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1. PRESCURTARI SI ACRONIME

AAFP American Academy of Family Physicians

BPN Frotiu cito-vaginal Babes Papanicolau
CCR Cancer Colorectal
CDC Centers For Disease Control and Prevention

cfDNA cell free DNA
DALY Disability Adjusted Life Years

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
ER Estrogen Receptor
FIT Fecal Immunochemical Test

HER2 Human Epidermal growth factor Receptor 2
HHVS Human Herpes Virus 8

HIV Human Immunodeficiency Virus

HPV Human Papilloma Virus

HTLV Human T-lymphotropic virus 1

H.Pylori Helicobacter Pylori

IARC International Agency for Research on Cancer
ICD10 International Classification of Diseases, 10th Revision
IMC Indice de Masa Corporala

IGF-1 Insulin-Like Growth Factor 1
NICE National Institute for Health and Care Excellence

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR Odds Ratio (Rata Sanselor)

PAF Population Attributable Fraction (Fractiunea Atribuibila in Populatie)
PFA Polipoza Familiala Adenomatoasa

PNCC Planul National de Combatere a Cancerului

PNS Program National de Screening

PNSCCU Programul National de Screening al Cancerul de Col Uterin
RR Risc Relativ

SEGE Societatea Europeana de Gastro-Enterologie

THOF Testarea Hemoragiilor Oculte in Fecale

USPSTF United States Preventive Services Task Force

VPP Valoare Predictiva Pozitiva



2. CONTEXT. IMPORTANTA PROBLEMEI

In anul 2020 OMS a lansat un raport manifest privind cancerul: ,, WHO report on cancer: setting priorities,
investing wisely and providing care for all” (Raportul OMS asupra cancerului: stabilirea prioritatilor,
investire inteleapta si asistenta pentru toti). Raportul scoate in evidenta necesitatea imperioasa ca toate
statele lumii s@ se angajeze in mod programatic in lupta impotriva cancerului, anticipand ca pana in 2040
numarul cazurilor noi de cancer la nivel mondial se va dubla. In 2018, au existat 18,1 milioane diagnostice
noi de cancer si 9,6 milioane de decese prin aceastd boala. Cea mai mare crestere este anticipata in tarile cu
venituri mici si mijlocii, unde se vor inregistra doua treimi din cazurile noi la nivel mondial. Cancerul este
cauza a aproximativ 30% din totalul deceselor premature prin boli netransmisibile la adultii cu varsta intre
30-69 de ani. Cel mai frecvent diagnosticat cancer la nivel mondial este cancerul pulmonar (11,6% din toate
cazurile), urmat de cancerul mamar (11,6%) si colorectal (10,2%). Cancerul pulmonar este prima cauza de
deces prin cancer (18,4% din total decese), urmat de cancerul colorectal (9,2%) si de cancerele stomacului
(8,2%).(1,2)

La nivelul Uniunii Europene, in anul 2020 s-a inregistrat o incidenta a cancerului (toate localizarile) de
569/100000 locuitori, In timp ce in Romania incidenta Inregistrata a fost de 491/100000 locuitori (pentru
un numir estimat de 95000 de cazuri noi), mai scizuti fati de media UE. In ceea ce priveste mortalitatea,
aceasta a fost de 247/100000 locuitori la nivelul UE si de 264/100000 locuitori in Romania, mai mare fata
de media europeand. Conform statisticilor GLOBOCAN 2020, pentru populatia Roméniei, riscul de
a dezvolta un cancer inainte de varsta de 75 de ani este de 32,1% pentru barbati si 22,8% pentru fe-
mei. Riscul de deces prin cancer inainte de varsta de 75 de ani in tara noastra este de 19,4% pentru barbati
si 10,5 % pentru femei. In tirile Europei de Vest riscul de imbolnivire prin cancer inainte de 75 ani este
calculat la 34,9% pentru barbati si 27,9% pentru femei, iar cel de deces este la 13,0% la barbati si 8,8% la
femei. (1,2,3)

Aceste tendinte pot fi explicate pe de o parte prin ratele de diagnostic mai mari la nivelul UE in paralel cu
o supravietuire mai bun fati de tara noastra. In ceea ce priveste distributia cazurilor noi pe localizari si pe
sexe, exista de asemenea diferente semnificative intre tipologia cancerului 1n tara noastrd comparativ cu
situatia in Uniunea Europeana. (Figura 1)
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Astfel primele cinci localizari ca frecventd in Romania la barbati sunt dominate de cancerul pulmonar,
urmat de cancerul de prostati, colorectal, vezica si stomac. In Uniunea European, cel mai frecvent cancer
la barbati este cel de prostata, urmat de cancerul pulmonar, cel colorectal, cancerul de vezica si melanomul
malign, diferente ce pot fi interpretate atat prin prisma sperantei de viata dar si a ponderii factorilor de risc,
in principal fumatul. Tendintele privind supravietuirea sunt de asemenea diferite: in timp ce, in Romania,
mortalitatea prin cancer a scazut cu 1% in randul barbatilor si a crescut cu 1% in randul femeilor in perioada
2011-2019, in UE ea a scazut cu 10 % in randul barbatilor si cu 5% in randul femeilor. Diferenta dintre rata
de mortalitate prin cancer intre Romania si media UE a crescut de la - 1% la 7% in cursul ultimului dece-
niu, ca urmare a progresului modest Inregistrat In Romania. Aceasta situatie este legata in special de ratele
mai ridicate ale mortalitatii In randul persoanelor cu varste cuprinse Intre 15 si 64 de ani, care in 2019 au
atins cote dramatice in randul barbatilor, fiind cu 64% mai mare decat media UE.(3,4) In ceea ce priveste
ratele specifice de incidentd si mortalitate pe localizari, desi tendintele generale sunt aceleasi pentru toate
localizarile tumorale se constata totusi un raport extrem de nefavorabil de incidentd la mortalitate pentru
cancerele de col uterin si colorectal in Romania fatd de media UE, diferentad datorata in cea mai mare ma-
surd lipsei de acoperire a populatiei la risc din tara noastra prin programe de screening functionale pentru
aceste doua cancere. (Figura 2)
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O stratificare dupa criterii socioeconomice a demonstrat diferente de sanse intre categorii de populatie, nu
numai din perspectiva gradientului Est-Vest care separd Romania de statele cu venituri mai mari din vestul
Europei, ci si in interiorul tarii, unde ratele mortalitatii prin cancer, sunt mai mari in zonele rurale si in regi-
unile mai putin dezvoltate ale tarii, precum si in rdndul populatiei cu nivel de educatie scazut. (3,4)

In martie 2022 au avut loc o serie de dezbateri publice privind Strategia Nationala de Sanitate 2022-2030.
Strategia contine obiective pentru controlul cancerului care includ preventia primara, screeningul, accesul
la servicii de diagnostic, tratament, reabilitare si ingrijiri paliative, imbundtdtirea infrastructurii si sporirea
calitatii asistentei medicale. In plus, a fost prezentat spre adoptare Planul National de Combatere a Can-
cerului pentru perioada 2022-2027, plan bazat pe cei patru piloni ai Planului European de Combatere a
Cancerului (Comisia Europeana, 2021). (5,6) Pentru perioada de programare 2021-2027 a UE, Romaénia a
propus un program specific, Programul Sanatate 2021-2027, care alocd aproximativ 400 de milioane EUR
pentru preventie, depistare timpurie si screening, diagnostic si tratament, infrastructurd de cercetare, for-
marea profesionistilor si elaborarea de standarde si protocoale de practicd in domeniul cancerului, aspecte

primara.



3. OBIECTIVELE GHIDULUI

e Ghidul oferd cadrul conceptual si instrumental pentru punerea in practica a celor mai noi strategii
mondiale de combatere integrata a bolilor netransmisibile majore cu etiologie multifactoriald, prin
adresarea sistematicad si concomitentd a factorilor de risc comuni afectiunilor prioritare ca povara
asupra societatii si sistemului de sanatate (in primul rand boli cardiovasculare si cancer) in cadrul
unor consultatii preventive structurate 1n asistenta primara.

o In acelasi timp este valorizat maximal potentialul de contributie al asistentei primare in controlul
cancerului - factor cheie pentru asigurarea acoperirii populatiei si a accesului universal la interven-
tiile preventive. Nu in ultimul rand, sunt oferite actualizari de ultima ora ale dovezilor si recoman-
darilor pentru preventia cancerului, din partea unor organisme prestigioase cum sunt: IARC (Agen-
tia Internationala de Cercetare a Cancerului), Grupul de experti pentru Cancer al Comisiei
Europene; USPSTF (Grupul de Lucru pentru Servicii Preventive al Statelor Unite), Institutul
National de Cancer al SUA, etc.

Obiectivele pe care ni le propunem prin acest Ghid sunt de a oferi medicului de familie:

e 0 perspectivd moderna si cuprinzatoare asupra fenomenului oncologic la nivel de individ, familii si
societate

e notiuni si instrumente pentru adresarea sistematica a riscului de cancer in mod integrat cu celelalte
boli netransmisibile majore prin masuri de preventie primara vizand factorii de risc comuni
modificabili

e recomandari si repere de interventie bazate pe dovezi pentru scaderea riscului de deces prin cancer
in populatia deservita prin screening/ depistare precoce

e clementele ajutdtoare pentru identificarea si adresarea adecvata a riscului inalt in populatia deservita

Ce aduce nou editia revizuita si actualizati a acestui Ghid? in demersul nostru de a aduce la zi si imbogiti
volumul dedicat preventiei cancerului la nivelul cabinetului de medicina familiei am avut in vedere o serie
de elemente precum schimbarile In epidemiologia cancerului cu impact asupra politicilor de sandtate publi-
cd; ghiduri, studii, cercetari si rapoarte ulterioare anului 2016 care aduc noutati in preventia primard si in
politicile de screening al cancerului dar si initiativele in derulare la nivel national din ultimii ani care vizea-
za modelarea viitoarelor programe nationale de screening pentru cancerul colorectal, cervical si mamar in
Romania conform recomandarilor europene actuale. Nu in ultimul rand, documentdm cele mai noi concepte
in strategiile de combatere si control al cancerului- care vizeaza din ce in ce mai mult tranzitia de la abor-
darea populationala spre cea stratificatd pe categorii de risc, precum si o schimbare importanta de paradig-
ma prin extinderea conceptului de preventie cu interventiile de ,,diagnostic precoce”, veriga cheie dintre
preventiv si curativ, intr-un continuum al interventiilor de combatere si control al cancerului. Totodata sunt
incorporate noi dovezi si schimbari in recomandarile privind preventia primara — triada obezitate —dieta
inadecvata — inactivitate fizica — ajungand propulsorul principal al morbiditatii si mortalitatii prin cancer
in tarile dezvoltate. De asemenea sunt prezentate noile abordari in metodologia si designul programelor de
screening consacrate: cervical, mamar, colorectal -precum si initiativele actuale la nivel national privind
preventia acestor cancere; dar si perspectivele consistente de extindere a screeningului organizat pentru noi
localizari: plaman, prostatd. Nu 1n ultimul rand este prezentat contextul actual al eforturilor de combatere
a cancerului la nivel national si European cu oportunitatile de dezvoltare a serviciilor preventive pe care le
deschid noile politici de sanatate: Legea nr. 293/2022 pentru Prevenirea si Combaterea Cancerului (pentru
Planul National de Combatere a Cancerului) si planul european de combatere a cancerului Europe’s Beating
Cancer Plan (5,6).



4. CONSIDERATII ETTOPATOGENICE

4.1.CARCINOGENEZA
4.1.1. Definitii

Cancerul este un termen generic pentru un grup larg de afectiuni care pot afecta orice tesut sau organ al
corpului, afectiuni caracterizate prin proliferare celulard necontrolatd care duce la aparitia de tumori. Pro-
liferarea poate fi limitata la tesutul de origine — benigna sau poate penetra tesuturile vecine si propaga la
distantd (metastaze) — proliferare malignd. Cancerul este o maladie genetica a celulelor somatice cauzata
de aparitia unor mutatii multiple in genele care controleaza: proliferarea celulara, ciclul mitotic, repararea
ADN, apoptoza. Cancerul ia nastere intotdeauna dintr-o singura celula. Procesul de transformare a celulei
normale in celula tumorala se numeste carcinogeneza si are loc in mai multe etape care in mod tipic presu-
pun tranzitia de la leziuni precursoare (preneoplazice) la tumori maligne:

e initierea - o celula sub actiunea unor agenti chimici, fizici, biologici, prezinta o alterare ireversibild a
materialului genetic rezultand o mutatie somatica, perpetuatd si amplificata ulterior. Celula ,,initiata”
are potentialul de a dezvolta o clond de celule neoplazice;

e promotia - aparitia unei sau a mai multor celule neoplazice (capabile de crestere autonomd). Etapa
de promotie este reprezentatd de totalitatea conditiilor si situatiilor care favorizeazd sau forteaza
proliferarea celulei ,,initiate”;

e progresia - ultimul stadiu al cancerogenezei, care se desfasoard pand la moartea gazdei sau la eradi-
carea cu succes a bolii (tratament).

Transformarile tisulare caracteristice in carcinogeneza sunt initial reversibile si produse sub actiunea unor
stimuli (etapa preneoplazicd): hiperplazie/hipertrofie (crestere anormald a numarului /dimensiunii celule-
lor); metaplazia (inlocuirea unui tip de celule mature cu un alt tip de celule mature); displazia (inlocuirea
celulelor mature cu celule imature).

Cu aparitia neoplaziei (proliferare celulara rapida, necontrolata si intdmplatoare, fara nici un beneficiu pen-
tru organism) transformarea devine ireversibila si autonomad, acesta este momentul propriu-zis de aparitie a
cancerului invaziv. Intreaga istorie naturala a cancerului se desfasoara de la aparitia primei celule maligne,
pana cand numarul lor atinge cca 10'2, cantitate care reprezinta limita letala a cresterii (7,8).

Aceste modificari sunt rezultanta interactiunii intre fondul genetic al individului si factori externi (agentii
carcinogeni) care induc sau promoveaza mutatii genetice.

Varsta este un alt factor important, atat prin acumularea riscului de-a lungul vietii (expunerea de durata la
actiunea carcinogenelor), cat si intrinsec datorita erorilor de replicare si de corectie a modificarilor ADN
care se asociaza cu inaintarea in varstd. Mutatiile genetice sunt in majoritatea cazurilor dobandite ca urmare
a expunerii la carcinogeni. Exista si mutatii mostenite care determina predispozitia genetica pentru aparitia
cancerului (7,8)

4.1.2 Agentii carcinogeni

Agentii carcinogeni sunt substante chimice (din tutun, alcool, alimente, medicamente si produse de uz per-
sonal, poluanti din apa si din aer; din expunerea profesionala la produsi chimici, etc.), agenti fizici (radiatia
UV solara si artificiald, raze X, radio-izotopi, fisiunea nucleard) sau agenti infectiosi (HPV, virusul Epste-
in-Barr, virusul Hepatitei B si C, HIV, Herpes simplex, HTLYV, unii paraziti tropicali, Helicobacter pylori);
dar si aspecte care tin de perturbari fiziologice cum este alterarea ritmului circadian determinata de lucrul
in ture de noapte, clasificatd in 2019 ca probabil carcinogenica (Grup 2A)(9). Agentia Internationala de
Cercetare a Cancerului (IARC) detine si actualizeaza in permanenta o baza de date a carcinogenelor umane
si clasificd agentii evaluati In functie de nivelul dovezilor privind asocierea acestora cu aparitia cancerului.

Din 1971 au fost evaluati peste 1000 de agenti care sunt clasificati astfel (9,10):

e carcinogenici - grup 1 - exista dovezi concludente ca determina cancer la oameni (122 agenti);

e probabil carcinogenici - grup 2 A - dovezi puternice cd pot determina cancer la animale, prin me-
canisme extrapolabile la oameni (93 agenti);

e posibil carcinogenici - grup 2 B - dovezi adecvate ca pot determina cancer la animale, dar nu exista
dovezi concludente privind extrapolarea la om (319 agenti);

o neclasificabili -grup 3 — dovezi suficiente si puternice ca nu pot determina cancer la animale si do-
vezi concludente privind extrapolarea la om (501 agenti)
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Majoritatea agentilor enumerati anterior se incadreaza in categoria carcinogenelor certe (grup 1).

Nu toate persoanele sunt la fel de susceptibile la actiunea carcinogenelor, secventele care declanseaza si
determind parcursul de transformare celulara care duce la cancer fiind sub o multitudine de influente si
conditii care trebuiesc indeplinite simultan. De aceea agentii carcinogeni se suprapun in mai mare masura
cu notiunea de factori de risc decat cu cea de agenti etiologici.

4.2. FACTORI DE RISC SI ROLUL LOR iN CARCINOGENEZA

e Conform estimarilor [JARC (1,2,9,10) circa 40-50% dintre cancere ar putea fi prevenite daca actu-
alele cunostinte privind factorii de risc si interventia lor in carcinogeneza ar fi transpuse in strategii
eficace de sanatate publica. Beneficiile preventiei sunt demonstrate de succesele inregistrate in do-
menii ca reglementarea tutunului, vaccinarea impotriva virusurilor oncogenice, reducerea expunerii
la carcinogenele ocupationale si de mediu. Provocarea majora rezida insa in promovarea schimbarii
la nivelul comportamentului individual, care este asociat In prezent cu excesul de risc pentru majo-
ritatea cancerelor. Arsenalul medicinii preventive dispune de strategii adresate atat factorilor modi-
ficabili (care sunt in centrul masurilor de preventie primard) cat si a celor nemodificabili (printr-o
gama larga de masuri care includ screeningurile, chemo/preventia, diagnosticul precoce)

Factori de risc modificabili sunt:

Fumatul;

Alcoolul;

Excesul ponderal,
Inactivitatea fizica;
Alimentatia nesandtoasa,
Infectii.

mo Qo o

Factorii de risc nemodificabili sunt:

a. Ereditatea;
b. Varsta;
c. Sexul (biologic).

4.2.1. Factori de risc modificabili

¢ Fumatul

Tutunul, indiferent de forma de utilizare, este considerat cel mai important factor de risc pentru cancer,
fiindu-i atribuite cca. 20% din decesele prin cancer la nivel mondial si aproximativ 70% din decesele prin
cancer pulmonar. Fumatul contribuie la aparitia a cel putin 14 cancere, la nivel de: cdi respiratorii superi-
oare si inferioare, Intreg tractul gastro-intestinal, ficat, vezica urinard, col uterin, rinichi, leucemie, ovare.

Fumatul actioneaza asupra ADN-ului afectdnd gene cu rol cheie in protectia fata de cancer. Tigarile contin
agenti chimici care afecteazd ADN-ul cum sunt: benzen, poloniu-210, benzopirene si nitrozamine. Alti
agenti potenteaza actiunea carcinogenilor (de ex. crom) in timp ce altii interferd cu caile de reparare a ADN-
ului alterat (de ex. arsenic si nichel).(1,2,7,10)

Tigarile electronice

In America de Nord si Europa, si din ce in ce mai mult in restul lumii, tigdrile electronice, cunoscute si
sub denumirea de tigarete electronice, e-vaporizatoare sau sisteme electronice de livrare a nicotinei au
devenite foarte populare, in special printre tineri. Impactul lor pe termen lung este incd necunoscut si este,
pe buna dreptate, subiectul unor dezbateri considerabile. Exista tot mai multe dovezi ca tigarile electronice
sunt asociate cu rezultate adverse asupra sanatatii pulmonare si cardiovasculare. Utilizarea tigérilor elec-
tronice a fost atribuitd izbucnirii unor afectiuni pulmonare in SUA, care au dus la peste 2.800 de spitalizari
si 68 de decese (12). Aceste constatari evidentiaza potentialul tigarilor electronice de a provoca toxicitate
pulmonara acutd. Dovezile sugereaza, de asemenea, ca utilizarea tigarilor electronice poate fi asociata cu
riscul de cancer pe termen lung, dincolo de efectul carcinogen cunoscut al nicotinei si al metabolitilor
sai. Analizele chimice ale vaporilor si lichidului din tigara electronica au confirmat prezenta a tot atatea
substante cancerigene ca cele gasite In fumul de tigara. O serie de studii au aratat ca vaporii de tigara elec-
tronica contin compusi carbonilici precum formaldehida, acetaldehida, acroleina si diacetilul, precum si
metale cancerigene toxice, cum ar fi cromul, nichelul si plumbul (care provin in mare parte din elementele
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metalice de incdlzire). Nivelurile de agenti cancerigeni specifici variaza intre diferitele produse, dar au fost
identificate cel putin 30 de substante cancerigene, fumatul fara fum/ electronic fiind introdus de IARC in
randul carcinogenelor certe (de grup 1). Mai multe studii preclinice evidentiaza efectele biologice adverse
ale vaporilor de tigara electronica, inclusiv stresul oxidativ si raspunsul inflamator in celulele epiteliale pul-
monare. Mai recent, mai multe studii de laborator au furnizat chiar dovezi care sugereaza o asociere intre
vaping si cancerul pulmonar. Astfel un studiu realizat de Tang si colab., a aratat ca 23% din soarecii expusi
la fumul de tigard electronicd cu nicotind timp de 54 de sdptamani au dezvoltat adenocarcinom pulmonar
in comparatie cu 0 cazuri in grupul de control. Intr-un alt studiu care compari expresia genelor in epiteliul
oral al utilizatorilor de tigari electronice si al utilizatorilor de tigari, autorii au descoperit modele suprapuse
de modificari ale expresiei genelor de pana la 26%, cea mai mare parte a suprapunerii fiind pe caile si func-
tiile legate de carcinogeneza. Existd, de asemenea, dovezi care sugereaza ca folosirea de tigari electronice
afecteaza raspunsul la chimioterapie similar cu fumatul. Toate aceste date colaterale ofera dovezi puternice
ale efectelor carcinogene ale tigdrilor electronice, dar impactul epidemiologic real al acestor produse asupra
incidentei cancerului nu va aparea probabil decat in deceniul urmator.(2, 11-15)

e Consumul de alcool

Alcoolul este metabolizat in compusul toxic acetaldehida care are capacitatea de a altera ADN-ul, de a in-
terfera cu mecanismele de reparatie, de a determina furnover-ul mai rapid al celulelor hepatice cu potential
mai mare de transformare maligna. Alcoolul este asociat cu 7 tipuri de cancer, la nivel de: cavitate rala,
laringe, faringe, esofag, san, ficat, colorectal.(1,2,9,15,16)

Un studiu populational recent (16), a calculat Fractiunea Atribuibila in Populatie (PAF) pentru consumul
de alcool din povara imbolnavirilor si deceselor prin cancer la nivel mondial. PAF este egal cu reducerea
proportionald a morbiditdtii sau a mortalitatii in cazul in care expunerea la un factor de risc ar fi redusa la
un nivel ideal. In acelasi timp a fost calculat PAF in functie de nivelul consumului: moderat (<20 g pe zi),
riscant (20—60 g pe zi) si nociv (>60 g pe zi), la povara totala a cancerului atribuita alcoolului. La nivel glo-
bal, se estimeaza ca 4,1% din toate cazurile noi de cancer din 2020 au fost atribuite consumului de alcool.
Barbatii au reprezentat 76,7% din totalul cazurilor de cancer atribuite alcoolului, iar cancerele de esofag,
ficat si san au contribuit cu cele mai multe cazuri. Fractiunile atribuibile populatiei au fost cele mai mari in
Asia de Est 5,7% si Europa Centrala si de Est 5,6% Cea mai mare povard a cancerelor atribuibile alcoolului
a fost reprezentatd de consumul de alcool la nociv 46,7%, respectiv 39,4% datoritd consumului riscant.

e Excesul ponderal

Excesul ponderal este corelat cu 10 tipuri de cancer: esofag, san (dupa menopauza), ficat, pancreas, rinichi,
colon, endometru, ovare, prostate, colecist. ipozitatii in cancerogeneza este deosebit de complex,

fiind in principal asociat cu hormonii si substantele de tip hormonal (hormone-like) pe care le produce/

moduleaza. Tesutul adipos produce estrogeni, asociati cu riscul de cancer de san si endometru. De aseme-
nea, persoanele obeze au niveluri crescute de insulin si insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ceea ce poate
promova dezvoltarea unor tumori. Totodatd celulele adipoase produc hormoni, numiti adipokine, care pot
stimula sau inhiba proliferarea celulara (de ex. leptina) si pot avea efect direct si indirect asupra altor factori
de crestere tumorala. Persoanele obeze au adesea activate Tn mod cronic (la nivel infra-clinic) mecanisme
inflamatorii asociate cu cresterea riscului de cancer. Alte mecanisme posibile includ alterarea raspunsului
imun si stresul oxidativ. Termenul de stres oxidativ se referd la presiunea continud exercitatd de unele
substante, care prin initierea unor reactii de oxidare, agreseazi membranele si organitele celulare. In urma
stresului oxidativ are loc o deteriorare a peretilor celulari, cu o perturbare a metabolismului tisular, a poten-
tialului de membrana si a activitatii enzimatice.(1,2,9,18,19)

e Alimentatia

Potentialul dual al alimentatiei ca factor de protectie sau de risc este puternic exemplificat in domeniul
preventiei oncologice. Potentialii carcinogeni sau protectori din alimente fac obiectul a numeroase studii
si al unei monitorizari atente din partea a numeroase organisme internationale si nationale. Cel mai im-
portant studiu care a investigat asocierile pozitive si negative ale alimentatiei cu cancerul este European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) care a urmarit 521000 de persoane din 10 tari

europene pe o perioada de peste 15 ani. Tabelul 1 reda cele mai importante asocieri relevate de acest studiu.
(2,9,18,20,24)

Obiect a numeroase controverse si mituri, carcinogenele alimentare ocupa un loc important in baza de date
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a IARC privind agentii carcinogeni umani. Numarul acestora este in continud crestere, o importantd actua-
lizare fiind efectuata in 2015 cu referire la consumul de carne rosie si procesata -care au fost inregistrate pri-
ma pe lista carcinogenelor probabile (grup 2 A) respectiv a carcinogenelor certe-grup 1(pentru carnea pro-
cesata).(24) Astfel carnea procesata, indiferent de sursa si de metoda de procesare (sdrare, afumare, tratare
pentru conservare) este clasificata ca si carcinogen de grupa 1, in timp ce carnea rosie (tesut muscular de la
orice mamifer: porc, vita, oaie, caprind, etc.) mai ales preparata prin prajire si grill, este considerata carcino-
gen din grupa 2A. Expertii recomanda eliminarea consumului de carne procesata si reducerea consumului
de carne rosie, definind ca un consum moderat 50-100 g carne rosie/zi si ca si consum crescut > 200 g carne
rosie/zi. (1,2,23,24). In ultimii ani au aparut din ce in ce mai multe dovezi prin studii populationale la scara
mare privind efectele procarcinogene ale alimentelor ultraprocesate, fiind demonstrate asocieri apriape de
tip doza-raspuns ale acestei categorii de alimente cu cancere ca ovarian, colorectal, mamar.

Tabel 1: Asocieri ale dietei cu diferitele tipuri de cancer (11,12)

Tip cancer Rol Protector Rol procancerigen

COLORECTAL |Fibre, Peste, Calciu + Vit D, |Carne procesatd/ rosie, alcool, IMC 1

Vit C, retinol, caroteni, fibre,
a-tocoferol, dieta meditera-
neana

ALTE CANCERE
DIGESTIVE

Carne procesata si alimentele conservate prin sarare,
IMC1, adipozitatea abdominala

PULMONAR Fructe si legume

MAMAR IMC| + activitate fizica Consum 1 de alcool si grasimi saturate

Consum 1 fructe si legume|Consum 1 de lactate si calciu de origine lactatd asociate
PANCREAS cu culoare galbena si frunze |cu niveluri serice IGF-11

verzi Fumat, IMC ft-+adipozitatea abdominala

Conform Clasificariit NOVA a alimentelor in 4 grupe dupa gradul de procesare (respectiv procese fizice,
biologice si chimice care au loc dupa ce alimentele sunt separate de naturd si inainte ca acestea s fie consu-
mate sau utilizate la prepararea mancarurilor si a meselor), grupul 4 al alimentelor ultraprocesate (legate
si de riscul de boli cardiovasculare nu numai de cancer) sunt formulari industriale realizate in intregime
sau n mare parte din substante extras din alimente (uleiuri, grasimi, zahdr, amidon si proteine), derivate
din constituentii alimentari (grasimi hidrogenate si amidon modificat), sau sintetizate in laboratoare din
substraturi alimentare sau alte surse organice (amelioratori de aroma, coloranti si cativa aditivi alimentari
utilizati pentru a face produsul hiper gustos). Tehnicile de fabricatie includ extrudarea, turnarea in forme si
preprocesare prin prajire. Bauturile pot fi ultraprocesate. Alimentele naturale/minim procesate (din grupa
1) sunt prezente in proportie minima in produsele ultraprocesate sau chiar absente din acestea.(20,22,23)
Mai multe detalii despre alimentele procesate se regasesc in volumul dedicat Nutritiei al prezentului Ghid.

e Inactivitatea fizica

Lipsa activitatii fizice se asociaza cu trei tipuri de cancer: san (dupd menopauza), endometru, colorectal.
Efectul protector al activitatii fizice impotriva cancerului de colon se realizeaza prin reglarea balantei ener-
getice, interventia in metabolismul hormonal si scaderea timpului de contact / expunere la carcinogeni
potentiali din alimentatie (prin efectul asupra peristalticii intestinale), efect asupra unor factori cu rol in
mecanisme imune si inflamatorii. Protectia impotriva cancerului mamar implica scaderea nivelului hormo-
nilor estrogeni (mai ales in premenopauza); scaderea nivelurilor insulinei si a IGH-1 (insuline like growth
factor), imbunatdtirea raspunsului imun si evitarea adipozitatii excesive. Efectul asupra masei adipocitare
si a metabolismului hormonilor sexuali (mai ales a estrogenilor) sunt mecanismele biologice majore care
explica efectul protector al activitatii fizice fata de cancerul de endometru. (1,2,19,25)

e Infectiile

Aproximativ 12% din toate cancerele la nivel mondial sunt cauzate de agenti infectiosi. Existd diferente
uriase Intre regiunile globului, respectiv intre tarile bogate si cele sarace. Astfel fractiunea atribuibild in-
fectiilor din totalul cancerelor pe regiuni / tari (5) variaza intre 3-4% (America de Nord, Australia) si cca
32% (Africa sub-sahariana). Oncogeneza infectioasa la om este complexa: numai un procent infim dintre
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indivizii infectati fac cancer, procesul dureaza deseori zeci de ani de la infectia initiala.
Oncovirusii sunt agentii infectiosi cei mai semnificativi in carcinogeneza(1,2,9,26,27):

Virusii Hepatitei B si C: Carcinogeneza hepatocelulard directa si mediata inflamator;
Virusul Ebstein-Barr: mediaza aparitia limfoamelor;
HPV: 12 tulpini high-risk (numai tipurile 16 si 18 sunt responsabile pentru circa 70 % din cancerele
de col uterin si 5% din totalul cancerelor din lume);

e HTLV: leucemii si limfoame la adult;

e HIV si HHV8 (Virusul Herpetic Uman 8) - determina sarcomul Kaposi, limfoame si co-faciliteaza
neoplasme la nivelul ficatului, plamanului, colului uterin si anal.

