologiju za
- 3 meseca**
%0 | H-SIL endocervikalna
© | PAlll b, PAIV | kiretaza (EEC)
o | Maligne ¢elije
~ | PAV
= | Invazivni
© | karcinom
“ako ponovljena citologija pokazuje ASCUS, ponoviti citologiju i kolposkopiju za 6 meseci
**ako je ponovljeni Papanikolau bris abnormalan, uraditi ECC




5.2 Biopsija

Biopsija se radi kad god postoji:
—  kolposkopski nalaz tezeg stepena,
—  kolposkopski nalaz lakseg stepena ako je citologija abnormalna,
—  kolposkopski nalaz lakSeg stepena i ako je citologija normalna,
ako nalaz perzistira vise od 12 do 18 meseci.
Biopsije treba uzimati sa sumnjivih mesta na cerviksu, pod
kolposkopskom kontrolom. Uzorak biopsije odmah treba staviti u 10%
formalin ili drugi fiksativ, a zatim poslati, uz precizno popunjen propratni
formular, u histopatolosku laboratoriju $to je pre moguce.

5.3 Endocervikalna kiretaZa

ECC je neophodna kako bi se dijagnostikovale endocervikalne lezije koje
se ne vide cak ni kolposkopski, ili u slucajevima kada SCJ nije dostupna
a Papanikolau nalaz je suspektan. Uzorak treba uzeti malom, oStrom
endocervikalnom kiretom, specificno dizajniranom za ovu svrhu. Sav
endocervikalni materijal, ukljucujuci krv, mukus i fragmente tkiva treba
otkloniti iz cerviksa kiretom i staviti u 10% formalin, a zatim poslati u
histopatolosku laboratoriju.

5.4 Konizacija

U nekim slucajevima precizna dijagnostika promene na grlicu materice

zahteva potpunu ekciziju promene i detaljan histopatoloski pregled. Ovo

se moze posti¢i samo konizacijom. Konizacija je najsira forma cervikalne

biopsije.

Dijagnosticka konizacija se mora uraditi u slede¢im situacijama:

*  biopsija koja pokazuje mikroinvaziju

*  lezija se pruza u cervikalni kanal i izvan je domasaja kolposkopskog pregleda

*  perzistentno odrzavan abnormalni citoloski nalaz bez kolposkopskih
abnormalnosti

*  odsustvo korelacije izmedu citoloskog, kolposkopskog i histoloskog nalaza

e bilo kakva sumnja na invazivnu bolest citoloski, kolposkopski ili biopsijom

e atipicne glandularne celije koje ukazuju na mogucnost prisustva glandularne
intraepitelijalne neoplazije ili adenokarcinoma

*  abnormalna histologija (CIN Il ili lll) dobijena endocervikalnom kiretazom.




VI. LECENJE

Posle dobijanja histopatoloske dijagnoze dalji postupak se sprovodi prema
protokolu:

Intraepitelijalne promene niskog stepena

(displazija lakog stepena/ ravni kondilomi—CIN

1/L-SIL)

B *  Papanikolau bris sa kolposkopijom ponavljati q
svakih 6 meseci dok se ne potvrdi regresija ili se

ne uoci progresija nalaza.

(Ovo je pozeljnija opcija, narocito kod mladih

pacijentkinja i onih koje Zele trudnocu).
B *  Aktivni tretman se preporucuje: q
— U slucajevima nezadovoljavajuce
kolposkopije,
— onda kada postoje velike lezije,
- ukoliko lezije perzistiraju vise od 18
meseci,
—  kod zena starijih od 35 godina,
—  kod pacijentkinja za koje postoji rizik da ce
biti izgubljene za pracenje.

Intraepitelijalne promene teSkog stepena
B (displazija srednjeg i teskog stepena/ CIN 2, CIN 3/H- q
SIL)

*  Ekscizija promena.

* Mala ogranicena polja CIN 2 mogu se leciti
destruktivnim metodama.

* Lezije velike povrSine zahtevaju ekscizioni
tretman.

*  Kod promena tipa CIN 3 (teska
displazija/karcinom-in—situ) neophodna je
konizacija.




Histerektomija se ukoliko postoje drugi razlozi
moze indikovati samo ako je sa sigurnoscu
iskljuceno postojanje invazivnog karcinoma.

U trudnodi se najpre iskljuci invazivna bolest, a
zatim se radi kolposkopski i citoloski pregled
svaka dva meseca tokom trajanja trudnoce.
Leziju treba ponovo pregledati 8 nedelja post—
partum i postupati prema nalazu.

Mikroinvazivni i invazivni kancer

Klinicka evaluacija svih cervikalnih kancera treba
da bude obavljena u regionalnim ili najvecim
referentnim centrima.

Dva ginekologa treba da pregledaju svaku novu
pacijentkinju i da se saglase u vezi sa nalazom.

Potrebno je wuraditi pazljiv fizikalni pregled,
kompletne laboratorijske analize, Rentgen
grudnog kosa i ultrazvucni pregled abdomena i
male karlice, cistoskopiju i rektoskopiju, a po
potrebi i IVP limfangiografiju, CT i NMR.
Odluku o odgovaraju¢em tretmanu treba da
donese Konzilijum za maligne bolesti genitalnih
organa.

Vrste tretmana ukljucuju hirursku terapiju iili
zraCenje, kao i hemioterapiju u odredenim
slucajevima.
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RANO OTKRIVANJE

KOLOREKTALNOG KARCINOMA







I. EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA RAKA

DEBELOG CREVA U SRBIJI

U Republici Srbiji, u 2000. godini, zasnovano na DALY-jima, karcinom
debelog creva i rektuma je na 2. mestu opterecenja malignim bolestima
za muskarce, odnosno 3. mestu za zene. U 2000. godini karcinom kolona
i rektuma nalazio se na 5. mestu uzroka smrti sa ukupnim uces¢em od
2,7% (muskarci 3,06%, zene 3,12%)." Ovaj vodi¢ je zasnovan na
dokazima i preporukama dobre klinicke prakse medunarodnih udruzenja
i radnih grupa za prevenciju, rano otkrivanje i lecenje raka debelog
creva.”” On predstavlja kontinuitet konzenzus konferencije ,Dijagnostika
i lecenje karcinoma debelog creva”, Drustva koloproktologa Jugoslavije,
odrzanog u Beogradu, decembra meseca 2003. godine, kojom je utrt put
ka osmisljenoj strategiji otkrivanja raka debelog creva kod osoba bez
simptoma, registraciji svih osoba sa povecanim rizikom i sekundarnoj
prevenciji u ovim grupama bolesnika.

Vaznost preporuka je 4 kalendarske godine od datuma objavljivanja.

Cilj vodica je da pomogne lekarima u donosenju odluka i sprovodenju
mera prevencije i ranog otkrivanja raka debelog creva kako u opstoj
populaciji sa prose¢nim (uobicajenim) rizikom za ovu bolest, tako i kod
osoba sa poveéanim rizikom.

Cilj skrininga je otkrivanje bolesti u ranom, asimptomatskom stadijumu jer
je tada lecenje neuporedivo efikasnije nego kada su se simptomi bolesti
vec razvili.




I1. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK

KOLOREKTALNOG KARCINOMA

| Prosecan rizik |Osobe sa navrSenih 50 godina starosti i starije, bez
simptoma.'

[l Povecan rizik |Zapaljenske bolesti creva:
e hroni¢ni ulcerozni kolitis,

*  dugotrajna Crohn—ova bolest sa zahvatanjem
debelog creva.

Genetsko opterecenje:
*  hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom
(HNPCCO),

* familijarna adenomatozna polipoza, FAP
(ukljucujuci Gardnerov i Turcotov sindrom),

*  hamartomatozni polipozni sindromi (Peutz—
Jeghersov sindrom, Juvenilna polipoza).

Porodi¢na anamneza:
*  kolorektalnog karcinoma,

¢ kolorektalnih adenoma.

Licha anamneza:
¢ kolorektalnih adenoma,

* karcinoma dojke, ovarijuma, uterusa.




I11. PREPORUKE ZA OSOBE SA
PROSECNIM RIZIKOM

Osobe bez simptoma 50 godina i starije

Preporucene aktivnosti — osobe bez simptoma 50

godina i starije
Neophodna je stratifikacija rizika na osnovu
porodicne i licne anamneze.

Svim osobama starijim od 50 godina koje ne
pripadaju ni jednoj rizicnoj grupi neophodno je
ponuditi uce$¢e u programu ranog otkrivanja
karcinoma debelog creva.

Optimalan metod za skrining je testiranje na
prisustvo okultne krvi u stolici.®*

Osobe koje nemaju porodi¢nu anamnezu obolelih
od kolorektalnog karcinoma treba testirati jednom
godiSnje na prisustvo okultne krvi u stolici.

Osobe sa pozitivnim testom uputiti u ustanovu
sekundarnog tipa radi obavljanja kolonoskopskog
pregleda.””