Un studiu de referinta publicat in 2018 a estimat fractiunile atribuibile in populatie si incidenta globala pen-
tru anumite situsuri anatomice de cancer, subsituri sau subtipuri histologice cunoscute a fi asociat cu zece
agenti patogeni infectiosi clasificati drept cancerigeni umani. Rezultatele analizei au aratat ca pentru 2018,
au fost diagnosticate aproximativ 2,2 milioane de cazuri de cancer atribuibile unor agenti infectiosi la nivel
mondial, corespunzand unei incidente standardizate atribuibile infectiei de 25,0 cazuri la 100 000 persoa-
ne-ani. Principalele cauze au fost Helicobacter Pylori (810 000 de cazuri), papilomavirus uman (690 000
cazuri) si virusurile hepatitei B si C (520 000 cazuri atribuite). Cele mai multe cazuri atribuibile agentilor
infectiosi s-au Inregistrat in Asia de Est si Africa subsahariana, cel mai scazut nivel fiind in nordul Europei.
China a reprezentat o treime din cazurile de cancer la nivel mondial atribuite infectiei, cauzate de incidenta
crescutd a infectiei cu H pylori si cu virusul hepatitei B. Povara cancerului atribuitd HPV a aratat cea mai
clara relatie cu situatia tarilor din punct de vedere economic (cu o incidentd mai mult decat dubla in térile
cu venituri mici fata de cele cu venituri mari). (27)

4.2.2. Factori nemodificabili
e FEreditatea

Mutatiile genetice mostenite joacd un rol major in circa 5-10% din totalul cancerelor. Nu toate mutatiile
au aceeasl probabilitate de transmitere. Majoritatea cazurilor de cancer apar n absenta unui istoric familial
semnificativ si nu sunt mostenite. In aceste familii, mutatiile care cauzeaza cancerul apar numai in tumora
insasi si sunt toate dobandite dupa nastere. Desi cauza este rar cunoscuta, aceste mutatii dobandite pot fi
rezultatul expunerilor la factori de risc sau al unor erori care pot aparea ocazional in timpul diviziunii ce-
lulare. Mutatiile genetice dobandite nu pot fi transmise de la o generatie la alta, asa cd acest tip de cancer
este considerat ,,sporadic” (un eveniment intamplator) si nu ereditar. Doar intamplator, unele familii au mai
multi membri afectati de cancere sporadice.

Interactiunea mai multor gene minore si influentele mediului poate creste, de asemenea, riscul de a dezvolta
cancer. Desi se stie putin in acest domeniu, este posibil, de exemplu, ca persoanele cu antecedente familiale
moderate de cancer sa fie mai susceptibile la agentii care cauzeaza cancer din mediu. Acest tip de risc mo-
derat crescut de cancer poate fi numit risc ,,familial”. In acest moment, nu exista teste genetice disponibile
pentru cancerele familiale de aceea identificarea lor se bazeaza pe interpretarea istoricului familial.

Se crede cd aproximativ 5 pand la 10 la suti dintre cancere sunt ereditare. In aceste cazuri, un individ
mosteneste o copie a unei gene de control al cresterii celulare cu o mutatie de la un périnte si o copie de lucru
a aceleiasi gene de la celdlalt parinte. Gena cu mutatia este numita si ,,gend de susceptibilitate la cancer”.
Deoarece aceastd gena de susceptibilitate la cancer este mostenita, se gaseste in fiecare celuld a corpului,
dar copia de lucru a genei mentine fiecare celula sd functioneze corect. Cu toate acestea, dacd copia de lucru
a genei dintr-o celuld este deterioratd de o mutatie, acea celuld isi poate pierde controlul cresterii si poate
deveni canceroasa. Astfel, persoanele care mostenesc o gend de susceptibilitate la cancer au sanse mult
mai mari de a dezvolta anumite tipuri de cancer in timpul vietii. Cu toate acestea, nu toate persoanele cu o
gend de susceptibilitate mostenita vor dezvolta cancer. Genele de susceptibilitate la cancer pot fi mostenite
si transmise de catre barbati la fel de usor ca si de femei. Dacd un parinte poarta o gena de susceptibilitate
la cancer, fiecare dintre copiii lor are o sansd de 50% de a mosteni gena si, prin urmare, susceptibilitatea
la cancer. Fiecare copil are, de asemenea, o sansa de 50 la sutd de a mosteni copia de lucru a genei, caz in
care riscul de cancer nu ar fi mai mare decat cel al populatiei generale. Trebuie remarcat faptul ca unele
gene de susceptibilitate la cancer au doar legaturi cu cancere care nu pot fi observate la ambele sexe, cum
ar fi cancerul ovarian si de prostata. Parintii sexului neafectat pot insd sa poarte si sa transmita aceste gene.

Cancerele ereditare, in general, nu sunt semnificativ diferite din punct de vedere clinic de cancerele neere-
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ditare. Modul in care apar cancerele in familie indica daca acestea pot fi ereditare.
Semnele care sugereaza cancer ereditar includ (2,9,38-42):

doua sau mai multe rude cu acelasi tip de cancer, de aceeasi parte a familiei,

mai multe generatii afectate,

varste timpurii de diagnosticare a cancerului (inainte de 50 ani, premenopauza la femei),

persoane cu mai mult de un cancer primar,

aparitia Intr-o familie de cancere despre care se stie cd sunt legate genetic (cum ar fi cancerul de san

si ovarian sau cancerul de colon si uterin);

6. prezenta semnelor fizice despre care se stie cd sunt asociate cu cancerul ereditar (cum ar fi formati-
unile cutanate specifice In neurofibromatoza sau polipoza in cancerul de colon) si

7. anumite tipuri cancere rare

kL=

e Virsta si sexul

Sunt atribute ale riscului normal in populatia generala (nu au asociate masuri de risc relativ). Ele sunt menti-
onate deoarece servesc definirii parametrilor de screening populational - respectiv definirea populatiei tinta.

5. PREVENTIA iN CANCER - CONCEPTE SI ABORDARI

Istoria naturala a cancerului

Istoria naturald a cancerului incepe cu expunerea la actiunea carcinogenelor si se termind prin vindecarea
sau decesul gazdei. Cea mai mare parte (peste 75%) din istoria naturald a cancerului se desfasoard ocult
(fara manifestari clinice), suprapunandu-se In mare masura cu etapa preneoplazica (a transformarilor ti-
sulare reversibile) care, pentru unele cancere este detectabila (col uterin, colorectal), pentru altele (majori-
tatea localizarilor) nu. Debutul simptomelor se produce in etapa neoplazica (ireversibila) in care leziunile
displazice s-au transformat in cancer in situ si apoi invaziv.

Cunoasterea istoriei naturale a cancerului este de importanta critica pentru stabilirea strategiei de interven-
tie preventiva indiferent de localizare. Nivelul si tipul de interventie preventiva este determinat de momen-
tul si natura interventiei 1n istoria naturald a cancerului. (28)

5.1. PREVENTIE PRIMARA

Preventia primard a cancerului are ca scop limitarea incidentei prin evitarea expunerii la actiunea carcino-
genilor sau prin atenuarea efectului acestora (prin vaccinare sau chimio-profilaxie). Reducerea riscului se
realizeaza asadar prin impiedicarea secventelor de initiere / promotie ale carcinogenezei. Toate interventiile
adresate factorilor de risc comportamentali sunt exemple de preventie primara. Conform unei sinteze re-
cente a IARC, procentele de reducere a riscului calculate pe baza fractiunilor atribuibile in populatie diferi-
tilor factori de risc modificabili pot depdsi 75% in cazul unor cancere cum sunt cel de col uterin (potential
preventibil 100% prin vaccinarea anti HPV), cel pulmonar (potential preventibil 90% prin abolirea consu-
mului de tutun si echivalenti), cancerele cavitdtii orale si esofagului (preventibile in proportie de 90% prin
abstinenta la alcool si fumat si mentinerea unei greutati sanatoase). Melanomul malign si cancerul gastric
pot fi prevenite in proportie de 75% prin evitarea expunerii la radiatia ultravioletd, respectiv prin evitarea
consumului crescut de alimente sarate si eradicarea infectiei cu H. Pylori.

Figura 3 ilustreaza procentele de preventibilitate ale diferitelor cancere prin masuri de preventie primara.
(Sursa TARC 2022)
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Figura 3 Procentele de scadere a fractiunii atribuibile factorilor de risc modificabili prin preventie primara
in diferite cancere Sursa IARC 2022

5.2. PREVENTIA SECUNDARA

Conceptul de ,,preventie secundara” in cancer reuneste ansamblul interventiilor efectuate pe parcursul pro-
cesului de carcinogeneza pentru:

A. reducerea mortalitatii cauzate de cancer prin depistarea precoce a bolii in stadii timpurii si/sau
B. reducerea morbidititii prin cancere invazive prin aplicarea de teste capabile sa surprinda modifi-
carile celulare pre-neoplazice.

Reducerea riscului se realizeaza prin distrugerea/indepartarea leziunilor canceroase sau cu probabilitate
ridicata de transformare neoplazica (pre-canceroase). Depistarea precoce este posibila numai in etapa de-
tectabild a leziunilor si este dependenta in mare mdsura de viteza de transformare a acestora in cursul is-
toriei naturale a cancerului. Cu cat aceasta este mai lenta (de ex. cancerul de col si colorectal) si mai bine
cunoscuti, cu att sansa de a interveni in etapa pre-neoplazica este mai mare. In toate neoplaziile, scopul
preventiei secundare este de a le descoperi cat mai aproape de momentul zero de aparitie a cancerului
(cancer in situ).

5.2.1 Depistarea precoce in etapa asimptomatica a istoriei naturale (inainte de aparitia semnelor
clinice) se realizeaza prin screening.

Screeningul are ca scop identificarea persoanelor cu anomalii sugestive sau predictive pentru un anumit
cancer $i instituirea rapida a masurilor de diagnostic si tratament. Programele de screening sunt eficace si
eficiente pentru tipurile de cancer cu frecventd mare In populatie si pentru care existd metode de testare
fiabile, accesibile si acceptabile ce pot fi oferite intregii populatii la risc.(4,5).

In 2022 Consiliul Europei a actualizat si completat recomandarile pentru screening-ul cancerului cétre
Statele Membre prin documentul intitulat ,,Recomandarea Consiliului privind consolidarea preventiei prin

depistare precoce: O nouad abordare a UE privind screening-ul cancerului care inlocuieste Recomandarea
2003/878/CE a Consiliului”. (28)

Asa cum s-a aratat anterior, screening-ul este procesul de testare a modificarilor patologice la persoanele
care nu prezintd simptome de boald. Pe langa efectul sdu benefic de reducere a mortalitatii specifice prin
cancer $i asupra incidentei cancerelor invazive, procesul de screening are si limitdri inerente, care pot avea
efecte negative pentru populatia testatd. Acestea includ rezultate fals pozitive, care pot provoca anxietate si
pot necesita teste suplimentare care pot prezenta riscuri potentiale, rezultate fals negative, care oferd o falsa
siguranta ce poate duce la intarzieri In diagnosticare, dar si supradiagnostic (adica detectarea unor cancere
care nu este de asteptat sd provoace simptome pe parcursul vietii pacientului) cu supratratarea consecutiva.
Decidentii politicilor de sanatate ar trebui sa fie constienti de toate beneficiile si riscurile potentiale ale
screening-ului pentru un anumit tip de cancer inainte de a se lansa 1n noi programe organizate de depistare
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a cancerului. In plus, aceste beneficii si riscuri trebuie sa fie prezentate intr-un mod usor de inteles, care sa
permita cetatenilor sa isi dea consimtdmantul in cunostintd de cauza pentru a participa la programele de
screening.

Exista ample dovezi si trecerea probei timpului care arata eficacitatea screening-ului organizat pentru can-
cerul de san, colorectal, si de col uterin. Chiar si pentru aceste cancere, metodologiile de screening sunt
supuse dezvoltarii continue. Cercetdrile in curs si cele viitoare, inclusiv dezvoltarea de noi ghiduri europene
cu sisteme de asigurare a calitatii, pot conduce la identificarea de noi abordari de screening si noi metode,
care ar putea inlocui sau completa testele actualizate in acest moment sau pot fi aplicabile altor tipuri de
cancer. (28,29,31)

Recomandarile actuale sintetizeaza rezultatele de documentare si cercetare ale expertilor privind imbuna-
tatirea screening-ului cancerului in intreaga Uniune, concentrandu-se in special pe:

e integrarea cunostintelor stiintifice de ultima generatie in programele de screening existente pentru
cancerul de col uterin, colorectal si de sén,;

e fundamentarea stiintificd pentru extinderea programelor de depistare a cancerului la alte tipuri de
cancer, de exemplu cancerele pulmonare, de prostata si gastrice, si fezabilitatea acestora in intreaga
Uniune; si

e principalele elemente stiintifice care trebuie luate in considerare pentru optimizarea depistarii cance-
rului bazate pe ,,stratificarea riscului” si a diagnosticului precoce in intreaga Uniune Europeana.

Este subliniatd obligativitatea programelor de screening de a cupla depistarea cu accesul la proceduri de
diagnostic si tratamente adecvate, in timp util si complementare, pentru acele persoane cu un test de scree-
ning pozitiv; sa ofere ingrijire ulterioara si ingrijire psihologicd acolo unde este necesar, posibil si relevant.
Disponibilitatea resurselor umane si financiare, precum si capacitatea de asistentd medicald din statele
membre, trebuie luata in considerare la initierea oricarui program de screening pentru cancer. De asemenea
se pune un accent deosebit pe dezvoltarea si evaluarea a noi metode de screening sau imbunatatirii celor
existente, in special n ceea ce priveste predictorii/testele timpurii, scorurile de risc sau algoritmii clinici cu
scopul de a reduce supradiagnosticul si supratratamentul.

Redam mai jos recomandarile actualizate ale Consiliului Europei privind screening-ul in cancer, urmand ca
pentru primele trei localizari sa detaliem in extenso bazele epidemiologice si politicile de screening aplica-
bile in tara noastra in capitole dedicate.

Cancer mamar: Avand in vedere dovezile prezentate in ghidurile europene Consiliul recomanda scree-
ning-ul bienal al cancerului de sin pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 69 de ani cu mamografie. Se
sugereaza screeningul optional pana la limita de varsta inferioara de 45 de ani si limita de varsta superioara
de 74 de ani. Se recomanda utilizarea fie mamografiei digitale cu dubla citire, sau tomosinteza si RMN in
cazuri selectionate.

Cancer de col uterin: Consiliul recomanda testarea pentru virusul papiloma uman (HPV) folosind doar
teste validate clinic ca metoda preferatd de screening primar pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 30 si
65 de ani, la un interval de cinci ani sau mai mult. Se ia in considerare adaptarea varstelor si intervalelor la
riscul individual pe baza istoricului de vaccinare HPV al persoanelor si, de asemenea, optiunea de a oferi
truse care sa le permita femeilor s preleveze auto-probd, in special pentru cei care nu raspund la invitatiile
de screening.

Cancer colorectal: Testarea imunochimica fecald cantitativa (FIT) este considerata testul de screening
preferat pentru trimiterea persoanelor intre 50 si 74 de ani pentru colonoscopie de urmarire. Informatiile
cantitative din rezultatele FIT ar putea fi utilizate pe baza unor cercetari ulterioare in vederea implementarii
unor strategii adaptate la risc, introducand praguri definite pe sex, varsta si rezultatele testelor anterioare.
Endoscopia poate fi adoptata ca instrument principal pentru implementarea strategiilor combinate.

Cancer pulmonar: Avand in vedere dovezile preliminare pentru screening cu utilizarea tomografiei com-
puterizate cu doza redusa si necesitatea unei abordari treptate, tarile ar trebui sa exploreze fezabilitatea si
eficacitatea acestui program, de exemplu prin utilizarea studiilor de implementare. Un program de preven-
tie dedicat trebuie sa integreze interventiile de prevenire primara si secundard, incepand cu persoanele cu
risc ridicat. Ar trebui sa se acorde o atentie deosebita identificarii i tintirii profilurilor de risc 1nalt, incepand
cu fumatorii inrditi si fostii fumatori care obisnuiau sd fumeze intens, iar statele membre ar trebui sa cer-
ceteze Tn continuare cum sa ajunga si sa invite grupul tinta, deoarece nu exista documentarea sistematica
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a comportamentului de fumat. In plus, ar trebui si se acorde atentie identificirii si tintirii altor profiluri de
risc ridicat.

Cancer de prostata: Avand 1n vedere dovezile preliminare si nivelul semnificativ de screening oportunist
in curs de desfasurare, tarile ar trebui sa ia in considerare o abordare treptata, inclusiv pilotare si cercetari
ulterioare, pentru a evalua fezabilitatea si eficacitatea implementarii programelor organizate care vizeaza
asigurarea managementului adecvat si a stratificarii riscului integrat cu testarea antigenului prostatic spe-
cific (PSA), in combinatie cu scanare suplimentard prin rezonantd magnetica (RMN) ca test de urmarire.

Cancer gastric: Strategiile de screening si tratament pentru Helicobacter pylori, inclusiv studii de im-
plementare, ar trebui luate in considerare in acele tari sau regiuni (din tarile) cu incidenta si rate de deces
ridicate ale cancerului gastric. Screening-ul ar trebui sa abordeze, de asemenea, strategiile de identificare si
supraveghere a pacientilor cu leziuni stomacale precanceroase care nu au legatura cu infectiile cu Helico-
bacter pylori. (29,31,33)

Tehnologiile emergente

Nu putem sa nu deschidem si o fereastra spre viitor, pentru a arata salturile uriase ale tehnologiei in lupta
cu cancerul si perspectivele care se contureaza in cercetarea genomica de varf, de naturd a schimba complet
paradigma diagnosticului precoce in cancer. Astfel sunt in curs de testare populationald doua noi tehnologii
pentru screeningul simultan pentru mai multor cancere, pe baza biopsiei lichide. Cele mai avansate sunt
testele Galleri si CancerSEEK, care sunt deja evaluate 1n diferite studii clinice internationale. Aceste teh-
nologii urmaresc sa ofere o noud abordare care sa completeze programele traditionale de screening. Aceste
tehnologii emergente sunt practic teste de screening multiplu (se mai numesc si pan-cancer) care utilizeaza
secventierea de generatie urmatoare, algoritmi de calcul cu inteligenta artificiala si analiza moleculara a
probelor de sange pentru a identifica semnalele timpurii ale diferitelor tipuri de cancer. Mai exact, aceste
teste examineaza ADN-ul liber circulant (cell free DNA -cfDNA) care este eliberat de catre celulele din tot
corpul in sange si in alte fluide corporale. Analiza acestuia este de interes pentru screening-ul, diagnosticul
si managementul cancerului, deoarece se stie ca multe celule canceroase elibereaza niveluri ridicate de
cfDNA si pot oferi o abordare accesibila si non-invaziva pentru a obtine informatii critice privind cance-
rul. Desi proportia relativa de cfDNA de origine tumorald din sange este relativ mica. in comparatie cu cel
provenit din alte tesuturi si celule ale corpului, acesta poate avea o semnatura moleculara distincta in com-
paratie cu ADN-ul eliminat de celule sanatoase. Pe langa identificarea cfDNA cu alterari de tip canceros,
testele urmaresc de asemenea, sa obtina informatii despre tipul cancerului, originea si alte caracteristici
care ar putea fi relevante pentru tratamente sau prognostic. In urma testelor de fazi 1, un studiu de validare
in dublu-orb a analizat performanta testului folosind mostre de sange ale participantilor cu si farad cancer,
incluzand mostre de la peste 50 de tipuri diferite de cancer, dintre care 12 au fost tipuri de cancer cu semnal
ridicat. (prespecificat dintr-un studiu secundar anterior pentru a oferi un semnal suficient). Pentru cele 12
tipuri de cancer cu semnal ridicat, sensibilitatea generald a testului a fost raportatd la 76,4% pentru toate
stadiile, fiind maxima pentru stadiul IV(92%) si cea mai scazuta pentru din stadiul I (39%). Pentru bratul cu
toate cele 50 de tipuri de cancer sensibilitatea a fost mai mica: 54,9% pentru toate stadiile. Specificitatea in
schimb a fost raportata la 99,3% cu o rata de fals pozitive mai micd de 1%.Un studiu ulterior care a rafinat
si mai mult modelele analitice ale testului cu rate similare de sensibilitate si specificitate, dar a extrapolat si
rezultate pentru a estima ca valoarea predictiva pozitiva poate fi de 44,4% pentru populatia SUA cu varsta
cuprinsa intre 50 de ani si 79 de ani care traiesc Tn SUA. Pentru cazurile adevarat pozitive de cancer, studiul
a raportat o predictie corectd a originii cancerului pentru 88,7% din probe; cu alte cuvinte a putut detecta nu
numai prezenta cancerului, ci si tipul (localizarea) acestuia. (30,33)

5.2.2. Diagnosticul timpuriu (early diagnosis), pus cat mai devreme dupa aparitia primelor semne si simp-
tome este adesea alaturat eforturilor de interventie timpurie, chiar dacd din punct de vedere al istoriei na-
turale el are loc in etapa clinic manifesta, a bolii declarate si nu mai apartine medicinii ‘omului sdnatos”.
Diagnosticul precoce este in mod particular relevant pentru cancerele pentru care nu existd metode de
screening eficace sau — 1n sistemele de sdnatate care nu au implementate programe de screening — pentru a
reduce stadiul cancerului la diagnostic si a Tmbunatéti prognosticul (de exemplu examenul clinic al sdnului
in populatii care nu au acces la screeningul mamografic). Diagnosticul precoce presupune orientarea rapida
a clinicianului in fata simptomelor la debut, includerea timpurie a suspiciunii de neoplazie pe lista diagnos-
ticelor diferentiale, alertarea rapida in fata simptomatologiilor persistente si inexplicabile care nu raspund
la tratamente corecte. n ultimii ani, OMS impreuna cu alte foruri internationale de prestigiu au reexaminat
rolul diagnosticului clinic in fazele incipiente ale bolii canceroase existand numeroase dovezi legate de
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impactul benefic al diagnosticarii in stadii mici (,,downstaging”) asupra supravietuirii in cancer precum si
a costurilor economice si sociale ale acestuia.(31,32) (Figura 4)

Figura 4. Niveluri de interventie preventiva in cancer (Adaptat dupa: OMS, 2017)
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In unele cazuri prevenirea cancerului poate fi realizata prin identificarea si monitorizarea individuali a per-
soanelor cu risc mostenit, dar de departe beneficiile majore sunt date de interventiile populationale. In acest
context, oportunitatile de interventie preventiva sunt maximale la nivelul asistentei primare, prin contactul
privilegiat al medicului de familie cu pacientii sdi, mai ales atunci cand ele sunt exploatate sistematic prin
consultatii preventive periodice dedicate si structurate potrivit categoriei de risc a grupurilor tinti vizate. in
ciuda criticilor aduse examinarilor preventive periodice (si anume cele neselective si ale caror interventii nu
se sprijind pe dovezi) este demonstrat ca, cel putin in domeniul preventiei cancerului, efectuarea de consul-
tatii preventive periodice se asociaza cu un nivel superior al indicatorilor de acoperire a populatiei asistate
cu testarile recomandate pentru screening al cancerului.
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6. INTERVENTII IN MEDICINA DE FAMILIE PENTRU REDUCEREA
RISCULUI DE iMBOLNAVIRE SI DECES PRIN CANCER -SUMARUL
RECOMANDARILOR

RECOMANDARI

GRAD

R1

Toti adultii vor beneficia de consiliere pentru reducerea riscului de cancer prin
renuntarea la fumat, indiferent de produsul utilizat (cu sau fara fum) si prin
evitarea expunerii pasive -preferabil ca parte integranta a abordarii stilului de
viata in orice context clinic

1A

R2

Toti adultii vor beneficia de consiliere privind asocierea consumului de alcool cu
riscul de cancer, indiferent de tipul si cantitatea de alcool consumate -preferabil ca
parte integranta a abordarii stilului de viata in orice context clinic

1A

R3

Toti adultii vor beneficia de consiliere pentru reducerea riscului de cancer prin
mentinerea unei greutdti sandtoase si a nivelului de activitate fizica recomandat
vdrstei. Adipozitatea excesiva si sedentarismul (timp total de peste 7 ore /Zi petrecute
sezdnd) sunt asociate in mod consistent cu cresterea semnificativa a riscului in 20
pand la 40 % din cancere.

1B

R4

Toti adultii vor beneficia de consiliere privind masurile de reducere a riscului de
cancer prin adredarea la o dieta sandatoasd care sa asigure consumul recomandat
de fructe, legume si cereale integrale, limitarea consumului de carne rosie $i
procesatd, precum $i evitarea alimentelor ultraprocesate

1A

RS

Se recomandi consiliere pentru adultii tineri, adolescenti, copiii si parintii copiilor
mici cu tipuri de ten deschis pentru minimizarea expunerii la radiatiile ultraviolete
(UV) a persoanelor cu varsta intre 6 luni si 24 de ani

1A

RS.1

Se recomanda consiliere selectiva de evitare a expunerii la radiatiile ultraviolete
(UV) pentru adultii cu virsta mai mare de 24 de ani care au factori de risc pentru
cancerul de piele

2B

R6

Se recomanda inregistrarea istoricului familial de cancer la toti adultii luati in
evidenta si actualizarea periodica a acestuia (dupd caz).

Buna
practica

Ré6.1

Se recomanda inregistrarea istoricului familial de cancer ca ,semnificativ” dacd se
poate documenta unul din urmatoarele criterii (1B):

e mai mult de 3 rude pe aceeasi ramura a familiei sau cel putin 2 din care una de
grad I (mama, tata, frati, surori) au avut cancer si rudele in cauzd au avut acelasi
tip de cancer sau cancere asociate cu aceeasi mutatie geneticd

e una sau mai multe rude de sange au avut un cancer diagnosticat la virste tinere
(sub 50 ani) sau una dintre rudele de grad I are o mutatie confirmata prin teste
genetice

e istoric de cancere rare sau neobisnuite (cancer mamar la barbat) sau asociate
cu malformatii congenitale

e exista istoric de cancere multiple sau bilaterale (la organe pereche)

e origine etnicd din populatii cunoscute pentru frecventa unor mutatii oncogenice
(ex. evrei Askhenazi

1B

R7

Medicul de familie va lua in considerare chemopreventia cancerului colo-rectal
prin administrarea de doze mici de aspirina (75-100 mg/zi) la adultii cu risc normal
intre 40-59 de ani, care nu au risc crescut de singerare, si care compliaza pentru o
doza zilnica de aspirind timp de cel putin 10 ani

2B
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R8

Se recomanda screeningul cancerului colorectal prin determinarea la 1-2 ani a
hemoragiilor oculte in fecale prin Test Imunohistochimic Fecal (FIT) pentru toate
persoanele asimptomatice cu risc normal si varsta cuprinsa intre 50 si 74 ani.

1A

R8.1

Medicul de familie va informa persoanele eligibile despre beneficiile screening-
ului pentru cancerul colorectal si despre posibilititile de testare disponibile

Buna
practica

R9

Se recomandda ca medicul de familie sa informeze adultii de orice varsti cu
istoric familial semnificativ pentru un risc crescut de cancer colorectal asupra
familial sunt asociate cu un risc inalt de cancer colorectal:

» Istoric familial de cancer colorectal (o rudd de grad I in varstd de pinda la 50 de
ani sau mai multe rude de grad I la orice varsta), sau

» Istoric familial cunoscut de sindrom ereditar canceros (de exemplu polipoza
adenomatoasda familiald sau cancerul nepolipozic)

1B

R9.1

Se recomanda screening colonoscopic/ supraveghere partajata cu specialistul
gastro-enterolog, pentru pacientii cu istoric familial semnificativ si pentru
urmatoarele situatii de istoric personal care sunt asociate cu un risc inalt de cancer
colorectal:

e antecedente de cancer colorectal
e antecedente de polipi adenomatosi
e istoric de boala inflamatorie intestinala

2B

R10

Medicii de familie vor informa parintii si tinerii despre beneficiile vaccinarii
anti HPV pentru preventia primard a cancerului de col uterin si a altor cancere
determinate de

1A

R10.1

Medicii de familie vor informa parintii fetelor cu varsta cuprinsa intre 11 si 18 ani
asupra procedurilor de inrolare si a schemelor de vaccinare in cadrul campaniei
de vaccinare a Ministerului Sandatdtii.

1A

R10.2

Vaccinarea cu Gardasil 9 este recomandata cu beneficii dovedite pentru persoanele
de ambele sexe cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani

1A

R10.3

Vaccinarea cu Gardasil 9 poate fi efectuata de persoanele de ambele sexe pana la
varsta de 45 ani

2B

R11

Se recomanda screeningul pentru prevenirea cancerului de col uterin prin testare
(Babes —Papanicolau) pentru toate femeile cu virsta cuprinsa intre 25 si 29 ani,
respectiv prin testare HR- HPV cu triaj citologic pentru femeile cu varsta intre 30
-65 ani care nu au simptome sugestive sau un diagnostic confirmat de cancer de col
uterin $i nu sunt histerectomizate total.

1A

R11.1

Pentru cazurile testate negativ repetarea se va face la un interval de 3-5 ani (in
programele organizate din Romania la 5 ani)

Norme
nationale

R12

Se recomanda screeningul prin mamografie digitala cu dubla citire si arbitraj,
o data la 2 ani, pentru toate femeile asimptomatice cu risc normal si cu vdrsta
cuprinsd intre 50 - 69 de ani

1A

R13

Exista dovezi semnificative ca examenul clinic al sdnului efectuat anual de un
cadru medical instruit reduce stadiul clinic la diagnostic al cancerului mamar.

2B

R13.1

Se recomandd ca in absenta accesului la mamografie, medicul de familie sa ofere
examenul clinic al sanului (ECS) in consultatia preventiva periodica a femeilor cu
vdrsta cuprinsd intre 50 si 74 ani

Buna
practica
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Un ECS porzitiv va fi inregistrat cu precizarea localizarii, dimensiunii si a prezentei | Buna

R13.2 . S . .. o o . . <
/ absentei caracteristicilor sugestive de malignitate ale modificarilor constatate practica

Se recomanda trimiterea imediatd pentru evaluare mamografica pentru toate ECS
anormale dupd menopauzd, sau care persista dupd urmdtorul ciclu menstrual sau

R13.3 .. . .o .. A 1B
la care exista caracteristici sugestive de malignitate (indiferent de virsta)
Se recomanda ca medicul de familie sa informeze persoanele cu istoric familial Buni
R14 | semnificativ pentru un risc crescut de cancer mamar asupra posibilitatilor de practici

evaluare si interventie disponibile.

Se recomanda ca medicul de familie sa informeze femeile cu risc inalt familial
confirmat genetic asupra mijloacelor de reducere a riscului de cancer mamar si
R14.1 | ovarian prin: screening precoce si intensiv (mamografie anuald digitald +RMN 2B
incepdnd cu 10 ani mai devreme decat cea mai tanara varsta la diagnostic in
Sfamilie), chimio-preventie (tamoxifen /raloxifen), chirurgie preventiva

Se recomanda ca medicul de familie sa urmareascda activ /sa incurajeze pacientii
sa raporteze prompt simptomatologiile nou apdrute care sunt puternic asociate
cu cancerul si sd initieze cu celeritate investigatiile relevante. Simptomele cu cea
R15 | mai consistenta valoare predictiva pentru cancere in stadii premetatstatice sunt:
nodulii mamari, nevii pigmentari anormali, precum $i sdngerdrile inferioare dupd
varsta de 55 ani, disfagia/disfonia persistenta/recurenta si modificarile de tranzit
inexplicabile

Buna
practica

7. INTERVENTII GENERALE DE REDUCERE A RISCULUI DE CANCER
PRIN PREVENTIE PRIMARA

7.1.COMPORTAMENTE SI STIL DE VIATA

Asa cum s-a aratat in precedentele sectiuni, cel putin 4 din 10 cancere ar putea fi prevenite prin masuri esen-
tiale de preventie primara - destinate evitarii/limitarii expunerii la actiunea carcinogenelor cunoscute, ulti-
ma decada consolidand prin studii populationale de referintd dovezile privind efectele masurabile acestora.

Recomandarile de interventie adresate factorilor de risc comportamentali se aplica tuturor populatiilor si
tuturor contextelor. Avand in vedere actiunea lor comund in determinismul bolilor netransmisibile prioritare
(in principal pentru povara reprezentata de afectiunile cardio-metabolice si cancer) este de dorit ca adminis-
trarea interventiilor de schimbare a comportamentelor sa adreseze toate riscurile asociate fiind pe cat posibil
ancorata in servicii preventive dedicate.

Toti adultii vor beneficia de consiliere pentru reducerea riscului de cancer prin renuntarea la fumat,
indiferent de produsul utilizat (cu sau fara fum) si prin evitarea expunerii pasive -preferabil ca parte
integranta a abordarii stilului de viata in orice context clinic (1A)

Recomandare 1

Asa cum s-a aratat in precedentele sectiuni, fumatul este asociat cu nu mai putin de 14 tipuri de cancer, ab-
tinerea/ renuntarea la fumat fiind in masura sa contribuie semnificativ la reducerea riscului, cu pana la 90%
in cazul cancerului pulmonar. Un mesaj esential este cd nu este niciodata inutil sau prea tarziu, reducerea
riscului are loc intotdeauna. Potrivit American Cancer Society (2020) se estimeaza ca probabilitatea de
aparitie a unui cancer al cavitatii orale sau la nivelul cdilor respiratorii superioare se reduce la jumatate in
primii 5-10 ani dupa renuntarea la fumat. Riscul de cancer pulmonar se injumatateste si el dupd 10 ani de
abstinenta la fumat, iar dupa circa 15 ani se considera cd revine la nivelul comparabil cu al nefumatorilor.
Scad de asemenea riscul de cancer esofagian, vezical si renal. (1,2)
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De asemenea, toate organizatiile de profil avertizeaza asupra aspectului de a nu incuraja utilizarea ti-
garilor electronice (indiferent de tipul dispozitivului) ca adjuvante in procesul de renuntare la fumat
si nici ca alternative nepericuloase la produsele de tutun conventionale.

Volumul dedicat interventiilor impotriva Fumatului al prezentului Ghid de Preventie ofera detalii si instru-
mente valoroase in demersul de consiliere pentru abstinenta/renuntarea la fumat, indiferent de produsul
utilizat.

Toti adultii vor beneficia de consiliere privind asocierea consumului de alcool cu riscul de cancer, in-
diferent de tipul si cantitatea de alcool consumate -preferabil ca parte integranta a abordarii stilului
de viata in orice context clinic (1A)

Recomandare 2

Asa cum s-a aratat anterior, existd in prezent o multitudine de studii populationale care coreleaza consumul
de alcool cu riscul de cancer intr-o relatie de tip doza-raspuns. Sunt identificate cu certitudine cancerele
pentru care consumul de alcool este factorul de risc cu cea mai mare contributie: cancerele orale si ale cdilor
aeriene superioare; cancerele esofagului; cancerul hepatic, cancerul mamar, cancerul colorectal.

Un aspect esential, subliniat si in publicatiile IARC/OMS este legat de faptul ca cei mai multi oameni nu
stiu despre legdtura care existd intre consumul de alcool si cancer si mai ales de ponderea importanta pe
care o are consumul riscant de alcool in fractiunea atribuibila in populatie a imbolnavirilor de cancer, aproa-
pe egala cu a consumului nociv. Noile dovezi indica o crestere liniara a riscului odata ce se depaseste un
nivelul de consum de 2 bauturi standard pe saptamana. (16,17)

Medicul de familie este plasat Intr-o pozitie unica, privilegiata de a putea adresa acest risc in contactele sale
cu pacientii, in contextul consultatiilor preventive si nu numai.

Informatii cuprinzdtoare in legatura cu toate riscurile asociate consumului de alcool, precum si detalii pri-
vind tipurile de interventii recomandate se regasesc in volumul dedicat interventiilor legate de consumul de
alcool al prezentului Ghid de Preventie

Toti adultii vor beneficia de consiliere pentru reducerea riscului de cancer prin mentinerea unei gre-
utiti sanatoase si a nivelului de activitate fizicd recomandat varstei. Adipozitatea excesiva si seden-
tarismul (timp total de peste 7 ore /zi petrecute sezind) sunt asociate in mod consistent cu cresterea
semnificativa a riscului in 20 pana la 40 % din cancere.( 1B)

Toti adultii vor beneficia de consiliere privind masurile de reducere a riscului de cancer prin adreda-
rea la o dieta sanatoasa care sa asigure consumul recomandat de fructe, legume si cereale integrale,
limitarea consumului de carne rosie si procesata, precum si evitarea alimentelor ultraprocesate (1A)

Recomandare 3

Recomandare 4

Adipozitatea in exces poate contribui la un mediu procarcinogenic prin mai multe cdi de oncogeneza impli-
cate in inflamatie, stressul oxidativ, proliferare celulard si angiogeneza, inhibarea apoptozei/mortii celulare
sl metastaze. Exista cercetari in crestere care aratd ca microbiomul intestinal si metabolitii secundari ar pu-
tea juca un rol important in mai multe secvente carcinogenice legate de obezitate. In special, dovezi emer-
gente sugereaza cd dereglarea metabolica puternic corelata cu obezitatea centrald poate juca un rol critic in
riscul de cancere legate de adipozitate. In plus, rezultatele unor studii ample de stil de viati si interventie
comportamentald au demonstrat ca si o scddere In greutate modestda Tmbunatateste sensibilitatea la insulina
si parametri biochimici ai metabolismului hormonal, care de asemenea joaca un rol in etiopatogenia can-
cerului. (1,2, 18-25)

In ceea ce priveste dieta, atributele carcinogenice ale carnii rosii consumate in exces au fost revalidate in
ultima decada, dupa mult disputata sa includere de catre IARC pe lista substantelor probabil carcinogene
(2A), 1n timp ce carnea procesata (indiferent de culoare) este consacrata deja pe lista carcinogenelor certe
(1,34). Consumul insuficient de vitamine, fibre si minerale din surse naturale priveazd organismul de efec-
tele protectoare anticarcinogenetice ale acestora, fara ca el sa poatd fi reprodus prin inlocuirea fructelor si
legumelor cu suplimente alimentare.

20



Se recomanda consiliere pentru adultii tineri, adolescenti, copiii si parintii copiilor mici cu tipuri de
ten deschis pentru minimizarea expunerii la radiatiile ultraviolete (UV) intre 6 luni si 24 de ani (1A)

Se recomanda consiliere selectiva de evitare a expunerii la radiatiile ultraviolete (UV) pentru adultii
cu varsta mai mare de 24 de ani care au factori de risc pentru cancerul de piele (2B)

Recomandare 5

Recomandare 5.1

Expunerea la radiatiile UV 1n timpul copilariei si adolescentei creste riscul de cancer de piele mai tarziu in
viata, mai ales atunci cand apar agresiuni de tipul arsurilor solare severe. Persoanele cu tipuri de piele des-
chisa (ten palid sau ,,de portelan”, par si culoarea ochilor deschise, pistrui sau cei care se ard usor la soare)
prezintd un risc crescut de cancer de piele.

Persoanele care uzeaza frecvent de bronzatul artificial la solar si cele cu antecedente de arsuri solare sau de
cancer de piele prezintd, de asemenea, un risc substantial crescut de cancer de piele.

Alti factori care cresc si mai mult riscul includ un numar crescut de nevi (alunite) si nevi atipici, antece-
dente familiale de cancer de piele, imunosupresie (infectie cu HIV si transplant de organe) De asemenea
bolile inflamatorii cutanate (psoriazis, eczema) precum si anumite medicamente (de ex. hidroclorotiazida si
voriconazole) cresc de asemenea susceptibilitatea la actiunea carcinogena a radiatiei UV. (1,2,35)

Recomandarile de protectie includ:
e utilizarea de creme de protectie solarad cu spectru larg (FP 15 sau mai mult, reaplicate la minimum
2 ore)
reducerea suprafetelor expuse (haine, palarii cu bor larg),
evitarea orelor de varf pentru UV in timpul verii (10:00-16:00)
stationarea/ mersul prin locuri umbrite in timpul orelor de varf pentru UV
evitarea bronzarii la solar

7.2 CODUL EUROPEAN IMPOTRIVA CANCERULUI

Codul European impotriva Cancerului este o initiativa a Comisiei Europene pentru a informa cetatenii
cu privire la masurile pe care le pot lua pentru a reduce riscul de cancer pentru ei sau familiile lor. In prezent
la a 4-a editie, el constd in 12 recomandari pe care majoritatea cetatenilor le pot urma fara a avea nevoie
de aptitudini sau recomandari speciale. Cu cat recomandarile urmate de cetdteni sunt mai numeroase, cu
atat riscul aparitiei cancerului va fi mai redus. S-a estimat ca aproape jumatate din toate decesele datorate
cancerului in Europa ar putea fi evitate daca toata lumea ar urma recomandarile.

Cea de-a patra editie a codului este publicata site-ul https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/ro/, alaturi
de intrebari si raspunsuri care ofera informatii suplimentare cu privire la fiecare recomandare si aspecte le-
gate de prevenirea cancerului. Acestea ofera explicatii cu privire la riscul de cancer abordat de catre fiecare
dintre aceste recomandari, si prezinta detalii suplimentare cu privire la modul in care cetétenii se pot proteja
pe ei insisi si familiile lor.

Prima editie a codului a fost publicata in 1987. Cea de-a patra editie a fost elaboratd in 2012-2013 de catre
specialisti in domeniul cancerului, oameni de stiintd si alti experti din Intreaga Uniune Europeana sub forma
unui proiect coordonat de Agentia Internationald de Cercetare in Domeniul Cancerului cu sprijinul financiar
al programului UE 1n domeniul sanatétii. La elaborarea recomandarilor, expertii au luat in considerare cele
mai recente dovezi stiintifice disponibile. Toti expertii care au contribuit la cea de-a patra editie au fost in-
vitati sa lucreze in mod independent si sd fie cdlauziti doar de opiniile expertilor lor, nu de catre pozitia unei
organizatii sau institutii. De asemenea, expertilor li s-a solicitat sd declare orice interese reale sau percepute
cu privire la acest subiect.

Expertii au contribuit pe o perioadd de doi ani la un efort de colaborare multidisciplinara in care dovezile
relevante au fost colectate si analizate in grupuri de lucru. Sprijinul stiintific si tehnic pentru grupurile de
lucru in identificarea si analiza probelor relevante au fost furnizate de un grup format din epidemiologi ex-
perimentati In revizuirea sistematica a literaturii stiintifice. (36,37)
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CODUL EUROPEAN IMPOTRIVA CANCERULUI

Q Cai pentru a va reduce riscul de cancer

European
Commission
I ——

1. Nu fumati. Nu folositi nicio forma de tutun sau dispozitiv pentru fumat.
2. Nu permiteti fumatul in locuinta. Sprijiniti politicile anti-fumat de la locul dvs de mun-
ca.

3. Luati masuri pentru a avea mereu o greutate corporala sanatoasa

4. Obisnuiti-va sa fiti activ fizic in viata de toate zilele. Limitati timpul petrecut sezand.

5. Mancati sanatos:
a. Consumati multe cereale integrale, pastaioase, legume si fructe.
b. Limitati alimentele cu calorii multe (bogate in zahar si grasimi) si evitati bauturile dulci.
c. Evitati carnea procesata; limitati carnea rosie si alimentele cu multa sare.

6. Daca consumati vreun tip de alcool, limitati cantitatea. Sa nu beti deloc este cel mai bine
pentru prevenirea cancerului.

7. Evitati expunerea excesiva la soare, mai ales copiii. Folositi protectie sola-
ra. Nu va bronzati la solar.

8. Respectati regulile de sanitate si siguranta in munca pentru a nu va expune la carcino-
gene la locul de munca.

9. Aflati daca locuinta dvs. este expusa la niveluri crescute de radon si luati ma-
suri in consecinta.

10. Pentru femei:
a. Alaptarea reduce riscul de cancer. Daca puteti, alaptati-va bebelusul.

b. Terapia hormonala de substitutie (THS) creste riscul anumitor cancere. Limitati utili-
zarea THS

11. Asigurati participarea copiilor dvs. la campaniile de vaccinare pentru:
a. Hepatita B (nou-nascuti)

b. Human papillomavirus (HPV) (fete).

12. Participati la programele organizate de screening pentru:

o Cancer colorectal (barbati si femei)

e Cancer de san (femei)

e Cancer de col uterin (femei)

Codul european impotriva cancerului se concentreaza pe actiunile pe care cetdtenii individuali le pot intreprinde pentru a ajuta la preveni-
rea cancerului. Prevenirea cu succes a cancerului necesita ca aceste actiuni individuale sa fie sustinute de politici si actiuni guverna-
mentale.
Acest proiect este cofinantat de Uniunea Europeana si coordonat de agentia specializatd in cancer a Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
Agentia Internationala de Cercetare a Cancerului.
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8. RECOMANDARI DE INTERVENTIE SPECIFICA - STRATIFICAREA
RISCULUI

Majoritatea interventiilor preventive de sdnatate publica se adreseaza populatieit GENERALE cu risc nor-
mal (risc mediu) — reflectat de cifrele generale de incidenta si mortalitate.

Indivizii/categoriile cu probabilitate mai mare decat media de a se imbolnavi/deceda prin cancer (risc inalt)
necesita supraveghere individualizata adaptat nivelului lor de risc

Interventiile de stratificare a riscului —vizeaza identificarea persoanelor cu susceptibilitate sporita pentru
anumite tipuri de cancer si incadrarea lor intr-o categorie cu risc crescut care presupune interventii preven-
tive personalizate si o supraveghere intensiva multidisciplinara.

Se recomanda inregistrarea istoricului familial de cancer la toti adultii luati in evidenta si actualiza-
rea periodica a acestuia (dupa caz). (BUNA PRACTICA)

Se recomanda inregistrarea istoricului familial de cancer ca ,.semnificativ”’ daca se poate documenta
unul din urmatoarele criterii (1B):

Recomandare 6

Recomandare 6.1

e mai mult de 3 rude pe aceeasi ramura a familiei sau cel putin 2 din care una de grad I (mama,
tata, frati, surori) au avut cancer si rudele in cauza au avut acelasi tip de cancer sau cancere
asociate cu aceeasi mutatie genetica

e una sau mai multe rude de singe au avut un cancer diagnosticat la varste tinere (sub 50 ani)
sau una dintre rudele de grad I are o mutatie confirmata prin teste genetice

e istoric de cancere rare sau neobisnuite (cancer mamar la barbat) sau asociate cu malformatii
congenitale

e exista istoric de cancere multiple sau bilaterale (1a organe pereche)

e origine etnica din populatii cunoscute pentru frecventa unor mutatii oncogenice (ex. evrei
Askhenazi)

Medicul de familie este cel mai bine plasat pentru a identifica situatiile de posibil risc familial si de a initia
demersurile de evaluare a riscului (consult genetic) si de supraveghere individualizata potrivit nivelului de
risc. Persoanele pentru care se recomanda o atentie sporitd Tn monitorizarea riscului de cancer sunt cele cu
antecedente personale si/ sau familiale sugestive pentru cancer ereditar / familial.

In prezent exista seturi de criterii care sa orienteze identificarea §i trimiterea catre evaluare specializata
a acestor situatii de catre personalul din asistenta primara care tin cont de numarul si filiatia cazurilor,
varstele de debut, tipul cancerelor, prezentari neobisnuite, etc.(38-42)

Cancerele familiale sunt afectiuni cu agregare familiala, dar fara transmitere monogenica, fiind produse
de variante alelice ale genelor implicate §i in cancerele ereditare si avand risc de recurentd mediu si deter-
minism multifactorial (nu toti purtatorii vor face cancer). Din acest motiv pentru identificarea riscului este
importantd anamneza familiald corectd, pentru a face legdtura intre cazuri. Majoritatea sunt cancere gine-
cologice (san - ovar) sau digestive (colorectal) cu debut relativ precoce.(2, 38-42)

Tabelul nr. 2 sintetizeaza principalele sindroame oncogenetice cele mai intalnite in practica medicala:

Tabel nr. 2 Sindroame oncogenetice in practica medicala

Maladie 1L < Locus Tip de tumora
mutanta
Proto-oncogene
Neoplazia endocrina RET 10a11 Carcinom tiroidian medular, feocromocitom, ade-
multipla (MEN2) q noame de paratiroide
GST

23



Cancer de colon polipo-

Zic APC 5921 Cancer colorectal, duodenal, gastric

Sindrom Li-Fraumeni TP53 17p13 Tumori cerebrale, mamare, sarcoame, leucemii
Retinoblastom RBI 13ql Retinoblastom, osteosarcom

i;ﬁdmm von Hippel-Lin- |y 3p25 Hemangioblastoame SNC, feocromocitom
Neurofibromatoza tip 1 NF1 17ql11 Neurofibroame, tumori SNC
Neurofibromatoza tip 2 NF2 22ql2 tumori SNC, schwanoame vestibulare

Gene implicate in repararea leziunilor DN

Cancer mamar familial

tip 1 BRCA1 17g21 Cancer de san, ovar, pancreas, prostata

Cancer mamar familial

. BRCA2 |13ql2 Cancer de san, ovar
tip 2

Cancer de colon non-po- [MLHI1 3qg21

lipozic ereditar MSH?2 216 Cancer colorectal, endometric, gastric, biliar

Identificarea unui risc familial de cancer determina initierea interventiilor de evaluare si supraveghere spe-
cificd la orice varsta. In toate cazurile persoanele suspectate ca posibili purtitori ai unei mutatii genetice
vor fi indrumate pentru evaluare 1n reteaua de geneticd medicald care poate aprecia existenta si tipul de
transmitere a mutatiei suspectatd. Testarea geneticd se realizeazd numai dupa evaluarea si consilierea de
specialitate. Testarea genetica si cunoasterea tipului de mutatie oferd avantajul identificarii persoanelor cu
risc crescut de a dezvolta un anumit tip de cancer si de a aplica masurile profilactice adecvate.

Testarea geneticd se face din sange si se bazeaza in majoritatea cazurilor pe secventiere genica, ceea ce
pana la aparitia tehnicilor de noud generatie necesita perioade mari de timp - pana la cateva luni sau un an.
Testarea se incepe de la cazul index iar, ulterior, daca s-a probat un anumit tip de mutatie se aplica si la alti
membri ai familiei care au risc crescut de a fi mostenit mutatia. Existd o probabilitate de aproximativ 20%
de a nu putea certifica nici un fel de mutatie. Depistarea mutatiei si la alti membri ai familiei nu inseamna
ca acestia vor dezvolta obligatoriu una din tumorile tipice pentru respectiva forma de cancer.

Testarea genetica in cancerele ereditare este foarte costisitoare si In prezent nu este parte din pachetul de
servicii de baza. In prezent ea este poate fi accesibila numai in centre de cercetare oncogenetica, dar odata
cu dezvoltarea retelei de genetica medicala si preconizata Infiintare de centre de referintd ar putea deveni
optiune accesibila pe intreg teritoriul tarii. Existd perspective imbucuratoare pentru viitorul apropiat, in-
trucat atat Planul National de Combaterea Cancerului legiferat in anul 2022 cat si Planul European pentru
Combaterea Cancerului pun un accent deosebit pe dezvoltarea genomicii in oncologie si prevad dezvoltarea
capacitatii de testare si monitorizare, in paralel cu asigurarea accesului la aceste servicii pentru toate cazu-
rile eligibile (3,4).

In absenta accesului la testare, pentru situatiile cele mai raspandite de susceptibilitate familiald pentru can-
cer (cancer mamar si colorectal) exista dovezi acceptabile privind efectul protector al initierii supravegherii
riscului cu 10 ani mai devreme decat cel mai recent caz in familie.(40-32) Datoritd faptului ca majoritatea
cancerelor sunt diagosticate la varste mature sau mai inaintate - prevalenta istoricului familial de cancer
creste cu varsta (situatia cazurilor in familie poate fi diferita la 40 ani fata de 30, sau la 50 fatd de 40) - se
recomanda actualizarea periodica a istoricului familial de cancer (la fiecare 5-10 ani).(39-40)

Data fiind prevalenta mare a cancerului la varste inaintate, prezenta unui caz in familie, cu debut dupa var-
sta de 60 ani nu semnaleaza automat un risc ereditar.
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9. RECOMANDARI DE INTERVENTIE SPECIFICA - RISCUL DE CANCER
COLORECTAL

9.1. FUNDAMENTE EPIDEMIOLOGICE

Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent tip de cancer la nivel mondial; in 2020 au fost diagnos-
ticate aproape 2 milioane de cazuri. Povara cancerului colorectal este cea mai mare in Asia, unde sunt
inregistrate mai mult de jumatate din toate cazurile si decesele. Numai China inregistreaza peste jumatate
de milion de cazuri noi si peste 280 000 de decese pe an. Japonia inregistreaza al doilea cel mai mare nu-
mar de decese din cauza cancerului colorectal, aproape 60 000 pe an. Agentia Internationald de Cercetare
a Cancerului (IARC) estimeaza cd povara globala a cancerului colorectal va creste cu 56% intre 2020 si
2040, la peste 3 milioane de cazuri noi pe an. Cresterea estimata a numarului de decese din cauza bolii este
s1 mai mare, cu 69%, pana la aproximativ 1,6 milioane de decese in intreaga lume in 2040. Cea mai mare
parte a cresterii este de asteptat sa aiba loc 1n tari cu un indice de dezvoltare umana (HDI) ridicat, unde ra-
tele de incidenta standardizate ale cancerului colorectal sunt de aproximativ 5 ori mai mari. (1) Este a doua
cea mai frecventd cauza de deces prin cancer, ducand la aproape 1 milion de decese pe an. Acest lucru se
intampla in ciuda faptului ca exista tehnici eficiente de screening care ar putea reduce numarul de decese
din aceasta boald. (IARC 2022) Mortalitatea crescuta se datoreaza procentului mic de cazuri diagnostica-
te in stadii incipiente, fapt explicat prin acoperirea redusa cu servicii de screening a populatiei. Astfel, in
ciuda accesului gratuit la testare in majoritatea statelor Uniunii Europene, acoperirea anuald a populatiei la
risc se realizeaza in proportie de cca 15%, respectiv 30% la 2 ani (EUROSTAT). In SUA, in 2016, 25,6%
dintre adultii eligibili din nu fusesera niciodata testati pentru cancer colorectal, iar in 2018, 31,2% nu erau
la curent cu screening-ul. (1,43,44).

In Romania, cancerul colo-rectal este cea mai frecventi localizare a bolii canceroase, in populatia ge-
neralia (ambele sexe) (13% din totalul cancerelor in 2020), fiind al doilea cancer ca frecventa la femei si al
treilea la barbati, cu un numdr anual de aproape 8000 cazuri noi si peste 4000 de decese. (Globocan 2020).
Un studiu Intreprins pe cazuistica spitalizata la nivel national in perioada 2016-2018 a aratat o mortalitate
de 34,13/ aproape dubla fata de media europeana.(45)

Ratele de incidenta variaza considerabil cu varsta: in Europa mai putin de 10% din cazuri apar inainte
de 50 de ani; 59% in intervalul 50-74 de ani si 31 % de la varsta de 75 ani.

00000”

Cancerul colorectal are o serie de particularitati care il fac ideal pentru screening:

e este o afectiune frecventa cu evolutie fatald daca nu este diagnosticat si tratat in stadii precoce;

e are o istorie naturald bine-cunoscuta: se dezvolta din leziuni precursoare bine definite, adenoamele
colorectale, ale caror excizie previne dezvoltarea cancerului;
progreseaza lent din stadiile precoce curabile chirurgical catre stadiile avansate si metastazante;
Testele de screening folosite sunt cost-eficiente si larg accesibile.