Osobe koje izraze zelju da budu pregledane
endoskopski u okviru skrininga treba uputiti u
ustanovu sekundarnog nivoa radi obavljanja
najmanije fleksibilne rektosigmoidoskopije jednom u
5 godina.””’

Irigografija sa dvojnim kontrastom nije metod
izbora u skriningu."

Guaiac impregnirani slajd test ima senzitivnost 30-50%, te treba testirati po dva uzorka
iz tri uzastopne stolice nakon prethodne ,bele dijete” i bez prethodne rehidratacije
uzoraka.
Imunohemijski test ima senzitivnost od 90%, te je dovoljan jedan uzorak i nisu
potrebne restrikcije u ishrani.




IV. PREPORUKE ZA OSOBE SA POVECANIM
RIZIKOM ZA NASTANAK

KOLOREKTALNOG KARCINOMA

4.1 Zapaljenske bolesti creva (hroni¢ni ulcerozni
kolitis i Crohn—ova bolest).

Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma, kod osoba sa
Crohn kolitisom, sli¢an je riziku kod osoba sa hroni¢nim
ulceroznim kolitisom.

Pracenje bolesnika je neophodno vriti tokom
remisije bolesti.*”

* Sve bolesnike treba pregledati kolonoskopski
posle 8-10 godina kako bi se ponovo procenila
rasirenost bolesti.””

*  Pocetak pracenja treba da pocne nakon 8-10
godina trajanja bolesti u slucaju ulceroznog
pankolitisa i nakon 15-20 godina trajanja
levostranog kolitisa.”*

*  Kako rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma
raste eksponencijalno sa duzinom trajanja
bolesti u drugoj dekadi bolesti interval pracenja

B treba da budu 3 godine, u trecoj dekadi
trajanja bolesti treba da bude 2 godine, a u
Cetvrtoj dekadi 1 godina.”*

* Neophodno je sistematski uzimati 2-4
biopsijska uzorka za histopatolosku analizu na
svakih 10 cm celog debelog creva i dodatno
uzeti uzorke sa svih mesta sumnjivih na
displaziju.”*

*  Bolesnici koji pored zapaljenske bolesti creva
imaju i primarni skleroziraju¢i holangitis (PSC)
predstavlju posebno rizi¢nu grupu za nastanak
kolorektalnog  karcinoma i njih  treba
kolonoskopski pratiti svakih godinu dana.”*




4.2 Osobe sa genetskim optereéenjem za
nastanak kolorektalnog karcinoma

(NHPCC, FAP, Juvenilna polipoza i Peutz—
Jeghersov sindrom)

Osobe i clanove njihove porodice kod kojih se na
osnovu porodi¢ne anamneze i klinicke slike ustanovi
pripadnost nekom od gore pomenutih sindroma,
obavezno evidentirati i voditi poseban registar od
strane porodicnog lekara."™

Neophodno je uputiti ove osobe u specijalizovanu
ustanovu tercijarnog nivoa (Klinicki centar Srbije,
Institut za endokrinologiju i bolesti metabolizma) gde
¢e se obaviti molekularna analiza pripadnosti jednom
od gore pomenutih sindroma i osobe sa dokazanim

molekularnim  poremecajima i clanove njihovih
porodica posebno evidentirati u Nacionalni registar
naslednih tumorskih sindroma ili ako je drugacije
predvideno.

HNPCC (hereditarni ne—polipozni kolorektalni

karcinom)

*  Pracenje—kolonoskopija jednom u 2 godine i
zapocinje u uzrastu od 25 godina ili 5 godina
mladem od uzrasta najmladeg rodaka obolelog
od karcinoma debelog creva ukoliko je to pre 25
godine Zivota. Pradenje se prekida u navrsenih 75
godina Zivota ili ranije ukoliko se potvrdi odsustvo
molekularnih promena (mutacija) odgovornih za
nastanak sindroma.""

* U porodicama u kojima postoje podaci o
karcinomu Zeluca neophodno je raditi jednom u
2 godine gomju endoskopiju pocev od 50.
godine Zivota ili 5 godina mladem od uzrasta
najmladeg rodaka obolelog od karcinoma Zeluca.
Pracenje se prekida u navrSenih 75 godina Zzivota
ili ranije ukoliko se potvrdi odsustvo molekularnih
promena (mutacija) odgovornih za nastanak
sindroma.”™"




Kod osoba zenskog pola potrebni periodi¢ni
ginekoloski pregledi zbog rizika nastanka
tumora reproduktivnih organa (materice)." "

FAP

(familijarna adenomatozna polipoza)