Supravietuirea la 5 ani in cancerul colorectal invaziv este, asemenea altor cancere, dependentd de stadiul
de progresie al bolii la diagnostic - la nivel european fiind peste 90% pentru tumorile descoperite in stadiul
I, in jur de 80% pentru tumorile descoperite in stadiile II si III, si in jur de 30 % pentru cele descoperite in
stadiul I'V. (47)

Istoria naturala a cancerului de colon cunoaste o etapa pre-neoplazica care poate ajunge pand la 10 -15 ani,
perioada in care are loc transformarea mucoasei cu aparitia polipilor adenomatosi -panad la 5 ani si transfor-
marea maligna a acestora pana la stadiul de adenocarcinom -in maxim alti 5 ani (46) (Figura nr. 5). Numai
circa 10% dintre polipi se transforma malign. Incidenta polipilor este rara inainte de 50 ani (sub 3%) dar
frecventa dupa varsta de 50 ani (peste 10%).
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Figura 5 - Istoria naturala a cancerului colorectal
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Sursa: http://www.hopkinscoloncancercenter.org/

Factori de risc pentru cancerul colorectal

Pentru majoritatea adultilor cel mai important factor de risc pentru cancerul colorectal este inaintarea in
varsta. Numai 4% din cazurile de cancer colorectal apar la persoane mai tinere de 50 ani, varsta medie la
diagnostic este intre 65 si 70 ani

Factori genetici

Se considera ca aproximativ 20% din cancerele de colon au un istoric familial pozitiv (exceptand sindroa-
mele canceroase familiale ereditare). Exista asocieri familiale ale bolii - cu doua sau mai multe rude de
gradul I cu cancer de colon, rudele lor de gradul I au un risc de 2-3 ori mai mare de a dezvolta un cancer
colorectal si cancere ereditare - cu transmitere verticald autosomala dominanta, cu sau fara polipoza, cu
sau fara alte cancere asociate (endometru, san, stomac), in familii ai caror membrii au un risc foarte ridicat
de a face cancer colorectal. (46)

Antecedente personale

Boli inflamatorii - pacientii cu colite ulcerative 1n evolutie de peste 10 ani au un risc crescut de 20 de ori de
a face boala (dupa 20 de ani de evolutie 12-15% din ei fac cancer colic).

Polipi intestinali - majoritatea cancerelor colice apar pe polipi adenomatosi voluminosi (peste Smm)
preexistenti; riscul creste o data cu numarul polipilor, volumul si tipul lor (polipi vilosi cu atipii)

Cancerul colic in antecedentele personale - riscul aparitiei unui al doilea cancer este de 3 ori mai mare ca la
un individ fara antecedente de cancer colic. In cazul ci primul cancer a fost dezvoltat pe un polip riscul este
de 6 ori mai mare. Dintre pacientii diagnosticati cu cancer de colon 5-10% vor prezenta o a doua tumora, in
intervale de timp cuprinse intre 2 si 31 de ani.

Cancere ginecologice sau mamare in antecedentele personale - cancerele de san, uter, ovar sau col cresc
riscul dezvoltarii unui cancer de colon.

Persoanele aflate intr-una din situatiile de mai sus prezintd un risc inalt sau foarte inalt pentru cancerul de
colon si necesita supraveghere individualizata in afara regimului de screening uzual recomandat populatiei
generale.

Alti factori asociati cu incidenta crescutd a cancerului colo-rectal:

e Factori dietetici - dietele bogate Tn grasimi si carne (procesata sau carne rosie) au fost asociate cu
incidente crescute ale cancerului colo-rectal. Studii epidemiologice populationale au confirmat inci-
dente si mortalitati crescute la populatiile cu consum exagerat de grasimi.

e Fibrele si calciul pot avea un rol inhibitor al carcinogenezei de aceea dietele bogate in legume, fructe
si cereale integrale au fost asociate cu o incidentd mai redusa a cancerului colorectal. Asocierea nu a
fost confirmata si pentru sursele artificiale de fibre si anti-oxidanti (suplimentele alimentare);
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o Consumul excesiv de alcool - este asociat cu o incidenta crescuta a cancerului colorectcal ca si a altor
cancere digestive;

o Excesul ponderal si inactivitatea fizica- se asociaza de asemenea cu risc crescut de cancer colo-rec-
tal, n special la barbati;

e Ocupatia - muncitorii din industria textild (acrilonitriti), forestiera si sedentarii par a fi mai expusi
riscului de a face cancere colo-rectale. (1,2,48)

Magnitudinea riscului relativ in functie de diferiti factori este reprezentata in Figura 6.

Figura 6. Riscul de cancer colorectal pe parcursul vietii in diferite categorii de risc
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Sursa : Aarnio M et al. Int J Cancer 64:430, 1995

9.2 PREVENTIA PRIMARA A CANCERULUI COLORECTAL

Asemeni majoritatii cancerelor, efectele benefice ale stilului de viata sdnatos promovat de Codul European
al Cancerului (v Cap. 7.2), se rasfrang si asupra riscului de cancer colorectal, avand in vedere in primul
rand dieta, un consum redus de alcool, mentinerea greutatii normale si a nivelului recomandat de activitate
fizica

@ Recomandare 7

Medicul de familie va lua in considerare chemopreventia cancerului colo-rectal prin administrarea
de doze mici de aspirina (75-100 mg/zi) la adultii cu risc normal intre 40-59 de ani, care nu au risc
crescut de singerare, si care compliaza pentru o doza zilnica de aspirina timp de cel putin 10 ani (2B)

Desi recomandarile curente ale USPSTF au revizuit in sens negativ enunturile anterioare care sustineau
o reducere semnificativad a riscului de cancere digestive prin chimio-profilaxia cu aspirind administratd in
doze mici la persoanele asimptomatice cu varste intre 50 si 59 ani, interventia face obiectul unor aprinse
dezbateri si controverse in mediile expertilor de peste ocean si nu numai. In centrul discutiilor este latenta
mare cu care pare sa se produca efectul protector al aspirinei in paralel cu necesitatea de a fi initiata la varste
relativ tinere (40-45 ani) si de a mentine o administrare continud de minimum 10 ani. Metaanalize recente
au demonstrat ca 1n aceste conditii riscul de aparitie a cancerului colorectal este redus cu cca 20%, iar cel
de deces prin cancer colorectal este redus cu 40—45% (49-51).

9.3 SCREENINGUL CANCERULUI COLORECTAL

@ Recomandare 8

Se recomanda screeningul cancerului colorectal prin determinarea la 1-2 ani a hemoragiilor oculte in
fecale prin Test Imunohistochimic Fecal (FIT) pentru toate persoanele asimptomatice cu risc normal
si varsta cuprinsa intre 50 si 74 ani. (1A)

27



Medicul de familie va informa persoanele eligibile despre beneficiile screening-ului pentru cancerul
colorectal si despre posibilitatile de testare disponibile (Buna practica)

Recomandare 8.1

Screeningul cancerului colorectal are ca scop reducerea incidentei cancerului invaziv - prin detectarea si
inldturarea leziunilor preneoplazice cu potential de malignizare (polipi adenomatosi sau serati) si reducerea
mortalitdtii prin cancer colorectal prin detectarea leziunilor maligne in stadii incipiente.

Metodele prin care se poate depista prezenta polipilor cu risc de malignitate si/sau a tumorilor includ:

testul hemoragiei oculte in fecale (THOF);
testul markerilor tumorali ADN in fecale
sigmoidoscopia flexibila;

combinatia intre THOF si sigmoidoscopie;
colonoscopia;

irigoscopia in dublu contrast.
colonoscopia virtualad (colonografia CT)

Fiecare optiune are avantaje si dezavantaje care pot varia In functie de organizarea si resursele sistemului
de sdnatate si preferintele pacientilor. Alegerea unei strategii specifice de screening trebuie sa se bazeze pe
contraindicatiile medicale, complianta pacientului, si resursele disponibile pentru screening si urmarire.
Medicii trebuie sd prezinte pacientilor beneficiile si posibilele dezavantaje/riscuri asociate fiecdrei optiuni
inainte de a selecta o strategie de screening.

Pana de curand metodele cele mai populare de screening se bazau pe testarea hemoragiilor oculte in
fecale (hemocult) cu teste card pe baza de guaiac, preparate acasa de catre pacienti din trei esantioane con-
secutive de scaun si trimise medicului/laboratorului. In cazul testelor OTC cat si a testelor profesionale pe
baza de guaiac este necesar ca pacientii sa tind un anumit regim sau sa evite anumite medicamente. Pe langa
acuratetea relativ scazutd, restrictiile impuse Inainte de testare au determinat treptat abandonarea metodei
odata cu accesibilitatea crescanda a metodelor imunohistochimice.

Performanta THOF prin metoda cu guaiac este de 60-70 % sensibilitate pentru cancer si de numai 10-12 %
pentru adenomul cu risc si o specificitate intre 80% - 96% in conditiile respectarii cu strictete a protocolului
de pregatire si recoltare.

Pentru testele imunochimice (FIT) sensibilitatea se situeaza intre: 67% - 80% pentru cancer si 20-30 %
pentru polipii cu risc de transformare, cu o specificitate de 91% - 95% Testele noi cu DNA au o sensibilitate
mai mare, intre 90 - 92% si o specificitate foarte buna 84% - 97%, dar pretul prohibitiv nu le recomanda ca
teste de screening populational.(43,44,52)

.....

ge la cca 75% in 5 ani si peste 95% in 10 ani, intervale care sunt compatibile cu istoria naturala a canceru-
lui colorectal, respectiv cu viteza de transformare maligna a polipilor adenomatosi. Acesta este si motivul
pentru care ghidurile europene si americane recomanda testare anuala pentru aceasta strategie de screening.

Colonoscopia este testul cel mai sensibil si cel mai specific fiind si testul de referinta (gold-standard)
pentru detectarea cancerului si a polipilor mari, dar este asociata cu un risc mai inalt decat celelalte teste de
screening pentru cancerul colorectal. Acestea includ un risc scazut de sangerare si risc de perforatie, in pri-
mul rand, asociate cu indepartarea polipilor sau cu biopsiile realizate in timpul screeningului. De asemenea,
colonoscopia necesitd personal cu calificare inaltd, prepararea bolului in timpul noptii, sedare si un timp
de recuperare mai lung, ceea ce ar putea determina necesitatea transportarii pacientului. Nu este clar daca
beneficiile potentiale adaugate ale colonoscopiei fatd de alternativele de screening sunt suficient de mari ca
sa justifice riscurile addugate si nepldcerile pentru toti pacientii.(43,44)

Strategia de testare recomandata

Strategia de testare recomandatd de IARC si Comisia Europeana prin Ghidurile Europene pentru asigurarea
calitatii 1n screeningul si diagnosticul cancerului colo-rectal este efectuarea de prima intentie a testului de
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hemoragie ocultd in fecale prin metoda imunohistochimica (FIT), la fiecare 1-2 ani, la persoanele cu varste
intre 50 si 74 ani, fara istoric familial de sindroame canceroase ereditare si fara istoric personal de cancer,
polipi sau boald inflamatorie intestinald. FIT trebuie urmat de colonoscopie la toate persoanele testate po-
zZitiv.

Romania este printre ultimele tari din UE care au initiat screeningul populational pentru cancerul colorec-
tal, care se afla in prezent in faza de planificare si pilot. Incepand cu anul 2020 este in curs de implementare
un proiect-pilot care vizeaza 4 % din totalul populatiei eligibile de barbati si femei cu varste cuprinse intre
50 s1 74 de ani. Romania a primit asistentd tehnica din partea Comisiei Europene pentru punerea in aplicare
a Ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii programelor de screening pentru cancerul colorectal. Tes-
tul imunochimic fecal, urmat de colonoscopie (si, daca este necesar, de tratament), este oferit o datd la doi
ani populatiei eligibil. Existd planuri de extindere a proiectului-pilot, astfel incat acesta sd devind screening
populational dupa 2023.(53)

Majoritatea programelor populationale intrerup screening-ul cancerului colorectal la varsta de75 ani. Cele
mai multe studii privind eficacitatea screeningului au fost restranse la pacientii sub 80 de ani cu rata mor-
talitatii prin cancer colorectal in scidere in timpul primilor 5 ani de screening. In fapt, randamentul scre-
ening-ului trebuie sa creasca la persoanele mai varstnice (datoritd incidentei mai mari a cancerului colo-
rectal), dar beneficiile populationale pot fi limitate ca rezultate in competitie cu alte cauze de deces. De
aceea, incepand cu varsta de 75 de ani nu mai vorbim de screening de masa, deoarece decizia de a continua
sau a Intrerupe screening-ul cancerului colorectal se ia in mod oportunist si individualizat avand in vedere
factorii (varsta foarte inaintatd sau afectiunile comorbide) care le limiteaza speranta de viata. In plus, la fel
ca pentru toate screeningurile, toate autoritatile Tn materie, nuanteaza plafonul superior de varsta pentru
intreruperea screeningului in functie de ,,buna supraveghere anterioara”

Circuitul pacientului in screeningul cancerului colorectal

Este de asteptat ca circuitul viitorului Program National de Screening pentru Cancerul Colorectal sa repre-
zinte replicarea si scalarea modelului pilotat in perioada 2020-2023 in zona - Bucuresti-Ilfov prin Proiectul
w~Furnizarea serviciilor de sanatate din programele de preventie, depistare precoce, diagnostic si tratament
precoce al leziunilor precanceroase colorectale - ROCCAS I (POCU/757/4/9/136824)”(53)

Circuitul prevede un rol esential al medicului de familie in inrolarea pacientilor, stratificarea initiald a ris-
cului, instruirea acestora si preluarea testelor FIT efectuate, receptionarea rezultatelor si indrumarea paci-
entilor cu risc crescut catre centrele de evaluare colonoscopica. (Figura 7)

Programul pilot propune un proces de screening cu 2 consultatii la medicul de familie:
e Consultatia 1:

» Verificarea eligibilitdtii si estimarea gradului de risc pentru istoricul personal sau familial de
cancer colorectal

» Informarea cu privire la screening a pacientului

»  Predarea testului FIT si explicarea efectudrii testarii

» Pacientii identificati ca avand risc crescut de a dezvolta CCR urmare a anamnezei/aplicarii

»  chestionarului vor fi indrumati direct pentru a efectua endoscopii digestive inferioare (co-
lonoscopii);

o  Consultatia 2:

» Receptionare si interpretare rezultate teste FIT;

» Pacientii cu test FIT pozitiv sunt Indrumati pentru a efectua endoscopii digestive inferioare (me-
dicul de familie fiind cel care informeaza pacientii selectati cu privire la procedura/procedurile
endoscopiei digestive inferioare (colonoscopie) si pregatirea pentru colonoscopie;

» In cazul unui rezultat negativ — pacientii vor fi repeta testul FIT peste 1-2 ani
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» Figura 7 Circuitul pacientului in screeningul cancerului colorectal
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Sursa : https://screeningroccas2-bif.ro/pentru-medici-de-familie/consultatii-screening/

La pacientii cu test FIT pozitivi explorati colonoscopic la care s-au gasit polipi fara elemente de risc inalt
Societatea Europeand de Gastro-Enterologie (SEGE) recomanda un control colonoscopic la 5 ani si (daca
este neinformativ) reintrarea in circuitul normal de screening pentru populatia cu risc normal.

Societatea Europeana de Gastro-Enterologie (SEGE)- recomanda colonoscopie de supraveghere la 3 ani
pentru pacientii cu risc-Tnalt:
e care au prezentat cel putin 1 adenom > 10 mm sau cu displazie de grad inalt

e sau > 5 adenoame de orice dimensiune sau
e un polip zimtat > 10mm sau cu displazie

SEGE recomanda testarea genetica a persoanelor a caror colonoscopie releva mai mult de 10 polipi

SEGE recomanda reinvestigarea colonoscopica la 6-12 luni a persoanelor la care s-a rezecat un polip > 20
mm (54)

9.4 INTERVENTII PREVENTIVE ADRESATE CATEGORIEI DE POPULATIE CU RISC
INALT DE CANCER COLORECTAL

@ Recomandare 9

Se recomanda ca medicul de familie sa informeze adultii de orice virsta cu istoric familial semnifica-
tiv pentru un risc crescut de cancer colorectal asupra posibilitatilor de evaluare genetica disponibile.
Urmatoarele situatii de istoric familial sunt asociate cu un risc inalt de cancer colorectal:

e Istoric familial de cancer colorectal (o ruda de grad I in varsta de pana la 50 de ani sau mai
multe rude de grad I la orice varsta), sau

e Istoric familial cunoscut de sindrom ereditar canceros (de exemplu polipoza adenomatoasa
familiala sau cancerul nepolipozic) (1B)

Se recomanda screening colonoscopic/ supraveghere partajata cu specialistul gastro-enterolog, pen-
tru pacientii cu istoric familial semnificativ si pentru urmatoarele situatii de istoric personal care

Recomandare 9.1
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sunt asociate cu un risc inalt de cancer colorectal:

e antecedente de cancer colorectal
e antecdente de polipi adenomatosi
e istoric de boala inflamatorie intestinala

Supravegherea pacientilor cu risc foarte nalt, inclusiv cei cu istoric sugestiv de polipoza familiald sau
cancer colorectal ereditar nepolopozic, sau cei cu istoric personal de colitd ulcerativa se realizeaza in co-
laborare cu specialistul gastro-enterolog. Screening-ul timpuriu prin colonoscopie poate fi indicat, si con-
silierea sau testarea genetica poate fi indicatd pacientilor cu sindroame genetice.(55,56) In aceasta privinta
societatile de profil din Europa si SUA au recomandari concordante (Tabel 3):

Tabelul 3 — Recomandari de supraveghere a persoanelor cu risc inalt de cancer colorectal

CATEGORIE RISC RECOMANDARE SCREENING
In familiile cu o mutatie cunoscuti a genei sindromului Lynch, se re-
comanda ca membrii familiei care au fost testati pozitiv si cei care nu
Sindrom Lynch au fost testati sa inceapa screening-ul prin colonoscopie la 25 de ani

sau cu 5 ani mai repede decat cea mai tanara varsta la diagnostic din
familie (oricare este mai devreme). Testarea ar trebui facuta la fiecare
1 sau 2 ani

Polipoza Familiala Adenoma-
toasa (PFA)

Cei care testeaza pozitiv pentru PFA ar trebui sa Inceapa testarea prin
colonoscopie in adolescenta.

CCR sau adenom avansat

- ladoua rude de gradul I dia-
gnosticate la orice varsta
sau

- la o ruda de gradul I dia-
gnosticata Tnainte de 60 ani

Colonoscopie la fiecare 5 ani incepand cu 10 ani inainte

varsta la diagnostic a celei mai tinere persoane din familie,

sau varsta de 40 de ani (oricare dintre acestea este mai devreme). Pen-
tru cei cu o ruda de gradul I cu cancer colorectal la care nu apare nicio
anormalie semnificativa pana la varsta de 60 de ani, se poate considera
extinderea intervalului dintre colonoscopii.

CCR sau adenom avansat la o
ruda de gradul I diagnosticata >
60 ani

Incepere screening la varsta de 40 de ani si utilizati acelasi test
recomandari si intervale care sunt utilizate
pentru risc mediu

Boli inflamatorii intestinale
(Colita ulcerativa, B. Crohn)

Se recomanda initierea suprevegherii colonoscopice la 8 ani de la di-
agnostic, cu repetare la 1-2 ani si potentiald spatiere la 3-5 ani dupa 2
explordri consecutive negative
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10. INTERVENTII PREVENTIVE ADRESATE RISCULUI DE CANCER DE
COL UTERIN

10.1 FUNDAMENTE EPIDEMIOLOGICE

Cancerul de col uterin este o cauza importantd de mortalitate in randul femeilor. In 2020, peste 600000 de
femei au fost diagnosticate cu cancer de col uterin in intreaga lume si aproape 350 000 de femei au murit din
cauza bolii. Cele mai mari rate de incidenta se intalnesc in Africa de est, iar cele mai scazute in populatiile
din vestul Asiei. Variatiile intre tari reflecta prevalente diferite ale factorilor de risc, existenta screeningului
si a facilitatilor de diagnostic, dar si calitatea inregistrarii datelor epidemiologice.

Se estimeaza cd, 1n tarile UE-27 in 2020, cancerul de col uterin a reprezentat 2,5% din toate cazurile noi de
cancer diagnosticate la femei si pentru 2,4% din toate decesele femeilor din cauza cancerului. in Uniunea
Europeana, Cancerul de col uterin ocupa locul 11 printre cele mai frecvente tipuri de cancer la femei si locul
12 printre cele mai frecvente cauze de deces prin cancer in populatia feminina. Practic aceasta localizare
care era In urma cu cateva decenii, a doua ca frecventa in ridndul femeilor, a ajuns astazi sa nu se mai numere
intre primele zece in niciuna din tarile dezvoltate.

In Romania cancerul de col uterin este al treilea cel mai frecvent cancer la femei, cu o incidenta standardiza-
ta de 22,6 %,,, cea mai mare din UE si a doua ca frecventa in regiunea Europeana a OMS dupa Muntenegru.
Romania se afld pe primul loc in Europa ca rata a mortalitatii (10,6 la 100000 locuitori) pe fondul acestei
boli, cu un risc de deces de 4 ori mai mare fatd de media Europei de vest si semnificativ mai mare decat a
tarilor din Europa Centrala si de Est. (Figura 8) (1,2)

Figura 8
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Cancerul de col uterin este principala cauza de mortalitate prin cancer la romancele cu varste intre 15 si 44
de ani; aproape 5 femei din Romania mor in fiecare zi din cauza cancerului de col uterin. (57)

Factori de Risc

Debutul precoce al activitatii sexuale si numarul partenerilor sexuali al ambilor parteneri sunt printre cei
mai vechi factori de risc documentati pentru cancerul de col uterin. Astazi se cunoaste ca acestia reprezinta
de fapt oportunititi de expunere la contractarea virusului HPV, in cazul varstelor fragede existand si o vul-
nerabilitate sporitd a celulelor mucoasei uterine la actiunea virusului (inainte de 17 ani, risc crescut de 2 ori,
absenta riscului supraadaugat dupa 18 ani ). Alti factori de risc comportamentali cu influenta variabild sunt:
fumatul, imuno-supresia provocata sau spontana, utilizarea indelungatd (peste 10 ani) a contraceptivelor
orale din primele generatii de la varste foarte tinere (sub 18 - 20 ani).

Infectia cu HPV este considerata agent initiator principal din momentul evidentierii genoamelor de HPV in
90% din cancerele infra-clinice sau invazive. Riscul este multiplicat in medie de 10 ori de prezenta HPV.
Herpesul genital, Herpes Virus Simplex tip 2 (virus HSV) - cofactor probabil. Tabelul 4 de mai jos cuanti-
fica riscul relativ asociat cu factorii de risc individuali.(59-63)
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Tabel 4: Riscul Relativ (RR) pentru factori de risc individuali

Testare HSIL mai recenta de 5 ani RR =111 (?2000)

Absenta totala a screening-ului in antecedente | RR = 10

HPV (functie de subtip) RR =2,5-30
> 6 parteneri sexuali RR=5
Statut socio-economic scazut RR=5
Fumat RR=2
RR = 1,2-1,5 (sub 9 ani);

Utilizare Indelungata a contraceptivelor orale 9. et 10

Contraceptia de bariera RR =0.6
Sursa: Mandelblatt, 1999

Se observa ca riscul este cel mai crescut in prezenta unei leziuni preneoplazice cu potential de transformare
inalt si in absenta screening-ului.

Dovada impactului screening-ului de masa dupa cinci decenii asupra riscului este reducerea riscului de
aparitie a unui cancer de col uterin de-a lungul vietii la un nivel foarte scazut (0,68%)

Lipsa/insuficienta screeningului este probabil motivul situatiei dramatice din tara noastra, unde programul
national de screening se bazeaza exclusiv pe citologie si este in desfasurare din anul 2012. Populatia tinta
sunt femeile intre 25 si 64 ani, iar intervalul de screening este de 5 ani, metodele de testare prin autorecol-
tarea probelor nefiind aprobate. Conform datelor unui raport publicat in 2022 de European Cancer Orga-
nization, programul de screening pentru cancerul de col uterin a inregistrat urmatoarele rate de acoperire
populationala (57):

5% in ultimul an-2022 (versus 33% 1n toata regiunea europeand OMS);

29% in ultimii 3 ani — 2020 -2022 (versus 61% in toatd regiunea europeand OMS);
35% in ultimii 5 ani — 2018 -2022 (versus 72% in toatd regiunea europeand OMS);
41% pentru cel putin o data in viatd (versus 82% in toatd regiunea europeana OMS).
Istoria naturala a cancerului de col uterin

Virusul papiloma uman (HPV) se poate transmite foarte usor prin contact sexual dar si prin alte modalitati.
Folosirea unui prezervativ nu este intotdeauna suficient de sigurd pentru a proteja de o infectie cu virusul
papiloma uman (HPV). Cu toate acestea se recomanda sa se foloseasca prezervativele pentru a minimaliza
riscul de imbolndvire cu virusul papiloma uman si pentru a se proteja impotriva altor boli sexuale. Infectia
cu virusul papiloma uman este foarte raspandita: 75 - 80% din femei si barbati se infecteaza in decursul
vietii cu acest virus. Sistemul imunitar la majoritatea femeilor elimina in decursul catorva luni virusul pa-
piloma uman. Infectiile care nu pot fi eliminate in cateva luni pot provoca cancerul de col uterin. Datorita
raspandirii mari a virusului se considera ca si un singur contact sexual in viatd poate fi suficient pentru a
contracta un virus oncogen si din acest motiv orice femeie care a avut vreodata un contact sexual trebuie
testata.

Genotipurile HPV oncogene cu risc inalt (HR) sunt: 16, 18 (cele mai frecvente - provoaca singure 70,7%
din cancerele de col uterin), 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 si 82.

HPV non oncogene (cu risc scazut) sunt: 6,11 (cele mai frecvente), 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81) Exis-
ta doud etape in infectarea HPV: etapa infectiei tranzitorii (care produce modificari usoare histologice ce
tradeaza doar prezenta virusului si etapa infectiei persistente (modificdri generate de ,,deturnarea” de catre
virus a ADN-ului celulei gazda, aceasta este etapa asociatd cu evolutia inexorabild spre un cancer invaziv.
CIN reprezinta modificarile histologice asociate cu activitatea virusului (Cervical Intraepielial Neoplasia).
Schema infectiei HPV (Figura 9), propusa de laureatul Nobel Prof. Harald zur Hausen aratd ca 90% din

infectii sunt tranzitorii cu clearance spontan in primii doi ani de la infectie. Cele 10% cazuri care evolueaza
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spre cancer au nevoie de o perioadd de 10-30 ani pentru transformarea maligna.(58)

Figura 9: Istoria naturald a cancerului de col uterin. International Agency for Research on Cancer. ,,Cervix
cancer screening.” (2005).
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Detectarea leziunilor 1n stadiul preneoplazic permite evitarea aparitiei cancerului invaziv, iar diagnosticul
precoce (in stadii incipiente) asigurd sanse importante de supravietuire. Vindecarea este de 100% pentru

CIS. In cazul cancerului invaziv supravietuirea la 5 ani este de cca 80% in cazul unui cancer limitat la ni-
velul colului, fata de nici 10% in cazul cancerului diseminat la distanta.

10.2 STRATEGII DE REDUCERE A RISCULUI DE CANCER DE COL UTERIN

,Prin interventii eficace, bazate pe dovezi, care includ vaccinarea antiHPV a fetelor, screeningul si inde-
partarea leziunilor precanceroase si tratamentul cancerelor invazive, putem elimina cancerul de col uterin
ca problema de sanatate publica si sa il transformam intr-o boala a trecutului” spunea Dr. Tedros Adhanom
Globale pentru Accelerarea Eliminarii Cancerului Cervical ca Problema de Sanatate Publicd (Global Stra-
tegy to Accelerate the Elimination of Cervical Cancer as a Public Health Problem). Practic in cazul cance-
rului de col uterin sintagma ,,eliminare ca problema de sanatate publica” echivaleaza cu ceea ce in trecut
se numea eradicare si este definitd de OMS ca atingere a unor tinte masurabile la nivel global pentru o anu-
mitd boald, pe baza datelor populationale. Pentru a determina pragul de eliminare a cancerului de col uterin
ca problema de sanatate publica, OMS a evaluat datele epidemiologice si profilul ratelor de incidenta intre
tari, au examinat toate dovezile acumulate pe perioada a mai bine de cinci decenii si a efectuat o consultare
de experti in 2018-2019, pentru a modela Tn mod cuprinzator scenarii de interventie la scara globala. Pentru
a elimina cancerul de col uterin ca problema de sdnatate publicd pe plan mondial, toate tarile trebuie sd de-
puna eforturi pentru o incidenta sub 4 la 100 000 de femei-ani. Pentru a realiza acest obiectiv, tintele care
trebuiesc atinse cumulat pana in 2030 si mentinute la acelasi nivel inalt timp de decenii sunt (59):

e 0 acoperire ridicatd pentru vaccinarea HPV,
e screening populational organizat
e tratamentul leziunilor precanceroase si managementul cancerului invaziv

Toate interventiile, serviciile si politicile recomandate se bazeaza pe dovezi i ar trebui furnizate In contex-
tul eforturilor nationale de a furniza servicii universal cu accent pe asistenta medicala primara, o abordare
din perspectiva sanatatii publice, implementarea conceptului de ,,interventii de-a lungul vietii” si asistenta
medicala integrata centrata pe oameni.

Pentru un impact maxim, interventiile pentru atingerea celor trei tinte trebuie implementate simultan si pe

scara larga. Implementarea tuturor celor trei piloni ai strategiei va contribui la reducerea imediata si accele-
rate in ratele de mortalitate care rezulta din tratamentul cancerelor de col uterin invazive.

Conceptul de ,,interventii de-a lungul vietii”, ilustreaza modul in care diferitele tipuri de preventie trebu-
iesc puse in opera astfel Incat sa acopere toate varstele cu riscul lor specific, de-a lungul istoriei naturale a
cancerului de col uterin.(Figura 10)
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Cei trei piloni de interventie pentru ,,eradicarea” cancerului de col uterin sunt:

Preventia primara: Vaccinarea fetelor la inceputul adolescentei este cea mai eficientd interventie
pe termen lung pentru reducerea riscului de dezvoltare a cancerului de col uterin. Beneficiul mare
pe termen lung al vaccinarii HPV face imperativa initierea si sustinerea acestui demers de sandtate
publica s in toate tarile. Exista, de asemenea, dovezi puternice cd o acoperire vaccinala ridicatd an-
tiHPV conduce la protectia persoanelor nevaccinate prin imunitatea de turmd, sporind si mai mult
efect protector pentru comunitate. Pe 1anga vaccinarea HPV, o strategie cuprinzatoare de preventie
trebuie sd includa programe de educatie sexuala adecvate varstei, informatii despre sanatatea sexua-
1a si reproductiva, practici sexuale mai sigure — cum ar fi améanarea debutului vietii sexuale, scaderea
numarului de parteneri sexuali, folosirea prezervativelor si abstinenta/renuntarea la fumat. Eforturi
concertate pentru promovarea unui stil de viatd sanatos in randul adolescentilor (baieti si fete) sunt
esentiale pentru o populatie mai sandtoasa si o dezvoltare durabila.

Preventia secundara: Scopul principal al preventiei secundare este reducerea incidentei cancerului
de col uterin si a mortalitatii prin identificarea si tratarea femeilor cu leziuni precanceroase. Scre-
eningul bazat pe citologia Babes -Papanicolau a reprezentat un succes istoric acolo unde a fost
implementat ca parte a programelor nationale cu acoperire ridicata si In sisteme de sandtate care
asigura resursele pentru urmdrirea pacientelor cu teste anormale, teste de diagnostic suplimentare
(colposcopie si patologie) si managementul leziunilor detectate prin screening. In tarile cu venituri
mici si medii programele bazate pe citologie s-au dovedit a fi dificil de implementat si, acolo unde
au fost implementate, acoperirea de screening a fost scazuta.

Testarea pentru HPV ofera o specificitate superioara, iar valoarea sa predictiva negativa puternica
inseamna ca femeile care testeaza negativ trebuie si fie retestate doar dupa un interval minim de cinci
ani. Faptul ca ofera femeilor optiunea auto-recoltarii contribuie in plus la acceptabilitatea si accesibilitatea
serviciului.

Datorita nivelului sau ridicat de performanta, tarile ar trebui in mod ideal, sa treacd la testarea HPV ca
metoda principala de screening pentru cancerul de col uterin.

In prezent sunt disponibile strategii bazate pe dovezi pentru evaluarea si managementul femeilor care tes-
teaza HPV pozitiv. Screening-ul cancerului de col uterin va necesita o crestere corespunzatoare a capacitatii
de tratament a leziunilor detectate, deoarece screeningul femeilor fara acces la tratament este lipsit de etica.
Ghidurile de tratament ale OMS au fost recent extins pentru a include ablatia termica ca modalitate terape-
utica pentru femeile care au leziuni precanceroase eligibil pentru ablatie (59).
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e Preventia tertiara — diagnostic §i tratament: Evaluarea si trimiterea In timp util a femeilor cu cancer
de col uterin suspectat sau confirmat sunt cruciale pentru salvarea de vieti si prevenirea handicapu-
lui. Managementul cuprinzator al cancerului de col uterin invaziv necesita furnizori de sanatate bine
echipati, calificati corespunzator si acces la patologie, imagisticd medicald, servicii chirurgicale,
radioterapie si chimioterapie.

10.3 PREVENTIA PRIMARA A CANCERULUI DE COL UTERIN

Medicii de familie vor informa parintii si tinerii despre beneficiile vaccinarii anti HPV pentru pre-
ventia primara a cancerului de col uterin si a altor cancere determinate de HPV (1A)

Medicii de familie vor informa parintii fetelor cu varsta cuprinsa intre 11 si 18 ani asupra proceduri-
lor de inrolare si a schemelor de vaccinare in cadrul campaniei de vaccinare a Ministerului Sanatatii.
(1A)

Vaccinarea cu Gardasil 9 este recomandata cu beneficii maxime pentru persoanele de ambele sexe cu
varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani (1A)

Vaccinarea cu Gardasil 9 poate fi efectuata de persoanele de ambele sexe pana la varsta de 45 ani.
(2B)

In anul 2006, odati cu initierea primelor campanii de vaccinare anti-HPV, care la acel moment continea cele
mai importante tulpini oncogenice (HPV 16 si 18) se estima ca el ar putea preveni cel putin 70% din car-
cinoamele scuamocelulare cervicale si cel putin 85% din adenocarcinoamele cervicale. Astazi, rezultatele
confirma si chiar depasesc asteptarile.

Recomandare 10

Recomandare 10.1

Recomandare 10.2

Recomandare 10.3

Numeroase studii au evaluat protectia oferita de vaccin, unele pe cohorte impresionante ca numar si pe peri-
oade foarte lungi. Astfel s-a constatat ca protectia oferita de vaccinul anti-HPV este pe termen lung. Studiile
care au urmarit persoanele vaccinate timp de 12 ani sau mai mult, au aratat ca raspunsul imun a ramas ace-
lasi, fara dovezi de diminuare in timp. (60-65) in anul 2021 a fost facut public cel mai amplu studiu popula-
tional privind efectele vaccindrii asupra aparitiei cancerului in situ si a cancerului invaziv al colului uterin.
Studiul a examinat impactul direct al unui program de vaccinare cu vaccinul anti HPV bivalent introdus in
2006 1n Anglia, asupra precancerelor de col uterin (CIN3) si a cancerului de col uterin. Ei au descoperit o
reducere substantiala a CIN3 si a cancerelor de col uterin la femeile tinere, in urma implementarii progra-
mului de vaccinare HPV. Studiul a demonstrate o reducere a riscului relativ estimat in ratele de incidenta a
cancerului de col uterin cu 87% 1n randul fetelor vaccinate la 12 si 13 ani, cu 62% in randul fetelor vaccinate
cu varsta cuprinsa intre 14 si 16 ani si cu 34% in randul fetelor vaccinate cu varsta cuprinsa intre 16 si 18
ani, comparativ cu cohortele de fete nevaccinate de varsta similara. Reducerile corespunzatoare ale riscului
pentru CIN 3 au fost de 97% in randul fetelor vaccinate la 12 si 13 ani, de 75% la cele vaccinate intre 14
s1 16 ani si de 39% pentru cele vaccinate intre 16 si 18 ani, comparativ cu cohortele de fete nevaccinate de
varsta similara.(65) Aceste rezultate confirma concluziile unui alt studiu realizat in 2020 in Suedia care a
relevat ca riscul de a dezvolta cancer de col uterin invaziv a fost mai mic cu 88% daca vaccinarea impotriva
HPYV a fost inceputa inainte de varsta de 17 ani. (63)

In Romania au fost autorizate vaccinurile Cervarix (aprobat spre utilizare din septembrie 2007, la femei si
fete in impotriva tulpinilor HPV 16 si 18) si Gardasil (4 si 9) aprobat pentru administrarea atét la femei, cat
si la barbati, In vederea prevenirii cancerelor colului uterin si anusului, si a verucilor genitale. Gardasil 4
este activ impotriva a patru tipuri de HPV (tipurile 6, 11, 16 si 18). Gardasil 9, aprobat din iunie 2015, se
utilizeaza in mod similar, dar protejeaza impotriva a noua tipuri de virus (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 s1 58).
In prezent vaccinul cel mai utilizat in Romania, atat in campania de vaccinare a Ministerului Sanatatii cat
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si prin achizitie privati din farmacii, este Gardasil 9. In Romania vaccinarea impotriva HPV este gratuiti la
fetele cu varste cuprinse intre 11 si 18 ani si se realizeaza 1n cabinetele medicilor de familie, pe baza soli-
citarilor depuse de parinti /tutorii legali. Ea este inclusd in Calendarul National de Imunizare pentru fetele
din grupa de varsta 11 - 14 ani.

Gardasil 9 a fost testat la persoane de sex masculin cu varsta de 9 pana la 26 ani si la cele de sex feminin cu
varsta de 9 pana la 45 ani.Vaccinul protejeaza impotriva virsurulilor associate cu majoritatea bolilor
cauzate de HPV, dar nu are efect la persoanele deja infectate. Cu toate acestea, la persoanelor care sunt
deja infectate cu unul sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, Gardasil 9 le conferd in continuare protectie
impotriva bolilor asociate cu celelalte tipuri de HPV din vaccin.

Singura contraindicatie absolutd este alergia probata la administrarea unei doze anterioare si alergia cu-
noscutd la substantele din compozitia vaccinului, printre care ,,drojdia de bere”. Printre contraindicatiile
relative se numard diatezele hemoragice, imunosupresia, starile febrile (febra > 38,5 C°). Desi nu este o
contraindicatie absolutd, producatorii recomanda ca decizia de a administra vaccinul pe perioada sarcinii sa
fie atent cantarita de la caz la caz. Vaccinul se poate administra persoanelor care alapteaza.

Vaccinul poate fi administrat incepand cu varsta de 9 ani. Conform prospectului, pentru copiii cu virsta de
9 ani impliniti pand la 14 ani inclusiv la momentul primei injectari Gardasil 9 poate fi administrat conform
unei scheme cu 2 doze astfel:

e Prima injectare: la o datd aleasa
e A doua injectare: administratd la un interval cuprins intre 5 si 13 luni dupa prima injectare

Daca a doua doza de vaccin se administreaza mai devreme de 5 luni dupa prima doza, trebuie administrata
intotdeauna si o a treia doza.

In aceasta situatie Gardasil 9 va fi administrat conform unei scheme cu 3 doze:

e Prima injectare: la o data aleasa
e A doua injectare: la 2 luni dupa prima injectare (nu mai devreme de o lund dupa prima doza)
e A treia injectare: la 6 luni dupa prima injectare (nu mai devreme de 3 luni dupa a doua doza)

Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

La persoanele cu varsta de 15 ani si peste, la momentul primei injectdri Gardasil 9 trebuie administrat
conform unei scheme cu 3 doze:

e Prima injectare: la o datd aleasa
e A doua injectare: la 2 luni dupa prima injectare (nu mai devreme de o luna dupa prima doza)
e Atreia injectare: la 6 luni dupa prima injectare (nu mai devreme de 3 luni dupd a doua doza)

Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

In cadrul calendarului de vaccinare la copii, Gardasil 9 poate fi administrat in acelasi timp cu o doza rapel
de vaccin combinat difteric (d) si tetanic (T) cu pertussis [componentd acelulara] (pa) si/sau poliomielitic
[inactivat] (VPI) (vaccinuri dTpa, dT-VPI, dTpa-VPI), dar in alt loc de injectare (alta parte a corpului, de
exemplu celdlalt brat sau picior), in cursul aceleiasi vizite medicale. Producatorii avertizeaza asupra posi-
bilitatii ca Gardasil 9 sa nu aiba un efect optim daca este administrat in acelasi timp cu medicatii imunosu-
presoare.

In studiile clinice, reactiile locale la locul de administrare (eritem, durere sau edem) au fost cu pana la 10%
- 20% mai frecvente la grupurile care au primit vaccinuri HPV comparativ cu grupurile control, dar nici o
reactie adversa sistemica severa nu s-a demonstrat a fi legata cauzal de imunizarea anti-HPV. Printre reacti-
ile care au starnit discutii Tn mediile ostile vaccinarii a fost raportat lesinul, insotit uneori de tremuraturi sau
rigiditate, manifestdri care sunt destul de frecvente la adolescenti in asociere cu manevre injectabile. Chiar
daca episoadele de lesin sunt mai putin frecvente, se recomanda ca pacientii sa fie supravegheati timp de 15
minute dupd administrarea vaccinului HPV.(60)

La saisprezece ani de la prima autorizatie de introducere pe piatd, 60% din OMS Statele membre au intro-
dus vaccinul impotriva virusului papiloma uman (HPV) in programul lor national de imunizare de rutina.
Cu toate acestea, din 2021, doar 13% dintre fetele din lume erau pe deplin protejate.

Intrucat timpul de la introducerea vaccinului este inca scurt si cohortele de fete inoculate la inceputul
adolescentei si ajunse astdzi la maturitate dupa vaccinare au primit in marea majoritate vaccinul bivalent,
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expertii nu au ajuns la un consens privind politica de screening pentru persoanele vaccinate in campaniile
nationale. Majoritatea inclind totusi spre a mentine un nivel de supraveghere prin screening, cel putin prin-
tr- o testare in jurul varstei de 35 de ani. Cu atat mai mult persoanele vaccinate dupd debutul vietii sexuale
sunt sfatuite sd participe regulat la programele de screening.

10.4 SCREENINGUL CANCERULUI DE COL UTERIN

Screening-ul cancerului de col uterin se poate realiza printr-o varietate de metode, diversificate si validate
in cei peste 80 de ani care au trecut de la introducerea citologiei cervico-vaginale ca metoda de depistare a
cancerului de col uterin, in deceniul al cincilea al secolului trecut. In toati aceasta perioada au fost dezvolta-
te metode de testare pentru toate sistemele de sanatate, atat pentru tarile cu resurse financiare importante cat
s tari cu resurse foarte limitate. Toate metodele au fost validate prin studii de inalta calitate si au demonstrat
o sensibilitate si o specificitate acceptabila pentru screening-ul populational(67,68):

e inspectia vizuala (IV) simpla si dupa colorarea cu acid acetic 5% (coagulare reversibild a proteinelor
celulare) sau solutie de Lugol iodine, cu decelarea schimbarilor de coloratie;

e frotiul citovaginal Babes Papanicolau (BPN) conventional la interval de 3 sau 5 ani;

¢ noi tehnologii pentru citologia Babes - Papanicolau: screening automatizat, cu citire rapida a frotiu-
rilor, recoltarea citologiei Tn mediu lichid;

e testarea HPV -HR -identificarea tulpinilor cu risc inalt (HR - high risk) atat ca metoda de screening
cat si ca metodad de urmadrire a anomaliilor citologice.

Se recomanda screeningul pentru prevenirea cancerului de col uterin prin testare (Babes —Papanicolau)
pentru toate femeile cu varsta cuprinsa intre 25 si 29 ani, respectiv prin testare HR- HPV cu triaj citolo-
gic pentru femeile cu varsta intre 30 -65 ani care nu au simptome sugestive sau un diagnostic confirmat
de cancer de col uterin si nu sunt histerectomizate total. (14)

@ Recomandare 11.1

Pentru cazurile testate negativ repetarea se va face la un interval de 3-5 ani (in programele organizate
din Romania la 5 ani) — (Norme nationale)

Recomandare 11

Utilizarea timp de circa o jumatate de secol la scara populationald a Testului Babes -Papanicolau pentru
screeningul cancerului de col uterin in tdrile a dus la o reducere a incidentei acestuia la niveluri atat de
scazute 1n aceste tari incat, dupa ce in arsenalul de luptd Tmpotriva acestei boli a fost introdus si vaccinul
antiHPV, astdzi OMS vorbeste despre eradicarea acesteia.

In prezent — pe masuri ce istoria naturali a carcinogenezei determinatd de HPV este mai bine cunoscuti,
rezultatele diferitelor strategii de screening au fost analizate si insusite si Increderea in valoarea predictiva
pe termen mediu si lung a testarii HPV a fost consolidata prin studii robuste — s- a produs o importanta tran-
zitie in abordarea programatica a screeningului cancerului de col uterin, testarea HPV-HR impunandu-se ca
test universal de prima intentie(59,69).

Testarea HPV-HR

Testarea HPV este o metoda relativ nou aparuta care utilizeaza tehnici de PCR, metode de hibridizare a aci-
zilor nucleici. Acestea din urma sunt utilizate pentru detectarea calitativa a tipurilor de mare risc: 13 tipuri
(16, 18, 31,33,35,39,45,51,52,56, 58, 59,68). Metoda are o sensibilitate intre 75 si 100%, si o specificitate
mai redusa (85 - 96%) decat testul cito-vaginal BPN. Metoda nu este recomandata pentru testare la femeile
sub 30 de ani datoritd prevalentei foarte mari a infectiei cu HPV, tranzitorie in cele mai multe cazuri. Tes-
tarea HPV a fost deja implementata in ultimii zece ani ca metoda alternativa de screening la frotiul citova-
ginal 1n tarile care au deja implementate retele functionale de screening si supraveghere si care pot asigura
criteriile tehnice de calitate. Testarea HPV eficientizeaza eforturile de preventie printr-o stratificare valida a
riscului, care permite reglajul fin si personalizarea interventiilor corectoare prin triajul persoanelor cu risc
foarte Tnalt si dirijarea tintita a acestora la colposcopie si spatierea in deplind siguranta a testdrilor (la 5 ani)
pentru persoanele cu teste negative.(59,69-71)

Recoltarea este identica cu cea utilizata pentru examenul citologic Babes-Papanicolau, ceea ce simplifica
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mult din punct de vedere practic realizarea screenigului.

Rezultatul testului este negativ (HPV nedetectabil), daca In proba pacientei nu se identifica niciunul dintre
cele 14 tipuri cu risc evaluate. Studiile medicale arata ca rezultatul negativ are o ,,valoare predictiva ne-
gativa” mare, adica exprima un risc foarte mic de cancer de col uterin in viitorii ani si permite distantarea
retestdrii de supraveghere la 3-5 ani.

Rezultatul testului este pozitiv, daca in proba analizata sunt prezente unul sau mai multe din cele 14 tipuri
HPV cu risc inalt evaluate, pe care le identifica nominal conform ADN-ului specific fiecarui tip.

Testul aratd dacd infectia HPV este unica (un singur tip HPV prezent) sau multipld (mai multe tipuri iden-
tificate).

Testul HPV pozitiv nu inseamna ca exista o leziune de col, ci exprima doar existenta unui risc de boala si de
aceea impune efectuarea unor investigatii suplimentare clarificatoare indicate de medic dupa caz (examen
citologic, colposcopie, markeri moleculari, examen histopatologic).

Identificarea profilului viral (genotiparea individuald completd) este esentiald in definirea infectiei HPV
persistente. Este demonstrat stiintific faptul ca doar persistenta peste 1-2 ani a acelorasi tipuri HPV cu risc
inalt creste riscul de a dezvolta precancer sau cancer de col, ceea ce se Intdmpla la aproximativ 10% dintre
cazurile de infectie HPV. Restul de 90% dintre infectiile genitale HPV trec spontan prin activitatea sistemu-
lui imunitar care produce anticorpi specifici de tip, infectia virald produce efecte minime tranzitorii asupra
colului uterin sau nu produce niciun efect decelabil prin metodele clasice de citologie sau colposcopie.

Citologia cervicala (Frotiul Babes - Papanicolau)

Prin citologia cervicala se urmareste prelevarea unui esantion de celule din zona de transformare, zona in
care epiteliul columnar endocervical se transforma in epiteliu scuamos (exocervical) si unde pot aparea cel
mai frecvent displazia si cancerul.

Frotiul cito-vaginal BPN conventional are o sensibilitate de 80% (95% interval de confidentd; 0,51 - 0,95).
Acuratetea testului BPN este mai mare atunci cand este ales un prag citologic mai inalt - HSIL, cu scopul
detectarii unei leziuni cu grad crescut de displazie. Specificitatea testului BPN este de 98% (95% interval
de confidenta; 0,97-0,99). Sensibilitatea testelor efectuate corect, in conditii de control riguros al calitatii,
carora nu li se pot imputa erori de recoltare, preparare, procesare sau lecturare este de cca 80%.

in realitate sensibilitatea variazi mult in raport cu severitatea leziunilor, respectiv cu pragul histo-
logic ales (o displazie usoara are sanse mai mari s rimani nedetectata in raport cu una severi), cu
tehnica de recoltare si experienta recoltatorului. O meta-analiza a 28 de studii publicatd de IARC
aratd variatii foarte mari de sensibilitate (de la 40-44% in Germania si Africa de Sud la 86% in Marea Bri-
tanie) 1n timp ce specificitatea se mentine in jurul a 90% in majoritatea studiilor.(69,71)

terea frecventei testarilor, respectiv reducerea intervalului intre testdri, astfel incat prin trei repetari conse-
cutive sensibilitatea screeningului creste de la 80% la 99%. Aceasta strategie a fost mult timp recomandata
de catre toate autoritdtile in materie pentru reincluderea in siguranta in screeningul populational de rutina,
dupa incheierea tratamentului, a femeilor depistate cu modificari displazice. Mai mult, in unele programe
de screening (SUA, Italia), se efectueaza intotdeauna trei testari anuale, repetarea testarii la 3-5 ani se reco-
manda numai dupa trei frotiuri anuale negative de la includerea in program.

In ultimele decenii au fost introduse noi tehnologii menite s sporeasci acuratetea testului BPN, atat prin
optimizarea interpretarii frotiurilor (screening automatizat, cu citire rapida a frotiurilor), cat si pentru a
imbundtdti calitatea frotiului independent de experienta si indemanarea recoltatorului - Citologia in mediu
lichid (ThinPrep, LBC), care pot avea sensibilitate mai mare decat frotiul conventional dar la un cost con-
siderabil mai mare.

Citologia in mediu lichid (LBC-liquid-based cytology) permite atat etalarea ulterioara a frotiului cat si tes-
tarea probelor pentru HPV, fiind mult mai simplu de recoltat.

Programele care se realizeaza in prezent in tara noastra utilizeaza Citologia in Mediu Lichid (CML) pentru
recoltarea atat a specimenelor pentru HPV cat si pentru realizarea frotiurilor dupd tehnica Babes -Papani-
colau. (72-75)

Frecventa testarii

39



Eficacitatea reducerii riscului de cancer de col uterin prin screening regulat, estimari ale reducerii riscului
in functie de frecventa testarii. Studiile arata beneficii mici adaugate ale screening-ului mai frecvent pt ma-
joritatea femeilor. Majoritatea cancerelor cervicale apar la femei care nu au fost testate niciodatd sau care
nu au mai fost testate in ultimii 5 ani; cazurile aditionale apar la femei care nu au fost corect urmarite dupa
un rezultat anormal.

Reducerea riscului de cancer invaziv la femeile testate intre 35-65 ani, dupa frecventa testarii, modelarea a
fost realizata pentru testare exclusiva prin citologie BPN. (Tabel 5)(72

Tabel 5. Reducerea incidentei cumulate a cancerului de col uterin dupa intervalul de retestare

Interval intre testari (ani) Reducerea incidentei cumulate (%) Teste (Nr)
1 93.5 30
2 92.5 15
3 90.8 10
5 83.6 6
10 64.1 3
O data in viata Cca 50% 1 test negativ >35 ani

Sursa: Peirson, Leslea, et al. ,,Screening for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis.” Sys-
tematic reviews 2 (2013): 1-14.

Aceste calcule au influentat strategiile de screening alese de diferite sisteme de sdnatate in cadrul progra-
melor lor de screening organizat. Se poate observa cat de putin este influentat riscul de cancer invaziv de
testarea mai frecventa de o datd la trei ani si cat de mult creste numarul testarilor cu costurile aferente.

Strategia de screening recomandata

Recomandarile OMS si Europene actuale prevad initierea screeningului intre 25 -29 ani inclusiv prin testare
citologica BPN si de la 30 la 65 ani testare HPV-HR, cu o repetare la 5 ani pentru btestele negative. Aceeasi
abordare este impartasita si de recomandarile USPSTF, care adaugd insa ca intreruperea testarii la 65 de
ani este conditionatd de o supraveghere anterioara satisfacitoare. Cu alte cuvinte, o femeie de 65 de ani
impliniti care nu a fost niciodata testata are sanse consistente de a dezvolta un cancer de col uterin invaziv,
recomandarea de testare fiind insa la latitudinea medicului de familie.(69-72)

Intreruperea screening-ului dupa histerectomie totala pentru afectiuni benigne (nu exista dovezi de neopla-
zie sau cancer cervical) este recomandata datoritd randamentului scazut al screening-ului si al efectelor ad-
verse potentiale datorate unor rezultate fals pozitive la aceasta categorie de populatie. Histerectomia totala
trebuie confirmata (prin documentele medicale sau examen clinic ce atesta absenta cervixului); screening-ul
poate fi potrivit cand indicatiile pentru histerectomie nu sunt clare. Societatea Americana de Cancer si
Societatea Americana de Obstetrica - Ginecologie recomanda continuarea screening-ului citologic dupa
histerectomie la femeile cu istoric de cancer invaziv sau expunere la DES (dietilsibestrol) datorita unui risc
inalt de cancer vaginal, dar datele asupra randamentului unui astfel de screening sunt putine.

Majoritatea cazurilor de cancer cervical invaziv apar la femei care nu sunt urmarite adecvat prin screening.

In prezent in Romdnia se desfisoard programul de Pilotare Multiregionali a Integririi Screeningului
Primar HPV in Programul National de Screening al Cancerul de Col Uterin (PNSCCU) in regiunile de
dezvoltare Nord-Vest, Nord-Est, Centru si Sud-Muntenia - etapa II- Regiunea Nord Vest/136419 cu finanta-
re europeana prin apelul POCU/759/4/9/Cresterea numarului de persoane care beneficiaza

de programe de sandtate si de servicii orientate catre preventie, depistare precoce (screening), diagnostic
si tratament precoce pentru principalele patologii.(77) Programul cuprinde implementarea rundei de scree-
ning de 5 ani pentru perioada 2020-2024, metodologia dezvoltatd urmand a fi replicata in viitoarele runde
ale PNSCCU, convergent cu prevederile Planului National de Combatere a Cancerului (recent adoptat prin
Legea nr. 293/2022.

Sunt eligibile pentru a fi incluse in Programul de screening femeile care:

e Cu varsta cuprinsa intre 25 si 64 ani
e Sunt asimptomatice

e Nu au avut un test Babes Papanicolau sau HPV in ultimii 5 ani in cadrul PNS
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e Nu sunt insarcinate

e Sunt eligibile pentru participarea In programele nationale de sanatate sustinute de Ministerul Sana-

tatii

Raportarea si interpretarea rezultatelor citologiei Babes Papanicolau

In prezent standardele internationale impun utilizarea in programele de screening a terminologiei citologice
unificate denumita ,,Sistemul Bethesda 2001 (revizuit in 2014)”. El este utilizat si in Programul National
de Screening din Roméania, unde se regaseste in sectiunea dedicata rezultatului citologic din formularul
statistic obligatoriu al PNSCCU (FS1). Utilizarea Sistemului Bethesda de raportare a rezultatelor permite
un diagnostic histologic anticipat (cu abateri de maximum 5 - 10%) care asigurd aprecierea calitatii frotiu-

rilor, diagnostic descriptiv, diagnostic patologic.(73)

Buletinul de citologie contine in mod obligatoriu urmatoarele categorii:

1. Tipul specimenului: conventional, recoltare in mediu lichid.

2. Aprecierea calitatii frotiului: satisfacator, nesatisfacator, respins, prelucrat dar nesatisfacator.

3. Categorii generale de diagnostic:

a. Negativ pentru leziuni intraepiteliale sau pentru malignitate;

b. Celule epiteliale anormale;
c. Altele.

4. Interpretare/rezultat.

Negativ pentru celule epiteliale anormale sau pentru malignitate: normal

Inflamatii: Trichomonas, Candida, Actinomyces, Herpes etc.

alte modificari non-neoplazice (optional): modificéri celulare reactive, atrofie

Altele: celule endometriale la femei peste 45 ani

5. Anomalii ale celulelor epiteliale

- Celule pavimentoase (scuamoase)
ASC-US (anomalii ale celulelor scuamoase —nespecifice)
ASC-H (anomalii ale celulelor scuamoase —nespecifice)
LSIL (leziuni intraepiteliale scuamoase de grad scazut )
HSIL (leziuni intraepiteliale scuamoase de grad inalt)
Carcinom scuamos (pavimentos spinocelular)
cu suspiciune de invazie (daca e suspectatd)
- Celule glandulare atipice AGC

- NOS (orgine nespecificata)

- ,favor neoplastic”

- Adenocarcinom endocervical in situ
- Adenocarcinom (NOS sau se va specifica tipul)

- Alte neoplasme maligne (se vor specifica)

6. Recomandari

Din punct de vedere anatomo-patologic se utilizeaza sistemul CIN (cervical intraepitelial neoplazia) care
descrie modificarile celulare care fac tranzitia de la celula normala la cea canceroasa si care au corespon-
dent in sistemul Bethesda: CIN I - displazie usoara, CIN II — displazia medie,CIN III — displazia severd
si carcinomul in situ. O leziune CIN III netratatd va progresa spre cancer invaziv la peste o treime din

femei in decurs de 5-10 ani.
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Managementul cazului in functie de rezultatul testirii in screeningul cancerului de col uterin

Asa cum s-a ardtat anterior, screeningul constituie o interventie cu adevarat preventivd numai daca o testare
initiala cu un rezultat anormal este urmata de toate investigatiile si tratamentele necesare corectarii riscului,
in cazul de fatd pentru a stopa evolutia leziunilor catre un cancer invaziv de col uterin. Pentru cazurile dia-
gnosticate cu cancer, procesul de screening se finalizeaza in momentul 1n care pacienta a fost trimisa catre
programul national de oncologie (PNO). Pe durata vietii, femeia participa la screeningul pentru cancerul de
col in runde succesive de screening, conform protocolului epidemiologic din cadrul programului de scree-
ning valabil pentru varsta femeii.