Kod c¢lanova porodice kod kojih se ne mogu
detektovati  genske  mutacije  potrebna
sigmoidoskopija jednom godisnje pocev od
uzrasta 13 do 15 godina pa do navrSenih 30
godina, a onda jednom u 3 do 5 godina sve do
navrsenih 60 godina Zzivota." "

Clanovima porodice kod kojih je ustanovljeno
postojanje  multiplih adenomatoznih polipa ili
mutacija APC gena treba savetovati preventivnu
operaciju debelog creva u uzrastu izmedu 16 i 20
godina.”'®

Nakon kolektomije i ileorektalne anastomoze
neophodno je dalje dozivotno kolonoskopsko
pracenje jednom godisnje.

Gornja endoskopija jednom u tri godine od
navréenih 30 godina Zivota. Bolesnike sa velikim
brojem polipa u duodenumu neophodno je
endoskopski pratiti jednom godisnje.”” "

PIS (Peutz-Jeghers sindrom)

Kolonoskopija se preporucuje jednom u tri
godine, pocev od 18 godina starosti.”
Gornja endoskopija se preporucuje jednom u tri
godine, pocev od 25 godina starosti."

JP (Juvenilna polipoza)

Kolonoskopija se preporucuje jednom u 1 do 2
godine pocev od 15 do 18 godina starosti ili i
ranije u slucaju pojave simptoma.’

Gornja endokopija se preporucuje jednom u 1
do 2 godine, pocev od 25 godina starosti."




4.3 Osobe cija su dva rodaka prvog reda ili jedan
rodak prvog reda mladi od 45 godina oboleli od

karcinoma debelog creva

Osobe koje imaju dva rodaka prvog reda ili
jednog rodaka prvog reda koji su oboleli od raka
debelog creva su u povecanom riziku.

*  Kolonoskopski pregled treba obaviti u uzrastu od
35 do 45 godina ili prilikom prve konsultacije
ukoliko je to kasnije. Ponoviti pregled u 55.
godini Zivota.

4.4 Pracenje bolesnika nakon operacije zbog

karcinoma kolona i rektuma

Bolesnici mladi od 70 godina ultrazvucni pregled
abdomena (ili CT abdomena na li¢ni zahtev) u
ciliu dijagnostikovanja operabilnih - metastatskih
promena u jetri jednom u prve dve godine nakon
operacije."” "

*  Preporucuje se kolonoskopija RO reseciranog
,Cistog” kolona, pet godina nakon operacije i
svakih sledecih pet godina do navrsenih 70
godina Zzivota." "

*  Rutinsko pracenje se ne preporucuje, izuzev na
insistiranje bolesnika ili ako se ne prate jasno
definisani rezultati hirurskog metoda u naucno
istrazivackim  poduhvatima i uz pristanak
bolesnika.”"




4.5 Pracenje bolesnika nakon elektroresekcije

adenomatoznih polipa kolona i rektuma

Stratifikacija rizika na osnovu inicijalne procene
=1 cm ili teska displazija) prilikom prvog pregleda i
korigovani nakon svakog sledeceg kolonoskopskog
pregleda.”

*  Mali rizik 1-2 adenoma, oba <1 cm: nije
potrebno pracenje ili pracenje na 5 godina do
negativnog nalaza.

*  Srednji rizik 3-4 adenoma ili najmanje jedan
adenom >1 cm: pracenje na 3 godine do dva
negativna uzastopna kolonoskopska nalaza.

*  Visok rizik >5 adenoma ili >3 od kojih najmanje
jedan adenom >1 cm: ponovni pregled nakon 12
meseci, zatim pracenje na 3 godine do dva
negativna uzastopna kolonoskopska nalaza i
korigovani nakon svakog sledeceg kolonoskopskog

pregleda.

Gornja granica pracenja je obi¢no 75 godina starosti
(ocekivana duzina Zzivota kraca od vremena potrebnog
da novootkriveni adenom preraste u karcinom), ali ona
zavisi od Zzelje bolesnika i prisustva drugih bolesti.

Veliki sesilni polipi uklonjeni parde po parce™"

Ponovna kolonoskopija tri meseca nakon prve
intervencije:

* manje ostatke polipa moguce ponovo ukloniti
nakon Cega ponoviti kolonoskopski pregled kroz
tri meseca,

ili

*  ukoliko postoje veci ostaci polipa razmotriti
mogucnost hirurskog lecenja,

*  ukoliko je mesto resekcije u potpunosti zaraslo
ponoviti kolonoskopski pregled nakon 12 meseci,
zatim pracenje na 3 godine.
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