In cadrul unei runde de screening, in functie de rezultatul testului initial, femeia poate par-
curge doar etapa de testare initiala (test initial negativ) sau etapa de testare initiala si etapa de finalizare
a cazului (test initial pozitiv). Perioada cuprinsa intre momentul stabilirii rezultatului pozitiv la testul initi-
al de screening si cel al finalizarii tratamentului pentru diagnosticul stabilit prin investigatiile suplimentare
efectuate sau al momentului referirii catre programul national de oncologie este numitd generic ,.finaliza-
rea cazului”. Etapa de finalizare a cazului include subetapa de triaj si, in functie de rezultatul triajului,
subetapa de urmarire activa sau cea de investigatii suplimentare +/- tratament.

Initierea episodului de screening (respectiv recomandarea de testare) se activeaza conform recomandarilor

.....

o testare cu rezultat normal conform intervalului recomandat.

a. In situatia unui rezultat normal (Negativ), acesta se consemneaza in fisd si urmatoarea testare va fi
efectuatd conform Programului National de Screening/ recomandarilor in vigoare peste 5 ani.

In cazul screeningului prin testul citovaginal BPN, pentru a fi considerat normal este obligatoriu ca bule-
tinul citologic sa specifice cumulativ ca frotiul este ,,satisfaciator pentru evaluare” si ,,negativ pentru
leziuni intraepiteliale sau malignitate” fara a semnala alte modificari. (Figura 11)

In situatia unui test declarat nesatisfiacator pentru interpretare cat si in cazul prezentei de modificari reactive
(benigne) sau displazice, reincluderea in screeningul de rutina se va realiza numai cand exista certitudinea
unui rezultat negativ, care sa ateste rezolvarea/clarificarea anomaliilor semnalate in buletinul de analiza
dupa incheierea interventiilor adecvate fiecarei situatii.

Un test anormal indica posibilitatea existentei unei leziuni neoplazice care, fara tratament, poate sa evolue-
ze spre un cancer invaziv. Suspiciunea unei leziuni de grad nalt (HSIL) prezinta un risc crescut de displazie
severd, care are sanse mari sd evolueze spre un cancer - femeilor aflate in aceasta situatie trebuie sa li se re-
comande Intotdeauna efectuarea unei colposcopii sau biopsii. Tratamentul adecvat si/sau urmarirea trebuie
sa se bazeze pe rezultatele citologic, colposcopic si histopatologic.

Dupa recoltarea unui test BPN epiteliul cervical are nevoie de timp pentru regnerare. Repetarea citologiei
nu trebuie sa se faca Tnainte de 3 luni. Este recomandat tratamentul eventualelor infectii/inflamatii relevate
de prima testare Tnainte de repetarea testului. (77)

b. in situatia unui rezultat anormal (test Pozitiv) acesta va trebui urmat de investigatii suplimentare pen-
tru a determina nivelul riscului (#riaj) si a aplica interventia de reducere a acestuia recomandata.

Triajul rezultatelor pozitive este indicat in urmatoarele situatii:

e La femei din grupa de varsta 25 — 29 de ani cu rezultat pozitiv la testarea initiald la care citologia a
identificat atipii LSIL, ASC-US si AGC
e La femei din grupa de varstd 30 — 64 de ani cu rezultat pozitiv la testarea initiala HPV

Pentru testarea initiala prin citologie BPN, in cazul prezentei in buletinul citologic a oricarei leziuni in-
traepiteliale (scuamoase sau glandulare) este necesard urmirirea stricta prin evaluare de specialitate. In ca-
zul anomaliilor scuamoase cu semnificatie neprecizatd (ASCUS) si a leziunilor de grad scazut (LSIL) se va
realiza testarea HPV cu repetarii testului negativ la interval de 12 luni. Dupa 2 teste negative consecutive,
pacienta reintra in circuitul screenigului de rutind si va fi retestata peste 5 ani.

In cazul unui test pozitiv pentru leziuni cu risc inalt, precum si in situatia unui triaj pozitiv pentru HPV-
HR, se va trimite obligatoriu pacienta la evaluare de specialitate (colposcopie si/sau biopsie, tratamentul
leziunilor).

Pentru testarea initiala prin tipaj HPV, un test pozitiv va fi urmat de triaj citologic al carui rezultat pozitiv

va determina trimiterea la colposcopie, in timp ce citologia negativa va trebui validata la 12 luni (prin tipaj
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HPV sau citologie BPN) si in situatia In care se mentine negativd, determind revenirea pacientei in circui-
tul screenigului de rutind cu retestare la 5 ani. Figura 11 sintetizeaza conduita recomandata in screeningul
cancerului de col uterin, in functie de rezultatul testarii.

Tratamentul unei leziuni confirmate colposcopic poate fi: excizional (excizia de tesut cervical cu ansa sau
cu fir electric, conizatia la rece, conizatia cu LASER); ablativ (cauterizare cu ac electric, electrocoagulare,
vaporizare laser, criocauterizarea, coagularea la rece ); observational (supravegherea leziunilor). Procedu-
rile excizionale sunt cele preferate in majoritatea cazurilor, datoritd superioritatii lor fata de celelalte meto-
de, in termeni de calitate a evaludrii histologice a zonei de transformare. Examinarea histologica a pieselor
obtinute prin excizie permit anatomopatologului sd recunoasca sau sd excluda un cancer microinvaziv, o
leziune glandulara, marginile de rezectie si adancimea acesteia.(75)

Figura 11 Algoritm de management al rezultatelor testarii in screeningul cancerului de col uterin

30-64 ani 25-29 ani
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Sursa: Anexa 6- ,,Metodologia de screening fundamentat pentru cancerul de col uterin”,
Proiectul ,, Integrarea screeningului primar HPV in programul national de screening pentru cancerul
de col uterin” ( ID 120798). https://www.potisaprevii.eu/publicatii/

11. INTERVENTII PREVENTIVE ADRESATE RISCULUI DE CANCER
MAMAR

11.1 FUNDAMENTE EPIDEMIOLOGICE

Cancerul mamar este al doilea cel mai frecvent cancer in populatia Romaniei (ambele sexe) dupa cel colo-
rectal, cu un numar aproape egal de cazuri cu cancerul pulmonar (cca 12100 cazuri noi). Este de departe
cea mai frecventd forma de cancer la femei atat in populatia Romaniei (ambele sexe), cat si cea a Europei
reprezentand aproape 30% din totalul cancerelor. Intre tarile Europei Centrale si de Est, Romaénia este pe
locul al patrulea ca numar de cazuri (incidenta stabilizata la cca 65 de cazuri noi anual) si pe locul al doilea
ca mortalitate (mortalitate standardizata de 17,4 la 100000), ceea ce sugereaza in continuare a fatalitate
mare a cazurilor 1n tara noastra. (Figura 12) (1,2,78)
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Data source: Globocan 2020
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Romania este tara din Europa cu cea mai micd acoperire cu servicii mamografice a populatiei cu risc de
cancer mamar (EUROSTAT 2019). In 2019, Romania continua sa fie pe ultimul loc in UE, cu sub 10%
dintre femei care au beneficiat de 0 mamografie in ultimii 2 ani, de 3,5 ori mai putin fata de Bulgaria si de

sase ori mai putin decat Ungaria. (Figura 13)
Figura 13

Ratele de screening pentru cancerul de san sunt cele mai scazute dintre tarile UE
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Notd: Media UE este ponderatd (calculatd de Eurostat). In figurd se indicd procentul de femei cu varste cuprinse intre 50 si 69 de ani
care au declarat ca si-au facut o mamografie in ultimii doi ani.
Sursa: Baza de date a Eurostat (EHIS). Datele se referd la anul 2019.

Factori de risc pentru cancerul mamar

Riscul de aparitie a unui cancer mamar de-a lungul vietii (/ifetime risk) este (la nivel individual) de 12,33%
(SUA si Marea Britanie), in timp ce probabilitatea individuala de deces prin cancer mamar (in absenta scre-
ening-ului) este de 2,7%. Factorii care influenteaza in mod absolut probabilitatea de aparitie a cancerului

mamar sunt nemodificabili: sexul feminin, varsta, fondul genetic. (79-81)

Inaintarea in varstd se asociaza cu o crestere progresiva si abrupta a incidentei cancerului mamar, de 10 ori
de la varsta de 30 la varsta de 50 ani, fenomen observat in toate regiunile lumii, inclusiv in Romania (Figura

14).
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Figura 14

Incidenta Cancerului de San pe Grupe de Varsta

Cazuri la 100000femei
Romania, Registrul de CancerReq NV 2011
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e [storic familial
Istoricul familial este cel mai puternic predictor al probabilitatii de aparitie a bolii.

Astfel, 5% panad la 10% din cancerele de sin pot avea o mutatie germinativa a genelor BRCA1 si BRCA2.
Mutatiile specifice ale BRCA1 si BRCA2 sunt mai frecvente la femeile de origine evreiasca. Riscul estimat
pe parcursul vietii de a dezvolta cancer de san pentru femeile cu mutatii BRCA1 si BRCA2 este de 40%
pana la 85%. Purtatoarele acestor gene cu antecedente de cancer de san au un risc crescut de boala contra-
laterald, care creste cu 5% pe an. Purtatorii masculini ai mutatiei BRCA2 au, de asemenea, un risc crescut
de cancer de san.

Mutatiile genei BRCA1 sau BRCA2 conferd, de asemenea, un risc crescut de cancer ovarian sau alte tipuri
de cancer primar — risc relativ de 2 pana la 5 ori mai mare pentru cancer prostatic, cancer de cai biliare, can-
cer gastric, pancreatic si melanom malign pentru purtatorii mutatiet BRCA2. Odata ce o mutatie BRCA1
sau BRCA2 a fost identificata, este recomandabil ca ceilalti membri ai familiei sd fie indrumati pentru
consiliere si testare genetica.(79)

Indiciile de istoric familial si personal care sugereaza un risc posibil de sindrom canceros mamar si ovarian
ereditar sunt:

e cancer mamar diagnosticat Tnainte de 50 de ani sau cancer ovarian diagnosticat la orice varsta,

e cazuri de cancer mamar $i ovarian sau cancer mamar bilateral sau multiplu aparute la aceeasi per-
soand din familie indiferent de gradul de rudenie;

e origini din grupul etnic al evreilor Ashkenazi,

e prezenta unui caz de cancer mamar la barbat in istoricul familiei;

existenta unei mutatiit BRCA1 sau BRCA2 cunoscute in familie.
Alti factori asociati unui risc semnificativ crescut sunt:

e Istoric personal de cancer mamar invaziv, carcinom ductal sau lobular in situ, sau un istoric afecti-
uni proliferative benigne confirmate bioptic

e Densitatea mamara crescutd, care este adesea o trasaturd ereditard, dar este frecvent intalnita si la
femeile nulipare, la femeile a caror prima sarcina are loc tarziu in viata si la femeile care folosesc
hormoni 1n postmenopauza si la cele care consuma alcool.

e Expunerea la radiatii ionizante, in special terapeutica -in timpul pubertatii sau la varsta adulta tana-
ra, cresc in mod semnificativ riscul de cancer mamar.

45



Ceilalti factori care influenteaza in mod variabili riscul relativ de cancer mamar sunt evitabili / modifica-
bili: consumul de alcool, obezitatea (mai ales dupa menopauza), lipsa activitatii fizice, nuliparitatea
si/sau lipsa alaptarii la femeile care au nascut, terapia de substitutie in postmenopauza cu estrogen /
progestine.

e Terapia hormonala de substitutie

Unul dintre cei mai semnificativi factori pentru cresterea riscului relativ este terapia hormonald de substi-
tutie (THS), asociere confirmata atat de studiile observationale cat si de scaderea importanta de incidenta
observatd cu incepere din perioada 2002 -2003 atat in SUA cat si in celelalte tari care au redus masiv pre-
scrierea acestei terapii in menopauza.

e Obezitatea

Obezitatea se asociaza cu risc crescut de cancer mamar in special dupa menopauza. Studiul Women Heal-
th Initiative a urmarit 85917 femei si a Inregistrat informatii despre istoricul greutatii, alti factori de risc
cunoscuti si masuratori de talie, greutate, circumferinta abdominala si a soldurilor. Riscul crescut de cancer
mamar s-a asociat cu greutatea la inrolare, IMC la Inrolare si la varsta de 50 de ani, circumferintele taliei si
soldurilor. Cel mai puternic predictor s-a dovedit a fi greutatea cu un RR de 2,85 (95% CI, 1,81-4,49) pentru
femeile cu greutate mai mare de 82,2 kg, comparativ cu cele cu greutate mai mica de 58,7 kg.

o Consumul de alcool

Alcoolul creste riscul de cancer mamar: RR creste cu aproximativ 7% (95% CI, 5,5%—8,7%; P < 0,001)
pentru fiecare 10 g de alcool (o bautura standard) consumate pe zi, independent de prezenta sau absenta
altor factori.

Factori protectori

e Paritatea (mai ales la varste tinere) se asociaza cu o usoara crestere a riscului pe termen scurt (1 - 3
ani), urmata de o scadere semnificativa pe termen lung, scddere mai evidentiata pentru nasterile la
varste tinere. O serie de studii au aratat ca femeile care nasc Tnainte de 25 de ani au un risc de cancer
mamar injumatatit fatd de nulipare sau de femeile care au avut prima nastere dupa varsta de 35 ani.

[ ]

e Alaptarea se asociaza cu o scadere importantd a riscului relativ proportional cu durata (cumulata)
pentru toate nasterile. RR scade cu 4,3% (95%, CI, 2,9 — 5,8; P <0.0001) pentru fiecare 12 luni de
alaptare, reducere suplimentara fata de scaderea de 7% pentru fiecare nastere.*

e Activitatea fizica poate reduce riscul de cancer mamar in special la femeile tinere care au nascut.
Reducerea riscului relativ este mai semnificativa la persoanele cu greutate normald sau mai mica
decat normala.

Istoria naturala a cancerului mamar

Istoria naturald a cancerului mamar este incd plind de necunoscute, intervalul de evolutie al leziunilor de
la displazie la invazie este incomplet elucidat, dupa cum nu exista inca predictori validati care sd poata
discrimina fara gres probabilitatea de evolutie spre invazie vs. probabilitatea de reversibilitate spontana a
leziunilor incipiente.

Din acest motiv, spre deosebire de cancerele de col uterin si colorectal, a caror istorie naturala este bine cu-
noscuta, strategia de screening pentru cancerul mamar a facut obiectul unor controverse importante privind
eficacitatea clinica si eficienta screeningului populational.

Astfel, existd sansa detectarii unor leziuni care regreseaza spontan (in faza preneoplazicd) - respectiv riscul
de supradiagnostic (leziuni care riman inactive), dar si provocarea privind varsta optima de initiere a scre-
ening-ului si intervalul dintre testari, deoarece exista riscul de a rata leziuni cu progresie maligna rapida
(cancere de interval).

In acest moment majoritatea estimrilor se bazeaza pe modele matematice care la randul lor utilizeaza
bazele de date de screening mamografic. Unele studii sustin ca intre 14 - 53% din cancerele in situ (CIS)
evolueaza spre invazie in 5-10 ani, In timp ce cel putin jumatate dintre leziunile CIS vor rdmane ,,indolen-
te” pentru tot restul vietii. (Figura 15)

46



Figura 15. Istoria naturala a cancerului mamar
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1 prezent niciun model de prognoza nu poate ope-

ra numai pe bazd imagisticd. Practic se deter-
mina cate gene HER2/neu exista si cata proteind HER2/neu este produsa intr-o proba de tesut. Daca exista
mai multe gene HER2/neu sau niveluri mai mari de proteine HER2/neu decét in mod normal, cancerul se
numeste HER2/neu pozitiv. Acest tip de cancer de san va progresa si metastaza mai repede. Receptorii
HER?2 sunt comuni mai multor tipuri de cancer, in prezent exista solutii terapeutice care vizeaza proteina
HER2/neu prin imunoterapie (ca de ex trastuzumab si pertuzumab)

Stadiul la diagnostic este in continuare un determinant important al supravietuirii in cancer. Desi, cu pu-
tinele exceptii ale unor biologii tumorale extrem de agresive, noile terapii au modificat drastic sansele de
supravietuire atat timp cat cancerul este nediseminat la distantd (evolutie locald si loco-regionala — stadiile
I-III) in continuare ele sunt neputincioase in fata cancerului metastatic (stadiul I'V). In prezent ratele de su-
pravietuire la 5 ani In UE si SUA sunt de 90% si peste in stadiile I-II, peste 70% in stadiul III si mai putin
de 50% in stadiul IV. Aceste aspecte sunt extrem de importante pentru a realiza ca orice metoda prin care se
poate scade stadiul la diagnostic se asociaza cu sanse de supravietuire mai bune. (Figura 16)(85,86)

Figura 16
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Source: CONCORD programme, London School of Hygiene and Tropical Medicine.

11.2 STRATIFICAREA RISCULUI DE CANCER MAMAR

Data fiind heterogenitatea factorilor de risc, ponderea mare a factorilor nemodificabili si mai ales, diferen-
tele uriase din punct de vedere al impactului asupra riscului (in primul rand al factorilor genetici, nemodi-
ficabili), mijloacele de preventie si intensitatea interventiilor trebuiesc adaptate nivelului de risc individual.
Practic riscul relativ (RR) pentru cancer mamar invaziv variaza de la RR=1,2-1,9 pentru factorii asociati
stilului de viata si istoricului reproductiv, la RR=5,8 pentru varsta intre 60 si 70 ani, respectiv RR intre 3 si
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10 pentru istoricul personal de afectiuni benigne si premaligne la nivelul sanului, pentru istoricul familial
fara cazuri agregate la varste tinere, dar si pentru expunerea la radioterapie toracica in adolescenta si tinere-
te. Riscul relativ ajunge la peste 15 in cazul unui CIS netratat sau a unui istoric familial sugestiv pentru un
pattern ereditar si la aproape 200 in mutatiile dovedite ale BRCA.

Din acest motiv este imperios necesara stratificarea riscului in abordarea preventiva a cancerului mamar.
Instrumente de evaluare pentru stratificarea riscului

Instrumentele de evaluare a riscului sunt concepute pentru a cuantifica riscul persoanei pentru cancer de
san si, astfel, pot asista identificarea indivizilor al caror nivel de risc reclama instituirea unei supravegheri
precoce si/sau intensive (de specialitate), inclusiv indrumarea pentru consiliere/evaluare genetica.

Existd mai multe instrumente de evaluare a riscurilor. In general, aceste instrumente obtin informatii despre
factorii pe care studiile epidemiologice i-au identificat ca fiind asociati cu risc crescut, inclusiv probabilita-
tea mutatiilor BRCA, conform criteriilor prezentate in sectiunile anterioare.(87)

Instrumentul Gail

Modelul Gail este un algoritm statistic de evaluare a riscului de cancer de san care a fost dezvoltat in 1989 de
dr. Mitchell Gail si colegii din Filiala de Biostatistica a Diviziei de Epidemiologie si Genetica a Cancerului
a Institutului National al Cancerului. Acesta a fost derivat dintr-un studiu urias de screening pe 280.000 de
femei cu varsta cuprinsa intre 35 si 74 de ani. Modelul Gail s-a dovedit a fi un instrument rezonabil pentru
estimarea riscului de cancer de san la femeile albe, iar alti cercetatori au completat ulterior modelul pentru a
oferi evaludri precise ale riscurilor pentru femeile afro-americane, hispanice si asiatice. Initial modelul Gail
subestima riscul de cancer de sin pentru femeile cu antecedente familiale semnificative. In consecinti,
nu putea fi utilizat pentru femeile suspectate de a avea un sindrom ereditar asociat cu risc crescut de cancer
de san si in plus, nu lua in considerare riscul femeilor cu antecedente de hiperplazie atipica la o biopsie de
san (atipie), variantele genetice BRCA sau utilizarea tamoxifenului. (88)

Din aceste motive modelul a fost revizuit (Gail Model 2) si validat pentru a prezice riscul de cancer mamar
invaziv, utilizand inclusiv informatii despre istoricul membrilor familiei de gradul I afectati. Modelul Gail
2 este utilizat pe scara larga in practica clinica si serveste drept baza pentru eligibilitatea in studiile privind
prevenirea cancerului de san. El este utilizat in SUA pentru stabilirea eligibilitatii pentru utilizarea profilac-
ticd a tamoxifenului. Tamoxifenul, un receptor selectiv de estrogen, este aprobat in SUA pentru femeile cu
varsta de 35 de ani si peste, care la evaluarea prin Modelul Gail 2 au un scor de risc pentru cancer mamar la
5 ani, de 3% sau mai mult (USPSTF).89 Modelul Gail 2 sta la baza Instrumentului de Evaluare al Riscului
de Cancer de san al Institutului National al Cancerului din SUA, accesibil gratuit la adresa https://bcrisk-
tool.cancer.gov/

Calculatorul de risc al Consortiului de Supraveghere a Cancerului de San (Breast Cancer Surveillance
Consortium-BCSC).

Calculatorul de risc al BCSC a fost dezvoltat si validat pe o cohortd de 1,1 milioane de femei investigate
mamografic in SUA, dintre care 18.000 au fost diagnosticate cu cancer mamar invaziv. Calculatorul de
risc BCSC a fost validat extern in cadrul Mayo Mammography Health Study. In 2015, calculatorul de risc
BCSC a fost actualizat pentru a include diagnosticele de boli benigne de san si pentru a estima riscul de
cancer de san atat pe 5 ani, cat si pe 10 ani.(89)

BRCAPRO

BRCAPRO a fost dezvoltat de Universitatea Harvard si este un algoritm computerizat care calculeaza
probabilitatea unei persoane de a avea o mutatie daunatoare a BRCA1, BRCA2 sau a ambelor pe baza
antecedentelor personale de cancer si a istoricului de cancer de sin si ovarian la rudele de gradul I si II.
BRCAPRO este deosebit de precis in prezicerea rezultatelor testelor atunci cand probabilitatea ca femeia
sa fie purtdtoare a unei mutatii ddundtoare este mai mica de 70%. Rezultatele BRCAPRO pot ajuta pacien-
tii sa decida daca sa fie supusi unui test genetic. Testarea este, Tn general, cea mai utild pentru femeile ale
caror rezultate BRCAPRO indica faptul ca au probabilitate intermediara de a fi purtitoare BRCA. Daca
rezultatele BRCAPRO indica faptul ca probabilitatea pacientului de a fi purtator este foarte scazuta, testele
genetice vor da aproape sigur rezultate negative. Pentru pacientii cu o probabilitate foarte mare Tnainte de
testare de purtare a BRCA, rezultatele testelor genetice pot ajuta la ghidarea screening-ului altor membri

ai familiei. BRCAPRO poate fi descarcat gratuit pentru utilizare non-comerciala individuala.(89) https://
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projects.ig.harvard.edu/bayesmendel/bayesmendel-r-package

Instrumentul Tyrer—Cuzick

Modelul Tyrer-Cuzick, sau instrumentul IBIS (International Breast Cancer Intervention Study), este folosit
pentru a calcula probabilitatea unei persoane de a avea mutatiile BRCA1 sau BRCA2. Acesta estimeaza
probabilitatea ca o femeie sa dezvolte cancer de san in 10 ani si de-a lungul vietii. Instrumentul este folosit
pentru a ajuta la informarea unei persoane in luarea deciziilor cu privire la consilierea si testarea genetica.
Daca modelul prezice o sansa de 10% sau mai mare ca femeia sd aiba o mutatie a BRCA1, BRCA2 sau am-
belor, se recomanda consiliere genetica. Instrumentul estimeaza riscul de cancer de san pe baza urmatorilor
factori de risc:

Varsta

Indicele de masa corporala

Varsta la menarha

Istoric obstetric

Varsta la menopauza (daca este cazul)

Istoricul unei afectiuni benigne ale sdnului care creste riscul de cancer mamar (hiperplazie, hiper-
plazie atipica, LCIS)

Istoric de cancer ovarian

Utilizarea terapiei de substitutie hormonala

e Istoric familial (inclusiv cancer de san si ovarian, mostenire Ashkenazi, testare genetica daca este
facutd)

Un studiu comparativ al modelelor de risc de cancer de san a concluzionat cd modelul Tyrer-Cuzick este cel
mai constant exact, in timp ce modelele Gail, Claus si Ford subestimeaza semnificativ riscul. Un alt studiu
a relevat tendinta modelului de a supraestima riscul in cazul femeilor cu antecedente de hiperplazie atipica.
(https://ibis-risk-calculator.magview.com/ )(89)

Chiar fard a avea la indemana calculatoarele de risc mentionate mai sus medicul de familie poate fi orientat
in consultatia preventiva integrata atat de informatiile culese privind istoricul familial de cancer al pacientei
cat si de cele care reflecta stilul de viatd, precum si istoricul reproductiv.

Totodata este important sa nu pierdem din vedere faptul ca peste 90% din cancerele de san apar la persoa-
nele cu risc normal si ca acestea sunt vizate de masurile preventive aplicate la nivel populational.

In plus acestea sunt persoanele unde masurile de preventie primara adresate factorilor de risc modificabili
(alaptare, greutate sanatoasa, activitate fizica si consum redus de alcool) pot reduce cazurile noi cu pana la
25%, asa cum s-a ardtat in sectiunea 7.1 a prezentului Ghid, dedicata preventiei primare.

11.3 SCREENINGUL CANCERULUI MAMAR IN POPULATIA CU RISC NORMAL

Desi interventiile propuse de-a lungul timpului pentru depistarea precoce a cancerului mamar se intind pe
o paleta foarte larga, de la cele mai rudimentare: Auto-examinarea sanului (AE) si Examenul clinic al sa-
nului (ECS), la cele mai sofisticate: RMN si tomosinteza — mamografia (cu Tmbunatatirile tehnice inerente)
rezistd ca standard de aur in screeningul cancerului mamar de aproape 50 de ani.

Se recomanda screeningul prin mamografie digitala cu dubla citire si arbitraj, o data la 2 ani, pentru
toate femeile asimptomatice cu risc normal si cu varsta cuprinsa intre 50 - 69 de ani (1A)

Recomandare 12

Initiativa Comisiei Europene privind Cancerul de San (European Commission Initiative on Breast Can-
cer- ECIBC, https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc) a publicat in noiembrie 2022, recomandari
actualizate bazate pe dovezi pentru screeningul mamografic al cancerului de san in tarile membre. Cea mai
puternica recomandare (ca strategie minimala de screening organizat) este de screening bienal la femeile cu
varsta cuprinsa intre 50—69 de ani.

Recomandari conditionate (grad 2C), de screening trienal, au fost comunicate si pentru femei din grupele
de varsta mai tinere (40-49), cat si pentru cele de varstd mai 1naintata (70-74).

Cel mai mare beneficiu de reducere a mortalitatii a fost demonstrat la categoria de varsta de 50 pana la
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69 de ani, in timp ce dovezile pentru eficacitatea screening-ului mamografic la femeile cu varsta cuprinsa
intre 44—49 de ani este mai limitatd. Aceasta a fost si concluzia raportului asupra screening-ului cancerului
de san din 2015 al Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului (IARC). Trebuie remarcat faptul ca
recomandarile revizuite au luat in considerare riscul de supradiagnostic si supratratament, precum si cel de
screening fals-pozitiv, in balansarea beneficiilor si dezavantajelor screening-ului. Programele de screening
comporta si riscul de rezultate fals-negative; care poate instila un fals sentiment de sigurantd in randul pa-
cientilor si medicilor. Cu toate acestea, screeningul mamografic si programele de constientizare in rdndul
populatiei, impreuna cu tratamentul Imbunatatit, contribuie impreuna la reducerea important a mortalitatii
prin cancer de san. (90-93)

In prezent nu existd un consens al institutiilor experte cu privire la utilizarea ultrasonografiei (US) ca me-
toda suplimentard de screening, dar sunt in derulare studii clinice care evalueaza aportul acesteia in situatii
de risc bine definite.

Conform evaludrilor tehnologice comunicate de USPSTF, mamografia digitala are acuratete comparabila
cu cea pe film, cu o sensibilitate usor superioara la femeile cu varsta sub 50 de ani. Pentru toate varstele
mamografia de screening are o sensibilitate cuprinsa intre 77% si 95% si o specificitate intre 94% si 97%.

Pentru femeile la care mamografia initiala a constatat o densitate mamara crescuta, ECIBC recomanda
conditional (2C) utilizarea tomosintezei pentru rundele de screening ulterioare.

Interpretarea rezultatelor screening-ului mamografic

intrucat buletinul mamografic nu este detaliat la fel de citre toate serviciile care efectueazi aceasta explo-
rare si/sau nu Intotdeauna pacientele 1si cunosc/inteleg rezultatul, este util ca medicul de familie sa fie fami-
liarizat cu semnificatia rezultatelor mamografiei si conduita de urmat. Raportarea rezultatelor mamografiei
se face utilizdnd lexiconul BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) propus de Colegiul
American de Radiologie. Exista 7 categorii BI-RADS numerotate de la 0 1a 6.(100,101)

Ele au urmatoarea semnificatie:

BI-RADS 0 - Evaluare incompleta - sunt necesare investigatii suplimentare (incidente mamografice su-
plimentare, Eco, RMN, compararea cu filme anterioare). Este o situatie temporard, care trebuie elucidata
intotdeauna la momentul diagnosticului si reconvertita intr-o:

e BI-RADS 1 - Nimic de comentat, mamografie normala;

e BI-RADS 2 - Mamografie ,,normala” dar cu leziuni tipic benigne (calcificari secretorii, macrocal-
cificari, calcificari vasculare, cicatrici postoperatorii, ganglioni intramamarti);

o BI-RADS 3 - aspect probabil benign, Risc de malignitate mai mic de 2%. Opacitdti circumscrise ne-
calcificate, microcalcificari rotunde, punctiforme, asimetria de densitate. Interval scurt de urmarire
(6 luni) cu reconvertire in alta categorie (2, 4, 5) in 2 ani de urmarire;

o BI-RADS 4 - Anomalie suspecta — diagnostic histologic obligatoriu. Probabilitate de malignitate
intre 2 si 95% Subimpartita in 3 categorii: A,B,C

e BI-RADS - 4A - suspiciune redusa (leziuni palpabile bine delimitate, cu caractere ecografice de
fibroadenom, chiste palpabile, papiloame intraductale);

¢ BI-RADS - 4B - suspiciune intermediara (opacitati cu contururi nete, dar partial indistincte);

e BI-RADS —4C - suspiciune ridicata - sesmne de malignitate dar nu cele tipice (opacitati prost defi-
nite, focare de microcalcificari nou aparute);

Categoriile 4B, 4C — necesita intotdeauna corelatie imagistica - rezultat histopatologic (in cazul unei punc-
tii negative se impune biopsia chirurgicala)

e BI-RADS 5 - semne tipice de malignitate. Pot fi adresate chirurgiei fara confirmare histologica cu o
probabilitate de malignitate mai mare de 95%;
e BI-RADS 6 - leziune confirmata histologic, mamografie de control.

In afara categoriilor BI-RADS, rezultatul mamografic specifica in mod obligatoriu si gradul de densitate a
sanului.

In cazul unui rezultat mamografic de screening nesatisfacator/suspect (categorii BI-RADS: 0 si / sau mai
mare decat 3) este necesara consiliere si trimitere pentru clarificarea diagnosticului.

Un rezultat suspect la 0 mamografie de screening necesitd initierea unui proces de evaluare clinica, cu
investigatii suplimentare pentru a confirma prezenta si a elucida natura benigna, malignd sau fiziologica a
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problemei depistate (pentru toate rezultatele BI-RADS mai mari decét 3). In pasul urmitor trebuie asigurata
tuturor femeilor tripla evaluare: examen clinic de specialitate (senolog), examen imagistic (mamografie
diagnostica si/sau ecografie/alte explorari) si biopsie.

In situatia prezentarii unei paciente simptomatice examenul clinic este obligatoriu atét la nivelul asistentei
primare cat si al asistentei de specialitate.

Asemenea celorlalte patologii, procesul de screening se incheie cu confirmarea sau infirmarea diagnosticu-
lui de cancer mamar. In situatia infirmarii diagnosticului pacienta reintra in circuitul screenig-ului popula-
tional de rutind. Femeile la care se depisteaza leziuni neoplazice sau cu potential neoplazic ridicat vor face
obiectul managementului riscului de caz.

Circuitul pacientei intr-un program de screening organizat adresat populatiei cu risc normal

In prezent in Romania se desfasoara Proiectul ,,Cresterea capacititii institutionale si a competentelor
profesionale ale specialistilor din sistemul de sdnitate in scopul implementirii Programului National
de Screening pentru Cancerul de Sin -POCU SAN ETAPELE I si II ”, un program pilot de screening
multi-regional, implementat in perioada 2020-2023, in patru regiuni administrative de dezvoltare si anume:
Nord Vest, Vest, Nord Est si Sud Est. Finantarea implementarii este asigurata prin Fondul Social European,
Programul Operational Capital Uman. Proiectul dezvolta resursele si metodologiile care vor opera in cadrul
viitorului Program National de Screening al Cancerului Mamar, preconizat a fi initiat dupd anul 2023, pre-
vazut de altfel si in Legea nr. 293/2022 pentru Prevenirea si Combaterea Cancerului. (94)

Populatia eligibila pentru screening este formata din femeile in varsta de 50 - 69 ani cu domiciliul in Roma-
nia si care indeplinesc urmatoarele conditii:

e nu au un diagnostic confirmat de cancer de san;

e sunt asimptomatice;

e nu sunt insarcinate sau nu aldpteaza — femeile care alapteaza si indeplinesc celelalte criterii de par-
ticipare vor putea face o mamografie digitald in cadrul PNSCS la cel putin 3 luni dupa ce au oprit
alaptarea;

e femeile care nu au facut mamografie in ultimele 12 luni.

Inrolarea in program se face pe bazi de invitatie scrisa pe baza catagrafiilor populatiei din bazele de date
administrative ale autoritatilor publice, femeile eligibile fiind invitate pentru efectuarea unei mamografii
digitale cu dubla citire in centre de screening prestabilite. (Figura 17)

Figura 17 Circuitul de screening al cancerului mamar pentru femeile 50-69 ani cu risc normal
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Recomandarile si circuitul descris mai sus se aplicd femeilor asimptomatice din populatia generala, care
nu au in antecedente un diagnostic de cancer sau de leziune cu risc nalt, care nu au un risc genetic crescut
(istoric familial inalt sugestiv sau mutatie confirmata a genelor BRCA1 si BRCAZ2) sau istoric de iradiere
toracica masiva la varste fragede.
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11.4 INTERVENTII PENTRU REDUCEREA STADIULUI LA DIAGNOSTIC

Asa cum s-a aratat in Sectiunea 5.2.2 a prezentului Ghid, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a definit
doua strategii distincte, dar inrudite pentru a promova depistarea precoce a cancerului: diagnosticul timpu-
riu, care Tnseamna recunoasterea cancerului simptomatic Intr-un stadiu incipient, si screeningul, care este
identificarea bolii asimptomatice intr-o populatie tinta de indivizi aparent sanatosi (31) (Figura 4).

In tarile cu venituri medii si scizute, dar si in sistemele care nu au organizate programe de screening mamo-
grafic gratuit, o mare parte a femeilor cu cancer de san sunt diagnosticate in stadii avansate ale bolii (local
avansat sau metastatic). In astfel de situatii, eforturile de a devansa diagnosticul in stadii locale/regionale
ale progresiei bolii au un impact important asupra sanselor de supravietuire ale cazurilor.

Aceasta situatie din pacate se inregistreaza si in tara noastra unde, conform EUROSTAT mai putin de 10%
din populatia feminina eligibila a efectuat o mamografie de screening in ultimii doi ani. Este previzibil ca
si dupd initierea Programului National de Screening pentru Cancerul Mamar, va fi necesar un interval con-
siderabil pana cand se va ajunge la o acoperire populationala adecvata.

@ Recomandare 13

Exista dovezi semnificative ca examenul clinic al sinului efectuat anual de un cadru medical instruit
reduce stadiul clinic la diagnostic al cancerului mamar.(2B)

Se recomanda ca in absenta mamografiei, medicul de familie sa ofere examenul clinic al sanului (ECS)
in consultatia preventiva periodica a femeilor cu varsta cuprinsa intre 50 si 74 ani (Buna practica)

Un ECS pozitiv va fi inregistrat cu precizarea localizarii, dimensiunii si a prezentei / absentei carac-
teristicilor sugestive de malignitate ale modificarilor constatate (Buna practica)

Se recomanda trimiterea imediata pentru evaluare mamografica pentru toate ECS anormale dupa
menopauza, sau care persista dupa urmatorul ciclu menstrual sau la care exista caracteristici suges-
tive de malignitate (indiferent de varsta) 1B

Recomandare 13.1

Recomandare 13.2

Recomandare 13.3

In ceea ce priveste ECS, odati cu extinderea mamografiei ca metoda de screening, aceasta a devenit exa-
minarea de referintd in toate tarile dezvoltate, nemaiexistand programe de screening care sd utilizeze ECS,
decat cel mult in combinatie cu mamografia. Putinele studii disponibile efectuate pe loturi populationale
mari (Rusia, China) prezintd vicii de concept si implementare. Din acest motiv este imposibil de cuantificat
impactul ECS efectuat independent ca unica modalitate de screening (avand ca si comparator lipsa totald a
screeningului) si USPSTF considera ca dovezile sunt insuficiente pentru a putea recomanda ECS ca metoda
electiva de screening (mentinand recomandarea in acest sens din 2009). Singurele trial-uri recente care au
adus informatii despre valoarea adaugata a ECS (Canada) (51,52) au demonstrat o sensibilitate intre 67 si
83% si o specificitate intre 58 si 85% in functie de experienta clinicianului, de varsta femeii si de dimensiu-
nea tumorii. Astfel pentru femeile cu varsta mai mare de 50 de ani si tumori mai mari de lcm, specificitatea
este de aproximativ 90%. Combinat cu mamografia, ECS creste rata de detectie a tumorilor mamare cu 5
- 10%. (97-99)

In 2015 un grup de lucru al IARC format de experti din 16 tari a dat publicitatii un raport de actualizare si
evaluare a noilor dovezi privind eficacitatea interventiilor pentru depistarea precoce a cancerului mamar
(104). Potrivit acestui raport, existd dovezi suficiente ca examenul clinic al sanului efectuat de catre cadre
medicale instruite, duce la o reducere a stadiului la diagnostic a tumorilor mamare. Astfel, chiar daca nu
este capabil sa detecteze cancere in situ, ECS efectuat cu regularitate de profesionisti cu experienta are
potentialul de a detecta cancere mamare in stadiile I si II, in tarile cu acces limitat la mamografie, crescand
astfel semnificativ rata de supravietuire. Din acest motiv, considerdm ca, in contextul in care screening-ul
mamografic in masd nu este inca implementat in tara noastrd, este oportuna examinarea sistematica regu-

lata a sdnului de catre medicul de familie in contextul consultatiei preventive periodice dupa varsta de 50
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ani(105).

Examenul fizic al glandei mamare comportd inspectia regiunii pectorale si palparea glandelor mamare,
efectuate cu rigoare, pentru a nu omite nici un element util diagnosticului, dar si cu blandetea necesara
regionali. Totodata este de importanta critica inregistrarea detaliata a rezultatului examinarii astfel incét sa
poata fi confruntat la o data ulterioard. Anexa 3 detaliaza tehnica efectuarii examenului clinic al sanului.

11.5. INTERVENTII PREVENTIVE PENTRU POPULATIA CU RISC iNALT DE CANCER
MAMAR

Persoanele cu risc genetic Tnalt calculat peste 10% sau purtatori confirmati de mutatii genetice vor face
obiectul unei supravegheri intensive la care se pot adauga interventii profilactice de diferite tipuri. Acelasi
regim de supraveghere il vor avea si persoanele expuse la radioterapie toracica in copilarie si cele purtdtoare
de leziuni cu potential malign ridicat sau cu un diagnostic de cancer mamar 1n antecedentele personale.

Optiunile de screening la femeile cu cancer mamar familial, cu sau fard mutatii BRCA dovedite, sunt exa-
minarea anuald prin rezonantd magnetica nucleara (RMN) a sanului, care in combinatie cu mamografia,
poate detecta boala intr-un stadiu mai favorabil comparativ cu screeningul mamografic singur (risc cu 70%
mai mic de a fi diagnosticat cu cancer de san stadiul II sau mai mare). Cu toate acestea, nu exista inca date
concludente cu privire la efectul acestei abordari asupra mortalitatii. Nu existd date care sa sugereze bene-
ficii pentru utilizarea ultrasunetelor ca metoda de screening in cancerul mamar familial.(92,93)

Cele mai multe organizatii experte sustin inceperea screeningului cu 10 ani mai devreme decat varsta celui
mai timpuriu cancer in familie (dovezi de nivel C). O altd interventie recomandata in Europa si SUA este
chemopreventia prin administrare de tamoxifen sau raloxifen dupa varsta de 35 ani, zilnic timp de 5 ani
(recomandare de nivel B) sau chirurgie preventiva prin mastectomie si/sau salpingo-ooforectomie (reco-
mandare de nivel C). Femeile cu risc genetic confirmat pentru cancerul mamar sunt supuse concomitent si
la risc inalt pentru cancerul de ovar. Conform recomandarilor Societatii Americane de Cancer exista optiu-
nea de efectuare a ecografiei trans vaginale sau a serologiei tumorale (CA-125) repetata (anual sau mai des,
cu rate de detectie timpurie insuficient probate) sau optiunea radicald a ovarectomiei care asigura protectie
superioara. (102,103)

Planul National de Combatere a Cancerului adoptat prin legea nr. 293/2022 prevede dezvoltarea cu priorita-
te a capacitatii de testare genetica pentru riscul familial de cancer mamar, ceea ce presupune in mod inerent
dezvoltarea de servicii si circuite de asistentd personalizata pentru persoanele depistate. (5)

Pana atunci, singura optiune practicabila in conditiile actuale este indrumarea precoce a persoanelor identi-
ficate cu risc Tnalt catre cabinetele de oncologie medicala existente pe plan local si acolo unde este posibil,
catre consulturi de genetica medicala.

Se recomanda ca medicul de familie sa informeze persoanele cu istoric familial semnificativ pentru
un risc crescut de cancer mamar asupra posibilitatilor de evaluare si interventie disponibile. (Buna
practica)

Recomandare 14

@ Recomandare 14.1

Se recomanda ca medicul de familie sa informeze femeile cu risc inalt familial confirmat genetic asu-
pra mijloacelor de reducere a riscului de cancer mamar si ovarian prin: screening precoce si intensiv
(mamografie anuala digitala +RMN incepand cu 10 ani mai devreme decat cea mai tinara varsta la
diagnostic in familie), chimio-preventie (tamoxifen /raloxifen), chirurgie preventiva (2B)
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12. INTERVENTII DE PROMOVARE A DIAGNOSTICULUI TIMPURIU IN
CANCER

Ultimul deceniu a fost deosebit de prolific pentru lupta impotriva cancerului, fiind marcat de numeroase
succese 1n cercetare si inovare, de revizuirea si imbogatirea dovezilor pentru politicile de sandtate si nu in
ultimul rand, asa cum s-a aratat deja in paginile anterioare de lansarea unor noi concepte.

Intre acestea, se distinge filozofia actuala asupra combaterii cancerului (si a altor maladii netransmisibile
de altfel) care revolutioneaza separarea rigida a medicinii preventive de cea curativa si asaza combaterea
cancerului intr-un continuum al interventiilor de-a lungul istoriei sale naturale, pana la limita la care
acestea mai pot schimba prognosticul, respectiv impactul bolii asupra mortalitatii si morbiditatii la nivel de
populatii.

Aceastd conceptie se regaseste in seria ,,Cancer Control: Knowledge into Action: WHO Guide for Effective
Programmes” (,, Controlul Cancerului: Cunoastere in Actiune: Ghidul OMS pentru Programe Eficace”),
serie intregita de Modulul de Detectare Precoce (Early Detection Module) care descrie in 2 volume cele
doud abordari care permit diagnosticarea si tratamentul in timp util a cancerului: (a) diagnostic precoce,
adica recunoasterea cancerului simptomatic la pacienti in cel mai timpuriu stadiu posibil; si (b) screening,
care inseamna identificarea bolii asimptomatice intr-o populatie tintd aparent sandtoasa. (31)

Temeiul acestei abordari rezida in faptul ca preventia singurd nu este suficientd. Milioane de oameni la
nivel global vor face n continuare cancer deoarece nu toate cancerele sunt preventibile, cauzele cancerului
sunt multifactoriale, iar strategiile de preventie existente nu sunt la fel de accesibile in toate populatiile. in
consecintd, mijloacele de diagnostic si tratament ar trebui sa fie larg disponibile, iar identificarea cat mai
timpurie a cancerului trebuie prioritizatd. Detectarea cancerului in stadiile sale incipiente permite un trata-
ment care este in general mai eficient, mai putin complex si mai putin costisitor. In plus, progresele terape-
utice recente in managementul bolii canceroase fac posibild supravietuirea chiar si atunci cand boala este
intr-un stadiu de progresie regionala destul de avansata. (stadiile I-III). Practic momentul in care lupta este
pierduta a fost impins pana la diseminarea la distantd (stadiul I'V), astfel Incat tumorile diagnosticate inainte
de metastazare au astdzi sanse considerabile de supravietuire. O meta analiza a 23 de studii din intreaga
lume a aratat o diferenta de 7% 1n supravietuirea la 5 ani intre pacientele cu cancer mamar la care a existat
un interval scurt intre debutul simptomelor pana la initierea tratamentului (< 3 luni) si cele pentru care s-a
inregistrat un interval mai lung (3-6 luni).

Deja din anii,90, existd dovezi consistente cd diagnosticarea timpurie a cancerului, respectiv reducerea
stadiului la diagnostic (downstaging) combinata cu accesul la tratament, are un impact favorabil asupra
mortalitatii prin cancer. In Marea Britanie, peste 50% din sciderea mortalitatii prin cancer de san la femei
sub varsta de 65 de ani s-a datorat imbunatatirii diagnosticului precoce si furnizarii unui tratament eficient.
Imbunatatiri similare ale mortalititii prin cancer de san au fost observate in alte tari inainte de introduce-
rea screening-ului din cauza optimizarii diagnosticului. Figura 18 prezintd impactul imbunatatirii gradului
de constientizare (examenului clinic regulat al sanului) asupra reducerii mortalitatii prin cancer de san in
Statele Unite, masurat de raportul mortalitate-incidentd. Un raport mare mortalitate-incidenta este o esti-
mare generala ca o proportie mare de persoane diagnosticate cu cancer mor din cauza asta. Cea mai mare
reducere (de aproape 50%) a raportului mortalitate-incidenta a avut loc in perioada 1950 -1975, inainte de
introducerea mamografiei si a terapiei adjuvante. (Figura 18)

Evolutia raportului mortalitate-incidenta pentru cancer mamar in SUA (1950 -2000)
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Figura 18 Sursa : Guide to cancer early diagnosis (WHO, 2017)

Din pacate insa, desi devansarea diagnosticului aduce sanse in plus in aproape orice cancer, nu toate loca-
lizarile pot beneficia de ea in mod egal.

Acest lucru depinde de expresia clinica a progresiei cancerului in functie de localizarea anatomica,
dar si de existenta unui/unor simptom/-e cardinale si de specificitatea si valoarea predictiva a aces-
tora.

Aceste aspecte sunt de importanta critica pentru a permite medicului de familie sa contribuie la diagnostica-
re timpurie a cancerului motiv pentru care, in ultimii ani, au facut obiectul a numeroase studii epidemiolo-
gice care au vizat definirea de criterii si praguri pentru trimiterea la consulturi si investigatii de specialitate
in diferitele simptomatologii. (106,108)

Cea mai cunoscuta si bine sistematizata lucrare in materie este ,,Ghidul pentru Recunoasterea si Trimiterea
Simptomatologiilor Suspecte pentru Cancer in Asistenta Primara ,, al Institutului National pentru Exce-
lentd in Sanatate si Ingrijire din Marea Britanie (NICE) (Suspected cancer: recognition and referral [NICE
Guideline No.12]) care reuneste simptomele sugestive, criteriile/pragul pentru trimitere si specificd inter-
valul de timp 1n care cazul trebuie sd ajungd la evaluare si interventie de specialitate. (48 ore, 2 saptdmani,
nespecificat) (107)

Aceste evolutii readuc in atentia medicului de familie, mult-uitatele ,,semne de alarma in cancer” care
pana 1n anii 2000 erau o componenta nelipsitd a asa numitului ,,control periodic”.

Provocarea care persista si astazi si cu care s-au confruntat autorii ghidurilor destinate recunoasterii si trimi-
terii prompte a suspiciunilor de cancer in asistenta primara rezida in principal in a defini criterii si praguri
de trimitere cu valoare predictiva suficienta si cu relevanta pentru diagnostic in stadii non-metastatice.
Asadar selectarea simptomelor de alarma care merita scrutinul activ al medicului de familie, in competitie
cu multele prioritati care 1i aglomereaza programul, este de maxima importanta si trebuie sd rdspunda la
minimum 2 cerinte:

a. Sa fie suficient de ,,sensibile” — sa fie prezente in proportie semnificativa si in stadiile pre-me-
tastatice (I-11I)

b. Sa aibd ,,valoare predictivd acceptabild” — sa aiba o semnificatie suficient de robusta pentru can-
cer ca simptome de prezentare (unice sau in asociere)

In acest sens am selectat doua analize de referinta pentru sustinerea acestor criterii:

a. Un studiu transversal care a examinat asocierile dintre simptomele comune ale cancerului si sta-
diul la diagnostic a analizat datele la nivel de populatie ale English National Cancer Diagnosis Au-
dit 2014 pentru pacientii diagnosticati cu unul dintre cele mai frecvente 12 tipuri de tumori solide:
vezicd urinard, san, colon, endometru, laringe, plaman, melanom, cancer orofaringian, ovarian, de
prostatd, rectal si renal. Am luat in considerare 20 de simptome prezente comune si Au fost examinat
asocierile acestora cu stadiul la diagnostic (TNM stadiul IV vs stadiul I-III) atat ca simptome unice
la prezentare cat si impreunad cu alte simptome.(106)

Analiza datelor a aproape 8000 de pacienti a demonstrat o variabilitate substantiald a simptomelor de pre-
zentare: proportia pacientilor diagnosticati cu cancer in stadiul IV a variat, de la 1% (95% CI 1-3; opt din
584 pacienti) pentru ,,nev pigmentar anormal” la 80% (71-87; 84 din 105 pacienti) pentru ,,noduli latero-
cervicali”. Trei dintre simptomele examinate (,,nodul laterocervical”, ,,durere toracica” si ,,Jombalgie™) au
fost asociate Tn mod constant cu sanse crescute de cancer in stadiul IV, indiferent daca erau raportate singure
sau impreuna cu alte simptome, in timp la polul opus s-au situat ,,nevii pigmentari anormali”, ,,nodulii ma-

mari”, ,,sdngerarea vaginald in postmenopauza”, si ,,rectoragia”. Pentru 13 din cele 20 de simptome, peste
50% dintre pacienti au fost diagnosticati in stadii mai mici decat stadiul IV (Tabel 6, Figura 19)

Figura 19

Tabel 6
Ponderea cancerelor in stadiu IV in raport cu 20 de simptomatologii de prezentare (per total, ca
simptom unic si in combinatie cu alte simptome) la pacientii diagnosticati cu 12 tipuri de cancer
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Pondere Stadiu IV
din total
(%; 95% CI)

Pondere stadiu IV
ca simptom unic
(%; 95% CI)

Pondere stadiu IV
in asociere cu alte
simptome
(%3 95% CI)

Nev pigmentar anormal

1% (1-3)

1%(1-3)

5% (0-25)

Ponderea stadiului IV pe tipuri de simptome de prezentare clinica la diagnostic
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Nodul mamar 5% (4-6) 3% (2-5) 12% (8-1)
Sangerare post-menopauza 6% (3—9) 4% (2—7) 13% (6—23)
Rectoragie 16% (13—20) 13°6 (9—18) 18°6 (14—23)

Simptomatologie urinara joasa

19% (16—21)

15%(13-18)

27% (22-32)

Hematurie

21% (17—25)

18%(14—22)

27%(20—34)

Modificari de tranzit intestinal

29% (26—32)

25%(19—32)

30%(26—34)

Durere abdomen inferior

29%(24-35)

35%(22-50)

28%(22-34)

Orice alt simptom

36% (34-38)

30%(2 -33)

39%(37-42)

Pondere Stadiu IV
din total
(%; 95% CI)

Pondere stadiu IV
ca simptom unic
(%; 95% CI)

Pondere stadiu IV
in asociere cu alte
simptome
(%; 95% CI)

Durere abdominala (nesp)

37% (32-42)

339%(23-43)

38%(33-43)

Disfonie

41% (32-50)

31%(20—43)

54%(40-6)

Astenie

47% (41-52)

31%(20-45)

50%(44-55)
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Scadere ponderala

49% (45-53)

38% (2 -50)

51% (46-55)

Tuse

54% (50-58)

45% (37-53)

57% (52-61)

Hemoptizie

54% (47-62)

56%(42-69)

53% (44-62)

Infectie respiratorie

56% (50-61)

54% (41-67)

56% (50-62)

Dispnee

56% (52-61)

48% (38-58)

59% (54-63)

Durere de spate

61% (54-66)

58%(48-67)

62% (54-70)

Durere toracica

62% (56-67)

60% (49-71)

62% (55-69)

Nodul (latero) cervical

80%(71-87)

80% (68-89)

80% (64-91)

Sursa: Koo, Minjoung Monica, et al. ,, Presenting symptoms of cancer and stage at diagnosis: evidence
from a cross-sectional, population-based study.” The Lancet Oncology 21.1 (2020)

In ciuda faptului ca unele dintre simptomele specifice de prezentare a cancerului sunt mai puternic asoci-
ate cu stadiul avansat la diagnostic decat altele, pentru majoritatea simptomelor, proportii mari de pacienti
sunt diagnosticati 1n stadii anterioare metastazarii. Aceste descoperiri ofera sprijin pentru interventiile de
diagnosticare precoce care vizeaza simptomele comune ale cancerului, contracarand ingrijorarile ca nu fac
altceva decat sa devanseze constientizarea fazei terminale a bolii.

b. Un alt studiu a examinat valoarea predictiva pozitiva (VPP) a simptomelor pentru cancer, care ex-
prima probabilitatea ca in urma prezentarii unui simptom, acel individ sa fie diagnosticat cu cancer.
Existad o paleta largd de literaturd despre VPP-uri specifice simptomelor pentru cancer, bazata pe
studiul dosarelor medicale electronice din asistenta primard din Anglia care au contribuit la definirea
prag de explicit al valorii predictive pozitive (VPP) 3% utilizat de ghidul NICE pentru selectarea
simptomelor care trebuie sa declanseze investigatii urgente si evaluare rapida de specialitate in ma-
Xim 2 saptimani in Anglia. In prezent, nu exista dovezi disponibile si nici vreun motiv biologic care
sd sugereze cd natura simptomelor cancerului sau frecventa lor relativa la prezentare poate varia in-
tre diferite tari, desi factorii psihosociali si ai sistemului de sanatate ar putea influenta modul in care
sunt semnalate simptomele. Studiile britanice indica faptul cd VPP cresc cu varsta si sunt mai mari
in randul barbatilor (Tabel 7); dar alte diferente de factori demografici, conditii preexistente (mor-
biditati) si prevalenta simptomelor ar putea duce la variatii ale PPV-urilor simptomelor in randul
diferitelor populatii (de ex. VPP a simptomelor respiratorii pentru cancerul pulmonar in comunitati
cu prevalenta ridicatd a tuberculozei). (32, 108)
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Tabel 7

Simptom

Valoarea predictiva ca simptom unic pentru localizari specifice*®

Nodul mamar

25% cancer mamar (femei 60-69 ani)

Rectoragie

5.99% - cancer colorectal (barbati 60-69 ani)
3.5% - cancer colorectal (femei 60-69 ani)
1.4% - cancer colorectal (40-69 ani)

4.8% - cancer colorectal (70+ ani)

1.8% - cancer colorectal (barbati 15+ ani)

1.5% - cancer colorectal (femei 15+ ani)

Hemoptizie

2.4% - cancer pulmonar(40+ ani)
7.1% - cancer pulmonar(70+ ani)
5.8% - cancer cai respiratorii (barbati 15+ ani)

3.3% - cancer cai respiratorii (femei 15+ ani)

Hematurie macroscopica

5.8% - cancer tract urinar (barbati 15+ ani)
3.3% - cancer tract urinar (femei 15+ ani)
2.6% - cancer vezica urinara (60+ ani)
1.0% - cancer renal (60+ ani)

1.0% - cancer prostata (40+ ani)

Sangerare vaginala post-me-
nopauza

4.0% - cancer endometru (55+ ani)

4.6% - cancer de col uterin (55+ ani)

Disfagie 5.3% - cancer esofagian (barbati 55+ ani)
2.1% - cancer esofagian (femei 15+ ani)
4.8% - cancer esofago-gastric (55+ ani)
Icter 21.6% - pancreatic cancer (60+ ani)

Scadere ponderald neinten-
tionata

1.2% - cancer colorectal (40+ ani)

1.1% - cancer pulmonar( 40+ ani)

0.9% - cancer esofago-gastric (55+ ani)
0.8% - cancer pancreatic (60+ ani)

0.75% - cancer rostate (40+ ani)

Sursa: Koo, Minjoung Monica, et al. ,,Conceptual framework to guide early diagnosis programs for symptomatic cancer as part

of global cancer control.” JCO global oncology 7 (2021)

Aplicarea unui prag si mai 1nalt de predictie (5%) combinata cu intinderea ferestrei diagnotice pe parcursul
stadiilor premetastatice, ar determina selectarea urmatoarelor simptomatologii:

Nodul mamar dupa 60 ani

Nev pigmentar modificat cu aspect anormal (adulti de orice varsta)
Rectoragie la barbati intre 60-69 ani si ambele sexe dupa 70 ani
Hemoptizie la barbati dupa 70 ani

Hematurie macroscopica la barbatii de orice varsta

Sangerare vaginald post-menopauza (femei dupa 55 ani)

Disfagie /disfonie dupa 55 ani

Cu toate acestea, aproximativ 50% dintre pacientii cu cancer prezintd simptome nespecifice sau vagi care
sunt asociate cu VPP mult mai scazute pentru cancer.
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Se recomanda ca medicul de familie sd urméreasca activ /sa incurajeze pacientii sa raporteze prompt
simptomatologiile nou aparute care sunt puternic asociate cu cancerul si sa initieze cu celeritate in-
vestigatiile relevante. Simptomele cu cea mai consistenta valoare predictiva pentru cancere in stadii
premetatstatice sunt: nodulii mamari, nevii pigmentari anormali, precum si dupa varsta de 55 ani

sangerarile inferioare, disfagia/disfonia persistenta/recurenta si modificirile de tranzit inexplicabile
(Buna practica)

Recomandare 15

13. IMPLEMENTAREA INTERVENTIILOR DE REDUCERE A RISCULUI DE
CANCER IN PRACTICA MEDICULUI DE FAMILIE

13.1 ALGORITM DE INTERVENTIE

Toti adultii care nu au un PREVENTIE TOATA POPULATIA 1! - Codul
diagnostic de cancer PRIMARA Stil de Viata European

impotriva

Cancerului
Grupe de populatie - 12 REGLdi

imuno/Chemo -preventia
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Supraveghere de
specialitate

Screening cancer
mamar

13.2. MANAGEMENTUL INTERVENTIILOR DE REDUCERE A RISCULUI DE CANCER
iN CABINETUL MEDICULUI DE FAMILIE

Asa cum se poate desprinde din algoritmul de mai sus, demersul clinic de reducere a riscului de cancer este
multifactorial, stratificat si extrem de complex. Este un proces care, mai ales in privinta ,,screeningului”,
depaseste cu mult granita asistentei medicale primare, necesitind o echipd multidisiciplinara (specialitati
clinice si paraclinice) care pentru a finaliza cu succes obiectivele trebuie sd functioneze asemene” stafete
olimpice” si presupune o participare exemplara, repetata a pacientului. Nu vorbim de o singurd interventie,
ci de un arbore complex de interventii cu multiple conditionalitati si etape. Cu toate acestea, asa cum s-a

aratat in argumentarea recomandarilor, dovezile privind utilitatea si rezultatele acestui demers sunt cople-
sitoare.

Pentru a asigura Tnsa succesul acestui efort este importantd nu numai identificarea si corectarea bazata pe
dovezi a riscurilor, ci In egalda masura reusita depinde de managementul implementarii acestor interventii
pe termen lung si desigur de soliditatea parteneriatului medic -pacient.

Fie ca este vorba de interventii pentru schimbarea comportamentelor in preventia primara a cancerului, de
inrolarea intr-un program organizat de screening sau de interventii personalizate adresate unor persoane cu
risc 1nalt, provocarea pentru medicul de familie este pe doua planuri:

a. de a integra multitudinea de riscuri si interventii in timpul limitat de care dispune
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b. de a asigura cooperarea exemplara a pacientului, atit pe termen scurt cat mai ales pentru parcursul
complex care este uneori necesar finalizarii interventiilor de reducere a riscului de cancer

a. Optiuni de integrare a interventiilor preventive adresate cancerului in programul de consultatii al
cabinetului de medicina familiei

Chiar daca orice ocazie este binevenita pentru a initia demersul de reducere a riscului de imbolnavire sau
deces prin cancer, complexitatea procesului de evaluare si interventie poate fi extrem de consumatoare de
timp si poate fi descurajantd pentru medicul de familie, cu atdt mai mult atunci cand intalnirea cu pacientul
este pentru o solicitare acutd sau cand timpul alocat consultatiei este dedicat cu prioritate altor probleme.
Acesta este unul din motivele pentru care contextul ideal pentru initierea acestui demers este in cadrul con-
sultatiei preventive anuale. Acesta este cel mai potrivit moment pentru a inventaria riscurile pacientului in
functie de varsta si gen, pentru a stabili prioritatile si a planifica adresarea acestora astfel incat interventiile
recomandate sa poata fi implementate integral.

e Cu aceastd ocazie pot fi adresate riscurile comune mai multor maladii netransmisibile (in principal
afectiuni cardio-metabolice si cancere) care sunt preventibile prin schimbdri ale stilului de viatd, in-
terventii care se aplica pentru toatd populatia adulta, 1n toate situatiile, indiferent de vérsta, aratand
ca cel putin 40% dintre cancere ar putea fi prevenite numai prin masuri comportamentale.

e Este ocazia de a identifica/verifica/actualiza daca pacient-ul/-a apartine categoriei de populatie cu
risc normal sau unei categorii de risc inalt

e De asemenea este momentul pentru a stabili daca pacientul/pacienta este eligibil (&) pentru unul din
cele trei screeninguri populationale de rutind pentru cancer (colorectal, mamar, col uterin) si de
a verifica statusul de testare. Este previzibil ca scalarea la nivel national al programelor pilot actu-
almente in derulare pentru screeningul cancerelor colorectal si de col uterin va mentine in continuare
acelasi circuit in care medicul de familie este cel care identifica si inroleaza persoanele eligibile in
programul de screening; fiind si cel care comunica rezultatele si coordoneaza procesul de finalizare
a cazului acolo unde sunt necesare interventii suplimentare.

In situatia in care dintr-un motiv sau altul nu exista posibilitatea de a indruma pacientul/pacienta pentru tes-
tare Tn Programul National de Screening, si apreciati ca situatia individuald de risc a pacientei/pacientului
reclama testarea (de exemplu pacienta care a implinit 65 ani si nu a fost niciodata testatd BPN sau HPV)
evaluati optiuni alternative pentru realizarea testarii.

e Totodatd acesta este si un prilej de a reaminti pacientilor sd raporteze schimbadrile persistente care
pot constitui semne de alarmd asa cum s-a descris in sectiunea anterioara a prezentului ghid.

Tabelul 8 reuneste toate interventiile preventive adresate riscului de cancer care Intrunesc suficiente dovezi
de calitate ale unui impact benefic in reducerea riscului de imbolnavire sau deces. Interventiile cu caractere
aldine si banda de culoare albastru intens, reprezintd recomandari care trebuiesc aplicate pentru un standard
minimal de asistenta preventiva care trebuie oferita populatiei deservite cu risc normal. Celelalte interven-
tii, cu font gri si banda de culoare albastru deschis, reprezinta recomandari conditionale pe care medicul de
familie le poate lua in considerare in situatii particulare, pentru cazuri individuale.

Tabel 8 — Interventii pentru reducerea riscului de cancer in populatia cu risc normal

18 |21 (24 |25 |30 {40 (45 |50 (55 |59 |65 |70 |74 |75 |80

Fumat (1A)

Consum de alcool (1A)

Dieta (1A)

Nivel de activitate fizica (1A)
Obezitate (1B) IMC > 30kg/mp

2C
(optional)

Vaccinare antiHPV- 9-18 ani (14)

Cancer col uterin-screening- (1A) BPN |HPV-HR
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18 |21 |24 [25[30 [40 [45 (50|55 [59 |65 |70 |74 75|80

Cancer colorectal -Screening FIT anual
Cancer mamar -Screening Mamografie bienala
Cancer cutanat -Consiliere (1B) deISII:is (2C) Consiliere persoane cu risc crescut
Fumator actual sau fost in ultimii
Cancer pulmonar -Screening (2B) 15 ani, a 20 pachete-an - CT low

dose anual

PSA cu stratifi-
care a riscului

Cancer prostatic -screening (2B)

Sursa: adaptare dupa Calendarul Interventiilor Preventive la Adult, USPSTF 2021

Un aspect fundamental relevat de studiile care au investigat factorii organizationali care influenteaza succe-
sul programelor de preventie a cancerului prin screeninguri este capacitatea de a supraveghea longitudinal
riscul in mod activ, mentindnd permanent 1n atentie cazurile cu risc inalt/nefinalizate prin intermediul unor
sisteme de semnalizare $1 ,,memento”-uri (in engl. reminder systems), astfel incat pacientii cu riscuri nere-
zolvate sa fie semnalizati medicului de familie cu orice ocazie.

Aceste metode de semnalizare pot functiona atat prin sisteme de alertd asociate aplicatiilor informatice
utilizate 1n cabinetele de medicina familie dar pot fi si ,,buline fizice” pe diferite coduri de culori care pot fi
aplicate pe documentele pe suport de hartie ale pacientilor.(109-114)

a. Modalitati de a optimiza participarea pacientilor in interventiile de reducere a riscului de cancer

Pentru aceasta consideram ca clasica strategie a celor SA nu si-a pierdut actualitatea, urmarirea celor 5 pasi
in implementarea interventiei (de fapt a multiplelor interventii adresate factorilor de risc precum si a scree-
ning-urilor) fiind de mare ajutor pentru obtinerea rezultatelor scontate.

Intrucat mijloacele de interventie pentru schimbarea comportamentelor au fost pe larg prezentate in volu-
mele dedicate stilului de viata ale acestui Ghid, ne vom concentra asupra provocarilor legate de asigurarea
participarii optime a beneficiarilor la interventiile de screening oncologic.

~\
e Identificati momentul/ selectati contextul adecvat
e Abordati riscul de cancer in raport cu profilul demografic al pacientului (varstd/sex)
J
e Evaluati /verificati daca pacientul apartine categoriei de risc normal sau unei categorii A
de risc inalt
e Evaluati multifactorial (conform grilei din Tabelul 8) )
N
e Comunicati riscurile modificabile si optiunile de interventie
J
N\
e Prioritizati impreuna cu pacientul interventiile cheie
e Agreati planul de interventie (calendar pe termen scurt si mediu)
J
A NGE e Ardtati resursele si instrumentele ajutdtoare pentru schimbdrile convenite A
I ASSI ST e Indrumati/puneti in legatura cu furnizorii serviciilor stabilite (de ex PNS)
e Stabiliti detaliile de monitorizare )

1. intrebati (Ask)

Chiar daca orice ocazie este dezirabild pentru a initia cat mai degraba demersul de reducere a riscului de
cancer, atat complexitatea procesului de evaluare si interventie cat si subiectul in sine pot fi descurajante

atat pentru medicul de familie, cat si pentru pacient. Deschiderea unei discutii despre riscul de cancer, mai
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ales la pacientii maturi, poate fi uneori neconfortabild. Dacad schimbarile comportamentale majore privind
stilul de viata pot fi adresate ,, la pachet ,, cu riscul de boli cardiovasculare si cu alte probleme de sanatate
publica (de exemplu riscul de cadere la varstnici, sau consultatia preconceptionala la tineri), recomandarea
de testare pentru cancer facuta unei persoane asimptomatice poate fi uneori dificil de abordat. Acesta este
unul din motivele pentru care consultatia preventiva sistematica reprezintd un context propice.

Cea mai mare provocare pentru inrolarea in screening a unei persoane asimptomatice este prezentarea
riscului Intr-o maniera care sd determine o reactie constructiva, in conditiile in care atitudinea populatiei
se inscrie pe o paletd care merge de la ,, cancerofobia” absoluta (asertiuni de genul ,,.....si daca am prefer
sa nu stiu... ) la negarea riscului (.... ,, e imposibil sa am ceva ca nu am simptome, nu fumez, nu beau si in
neamul meu n-a avut nimeni’’...). In plus, pentru c¢i in cultura populara de pe toate meridianele, cele trei
localizari supuse screening-ului se asociaza frecvent cu tabuu-ri sau cel putin cu o jena de a vorbi deschis
despre probleme, experienta de mai multe decenii a programelor de screening a ardtat importanta comuni-
carii medic-pacient pentru a obtine aderenta la procesul de testare/finalizare a screenig-ului.

Cum sa incepeti? Un start foarte bun al discutiei este sa acreditati Intai notiunea de ,,preventie” si scopul
consultatiei /discutiei (un obiectiv mult facilitat dacd discutia are loc in cadrul unei consultatii preventive).
Afirmati-va increderea ca riscurile specifice varstei, in populatia generala, (printre care si cel de cancer
care pentru tara noastra este estimat la cca 32,1% la barbati si 22% la femei Tnaintea varstei de 75 ani) pot
fi reduse prin interventii facute din timp. Un argument este mortalitatea in scadere accentuatd prin cancer
din vestul Europei (in opozitie cu cresterea continud a numarului de cazuri) datoratd diagnosticarii in stadii
precanceroase si /sau timpurii prin screening a cancerelor cu frecventa mare in populatie.

2. Evaluati (Assess )

e Verificati daca statusul general de risc al pacient-ului/-ei se incadreaza (in continuare) in categoria
de populatie cu risc normal: dacd nu au aparut schimbari in istoricul familial (de exemplu o ruda de
gradul I diagnosticatd cu cancer inainte de 50 ani) sau chiar in cel personal (de exemplu o displazie
constatata dupa o vizita la ginecolog)

e Verificati conform grilei din Tabelul 8 de mai sus daca pacientul/pacienta este in categoria de varsta

pentru includerea intr-unul sau mai multe screeniguri si daca intruneste criteriile de eligibilitate

Revedeti istoricul de testare (daca este cazul)

Determinati care este strategia de screening potrivita nivelului de risc al pacient-ei/-ului

Examinati clinic pacientul/a in cazul in care sunt raportate ingrijorari sau semne de alarma

Efectuati examenul clinic al sanului (dupd caz, daca mamografia este inaccesibila )

3. Sfatuiti (Advise)

Informati pacient(-ul/-a) privind nivelul individual al riscului de cancer pentru localizarea (localizarile re-
levante) si prezentati interventiile care pot reduce riscul. In cazul testelor de screening, explicati cum func-
tioneaza, care sunt limitele (falsi-pozitivi si falsi -negativi) si de ce trebuiesc repetate -in corelatie cu istoria
naturald a bolii. Subliniati capacitatea acestora de a detecta modificdrile pre-invazive (pre-canceroase) care
sunt complet inaccesibile examenului clinic si care pot fi impiedicate sa progreseze. Explicati de ce exista
o varsta de Tncepere si o varstad de stopare a screeningurilor. Raspundeti Ingrijorarilor pacientului/pacientei
cu privire la alte localizari, atentionati asupra semnelor de alarma.

Dupa caz, prezentati optiunile de supraveghere pentru persoanele identificate cu risc inalt.
4. Conveniti (Agree)

Discutati preferintele, temerile si obstacolele pe care pacient-ul/-a (si/ sau apartinatorii in cazul deficitelor
cognitive) le au in legaturd cu interventiile propuse. Prioritizati interventiile cheie, aratand care sunt ris-
curile cele mai semnificative si interventiile cu cea mai mare contributie la reducerea riscului. Agereati cu
pacientul (si/sau apartindtorii acestuia) secventa in care interventiile vor fi implementate pe termen scurt si
mediu. Discutati alternativele de implementare a recomandarilor, dupa caz -includerea intr-un program de
screening organizat de Ministerul Sdnatatii sau alte solutii accesibile pe plan local.

5. Asistati/Planificati (Assist/Arrange)

Stabiliti un calendar pe termen scurt/mediu (de ex 3 luni) si notati actiunile convenite si data la care vor
avea loc. Oferiti informatii detaliate referitoare la:

e scopul screeningului
e repetarea screeningului
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probabilitatea rechemarii pentru evaluare

riscurile de rezultate false pozitive, rezultate fals negative sau supra diagnostic
investigatiile care pot fi solicitate

beneficiile, limitarile si riscurile investigatiilor

rezultatele posibile ale evaluarii

Oferiti resursele necesare: trimiteri la specialist, date de contact ale furnizorilor pentru serviciul de testare
(unde este cazul). Ajutati pacientul/-a sd formuleze toate intrebarile relevante pentru decizia de a efectua
screeningul. Discutati modul in care vor fi gestionate eventuale schimbari de planificare, modalitatile de re-
alizare, identificati acolo unde este cazul rolul altor specialitati, si asigurati-va ca informatiile sunt intelese
de pacient.

Oferiti materiale informative necesare pentru implementarea interventiilor convenite (de exemplu privind
tehnica de recoltare a testului FIT (v Anexa 6). Incurajati pacient-ul(-a) sa raporteze dificultitile sau pro-
blemele pe care le are Tn implementarea recomandarilor. Stabiliti cum veti monitoriza progresul si data
urmatoarei intalniri.
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Anexa 1

TESTUL IMUNOCHIMIC FECAL

Test imunochimic pentru detectarea hemoglobinei /sangelui din materiile fecale / scaun.

Acest test reprezinta un test imunochimic folosit pentru detectarea hemoragiilor oculte din fecale. Scopul
testului este de a identifica si astfel selecta pacientii cu posibila patologie intestinald ce indicd un risc de a
avea sau de a dezvolta cancer colorectal.

In cazul patologilor ce implica leziuni hemoragice la nivelul intestinului cum ar fi tumorile intestinale,
cantitatea de hemoglobina / singe in materiile fecale este crescutd chiar daca sangele nu poate fi vazut cu
ochiul liber; de aceea determinarea prezentei hemoglobinei din materiile fecale reprezintd o metoda efici-
entd de screening pentru detectarea timpurie a cancerului colorectal.

Poate sa fie folosit in practica clinica pentru:

e Screening cancer colorectal

e Pacientii cu simptome gastrointestinale— rectoragii, scadere ponderald asociata, schimbarea frecventei si
aspectului scaunelor, durere abdominald, mase abdominale palpabile

e Pacientii cu simptome non-specifice (aremie, scaderea in greutate, dureri abdominale pe care ii putem
incadra la pacienti cu risc scazut fard a exclude riscul de cancer colorectal)

Caracteristici:
e Recoltare rapida, igienica si usor de efectuat
e Este necesara o singura mostra de scaun
e Fard restrictii nutritionale sau de medicatie Tnainte de recoltare
e Kitul se poate pastra la temperaturi intre 2 si 30 ,C, nu necesita conditii speciale de pastrare

Forma compacta a recipientului permite:

Depozitarea simpla

Usor de recoltat o mostra viabild

Precizie inaltd (controlul volumului)

Functie de filtrare

Asigurarea unei igiene optime, deoarece filtrul si capacul recipientului sunt acoperite cu stickere de aluminiu
Suprafata plata a recipientului permite notarea cu usurinta a datelor pacientului

Metoda de recoltare:

0 ' Forma compacta a recipientului per-
mite:
e Depozitarea simpla
Usor de recoltat o mostra viabila
Precizie inalta (controlul volumului)
Functie de filtrare
Asigurarea unei igiene optime, de-
oarece filtrul si capacul recipien-
tului sunt acoperite cu stickere de
aluminiu
e Suprafata plata a recipientului per-
mite notarea cu usurintd a datelor
pacientului

Cum se face recoltarea:

D Se roteste si se trage capacul recipientului

B Se razuieste suprafata probei de scaun

B Se reintroduce capacul la locul lui

D Flaconul de prelevare este apasat pe parti
() Solutia de proba curge prin filtru si intr3

in partea cupei de prelevare si este distribuita
prin duza
(® Cantitatea reziduald “curge”inapoi in

tub dupa prelevarea probelor
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Anexa 2

DOTAREA MINIMA A CENTRULUI DE RECOLTARE PENTRU SCREENINGUL
CANCERULUI DE COL UTERIN

Cabinetele de asistentd medicald primara pot deveni centre de recoltare, indiferent de forma de organizare
a acestora, daca Indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:

e sunt in relatie contractuala cu casele de asigurari de sanatate pentru furnizare de servicii medicale n
asistenta medicala primara sau prezintd raportul de evaluare al casei de asigurari de santate;

e fac dovada detinerii dotarii necesare recoltarii probelor in conformitate cu prevederile Ordinului
ministrului sanatatii si familiei nr. 153/2003 pentru aprobarea Normelor metodologice privind infi-
intarea, organizarea si functionarea cabinetelor medicale, cu modificarile ulterioare;

e fac dovada Incadrarii personalului medical care detine documente ce atesta formarea profesionala in
domeniul recoltarii materialului biologic pentru testarea citologica/HPV;

Dotarea minimala a centrului de recoltare:

masa ginecologica reglabila de examinare

sursd de lumina

speculi de dimensiuni diferite, reutilizabili sau pentru o singura utilizare
facilitati de sterilizare daca se utilizeaza speculi reutilizabili

manusi de unica folosinta non-latex

spatula Aylesbury (numita si spatula Ayre) pentru recoltarea probelor de la nivelul colului
uterin si din zona de transformare

periuta endocervicala

periuta cervicala triunghiulara (LBC — citologie in mediu lichid ).
recipiente de transport ThinPrep sau SurePath

pliante informative pentru femei

Fiecare centru de recoltare/ cabinet sau clinica in care sunt recoltate probe pentru programul de screening de
col uterin trebuie sa aiba acces la copii ale protocoalelor de screening bazate pe ghidurile nationale pentru
programul de screening cervical.

(Sursa: Protocol recoltare -Proiectul ,, Integrarea screeningului primar HPV in programul national de screening pentru cancerul
de col uterin” contract de finantare nr. POCU/257/4//9/120798 Cod SMIS: 120799)

TEHNICA DE RECOLTARE A PROBELOR IN SCREENINGUL CANCERULUI DE COL
UTERIN

Pregatirea pacientei

e 1ise explica anticipat in ce consta examinarea si sa fie asigurata asupra lipsei durerii sau riscurilor

e este sfatuitd sa evite prezentarea pentru recoltarea frotiului in timpul ciclului menstrual si sa nu
utilizeze spalaturi vaginale, ovule, spermicide sau creme vaginale in cele 48 de ore care preced re-
coltarea.
pacienta trebuie sd urineze inainte de interventie.
de asemenea nici Intretinerea de relatii sexuale in noaptea precedenta nu contraindica colectarea
mostrei, dar e preferabil sa fie evitata

Tehnica de prelevare

e Cele mai multe leziuni preneoplazice si cancere scuamoase se dezvolta in zona de transformare si
se extind spre partea externa a colului uterin (ectocervix). Scopul colectarii este de a obtine celule
din ambele zone. Acesta zona este de obicei situata la 8-13 mm proximal fatd de ectocervix, dar se
poate extinde pana la 20-30 mm in interiorul canalului cervical.

o In general, pe toata perioada reproductiva a vietii femeii, mijlocul ciclului menstrual reprezinti
momentul optim pentru efectuarea unui test Papanicolau.

e Excesul de mucus cervical poate fi indepartat anterior de momentul recoltarii cu ajutorul unui betisor
cu vata.
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e Testul nu se repeta la intervale mai mici de 3 luni. Aceasta reprezinta durata necesara regenerarii

suprafetei epiteliale a colului, astfel incat sa poata fi repetat testul.

e Frotiul cito-vaginal Babes-Papanicolau ideal contine atit celule din ectocervix cat si din zona de

transformare intr-un numadr care sa permita depistarea anormalitatilor.

e Factorii care influenteaza calitatea frotiului sunt: abilitatea celui care recolteaza frotiul, variatiile

individuale ale zonei de transformare si influentele hormonale.

e In cazul depistarii la o inspectie atenta a vulvei, introitului, peretilor vaginali si a colului a unor
anomalii macroscopice de tip tumoral, pacientei i se va recomanda efectuarea unui examen

colposcopic fara a se astepta rezultatul examenului citologic

Prelevarea probei pentru citologie in mediu lichid

1. Introduceti periuta cervicala (triunghiulara) suficient de adanc in canalul
endocervical astfel Tncat perii mai scurti sd fie in contact complet cu ecto-
cervixul. Rotiti periuta de 5 ori in sensul acelor de ceasornic.

2.a. Pentru ThinPrep: Clatiti periuta impingand-o in fundul flaconului de
10 ori, fortand perii sa se desparta. apoi, invartiti puternic periuta pentru a
elibera mai mult material in lichidul din flacon

2.b. Pentru SurePath: Introduceti periuta in deschizatura

mai mare a recipientului. Rotiti periuta cu 90° pentru a -i putea desprinde
capul (triunghiular cu peri) folosind presiunea pe marginea interioara des-
chizaturii pentru a o impinge n flacon.

3. Insurubati etans capacul recipientului etichetat cu datele pacientului si
numarul de identificare al recoltarii.
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Anexa 3

EXAMENUL CLINIC AL SANULUI

Discutati antecedentele pacientei.

Identificati factorii de risc pentru cancerul de san.

Treceti in revistd importanta autoexamindrii sanului.

Prezentati pe scurt tehnica de examinare.

Treceti in revista alte semne si simptome comune descoperite in urma examinarii.

Inceperea examinarii

e Rugati pacienta sa se aseze la marginea canapelei de examinare.
e Rugati-o sd de dezbrace pana la brau.

e Rugati pacienta sa 1si pund mainile in solduri.

Verificati:

e Simetria sanilor

Umflaturi sau retractii ale pielii.

Efectul de coaja de portocala al pielii

Pozitia mamelonului

Observati miscarea sanilor atunci cand pacienta:

Isi miscad umerii;

Isi ridica usor bratele peste nivelul sanilor;

Se apleaca Tnainte cu mainile pe genunchi (numai in cazul sanilor mari)
Asigurati pacienta cd pana acum examenul este normal.

Maina ca instrument

e Utilizati buricele celor trei degete din mijloc
e Miscati mana in traiectorii circulare pentru 1-2 secunde
e Avansati cu o distantd de aproximativ un deget

Benzi verticale Circular pe sectoare
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In continuare...

e Rugati pacienta sa se culce in decubit dorsal si sa 151 pund mana (din partea sanului examinat) sub
cap.

e Apasati tesutul sdnului spre cutia toracica cu miscari circulare.

e Palpati sanul in zonele de trecere. Acoperiti Intreg sanul si zona axilara.

e Palpati in jurul aureolei si a mamelonului. Apasati usor mamelonul pentru a pune in evidenta exis-
tenta scurgerilor. utilizati degetul mare si indexul.

e Coborati bratul pacientei si palpati zona axilara.

e Verificati ganglionii pectorali, supraclaviculari si axilari. Urmariti dacd sunt mariti, daca prezinta
mase sau zone moi. Controlati toatd axila

e Anuntati pacienta inainte de a o atinge.

e Asigurati pacienta cd examenul este normal pand acum.

e Repetati acum examenul pentru celalalt san.

Dupa incheierea examenului

e Discutati rezultatele cu pacienta.

e Asigurati pacienta ca examenul a fost normal.

e Treceti in revistd cu pacienta tehnicile de autoexaminare a sanului.
e Treceti in revistd simptomele asociate cu cancerul de san.

Inregistrarea examenului

Descrieti sanul in cele patru cadrane (sau utilizati o fisd cu posibilitdti de reprezen-
tare graficd)
e Descrieti rezultatele prin utilizarea analogiei cu orele ceasului.
e ex. O masd de 1 cm palpata in dreptul orei 2:00, in zona sfertului (cadranu-
lui) din dreapta sus.

Primele simptome ale carcinomului %
Nodul 61,7
Nodul si Retractia tegument 28,3
Nodul si Secretie 3,6
Retractia tegument 2,4
Modificari mamelon 2,0
Secretie sanghinolenta 1,6
Adenopatia axilara 0,4
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Analiza Nodulului mamar Indice diagnostic clinic (Di Pietro — 1977)

v | Variatie de Volum Mobilitate intramamara
@ | Scadere -1 @ | Evidenta -1
O |Stagnare 0 O | Modesta 0
@ | Crestere +1 @ | Redusa sau absenta +1
v | Consistenta v | Proeminenta
@ | Moale -1 @ | Inapreciabila -1
@ | Intermediara 0 @ | Palpatorie 0
@ |Dura +1 @ | Vizibila +1
v | Forma v | Durere
O |Rotunda -1 O |Prezenta -1
@ | Nedefinibila 0 0 | Redusa 0
@ | Neregulata +1 @ | Absenta +1
v | Suprafata v | Secretie mamelonara
@ | Neteda -1 @ | Non sero-hemoragica -1
O | Granuloasa 0 O | Absenta 0
@ | Neregulata +1 @ | Sero hemoragica +1
v | Margini v | Adenopatie axilara
@ | Nete si regulate -1 @ | Absente (sau mici) -1
@ | Nedefinite 0 @ | Prezente, dure, omolaterale +1
O | Neregulate sau infiltrante +1 v | Tegument
@ | Neted si mobil -1
@ | Retractat sau fixat +1
Interpretare:

Suma algebrica Semnificatie diagnostica

</=-2 benignitate

-1-+1 incertitudine

>/=+2 malignitate
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