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CAPITOLUL 1.
ABORDAREA INTEGRATA A RISCULUI PENTRU
BOLILE NETRANSMISIBILE ASOCIATE STILULUI DE
VIATA

1.1. INTERVENTII PREVENTIVE INTEGRATE ADRESATE
RISCULUI CARDIO-VASCULAR S1 METABOLIC

1.1.1. IMPORTANTA PROBLEMEI

Un raport al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), actualizat in ianuarie 2015, arata ca bolile
cardiovasculare (BCV) sunt in continuare cauza principala de deces in lume. Majoritatea acestor
decese pot fi prevenite prin modificarea factorilor de risc cu rol in aparitia bolii cardiovasculare
aterosclerotice (BCVAS), cum ar fi fumatul, dieta nesanatoasa si obezitatea, lipsa activitatii fizice,
consumul inadecvat de alcool®.

European Cardiovascular Disease Statistics, raport publicat de European Heart Network and European
Society of Cardiology in septembrie 2012 (pe date din 2010) arata ca 53,6% din totalul deceselor din
Romania la barbati, sunt datorate BCV (19,5% decese prin boala cardiaca ischemica - BCI si 16,3%
prin accident vascular cerebral - AVC); la femei, 67,6% din totalul deceselor se datoreaza BCV (21,5%
prin BCI si 22% prin AVC), aceste cifre fiind in crestere?.

Studiile SEPHAR (Study of prevalence of Hypertension and cardiovascular risk in an adult population
in Roméania, SEPHAR | si SEPHAR I, 2005) au aratat o prevalenta de 40% a hipertensiunii arteriale
(HTA), de 37% a obezitatii, 46% a dislipidemiei si 29% a fumatului, in populatia generald adulta a
Romaniei. Peste 50% dintre hipertensivii nou diagnosticati nu se stiau hipertensivi la data screening-
ului, iar dintre hipertensivii cunoscuti, doar 39% erau sub tratament®. Studiul a evidentiat o prevalenta
crescuta a factorilor de risc cardiovascular in regiuni cu nivel socio-economic scazut. Riscul
cardiovascular estimat pe diagramele SCORE a fost de 3,5%, la 10 ani, in populatia generala a
Romaniei.

Studiul PREDATORR (Studiu national privind prevalenta diabetului, prediabetului, supraponderii,
obezitatii, dislipidemiei, hiperuricemiei si bolii cronice de rinichi), ale carui rezultate au fost comunicate
in anul 2014, arata cifre mari ale obezitatii (31,4%) si excesului ponderal (34,6%) in concordanta cu
cresterea prevalentei diabetului zaharat tip 2.



1.1.2. Ce aduce nou acest ghid?

Ghidul incearca o abordare integrata a riscului cardiovascular cu riscul de diabet, boli de nutritie si
metabolism. Aceasta abordare este la nivelul practic al consultatiei preventive din asistenta medicala
primara. Se au in vedere nu doar factorii de risc comuni, ci si managementul integrat al riscului.
Episodul preventiv este astfel structurat incat sa asigure, intr-un tot unitar, cele trei interventii de baza
in medicina preventiva: evaluarea riscului, comunicarea acestuia si modificarea riscului.

Modelul ales pentru implementare este cel al programului HEALTH CHECK initiat in anul 2014 in Marea
Britanie.

Figura 1. Managementul riscului cardiovascular dupa HEALTH CHECK (NHS, 2014)
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1.1.3. DEFINITII

O persoana prezinta un cumul de factori de risc modificabili si nemodificabili care concura la stabilirea
profilului de risc pentru o boala cardiovasculara. Asocierea anumitor factori de risc determina efecte de
tip multiplicativ. Acest fapt sustine ideea ca abordarea preventiei BCV trebuie sa fie multifactoriala.
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Expertii incurajeaza estimarea riscului cardiovascular global (RCV global), prin intermediul unor
instrumente specifice, dezvoltate de statisticieni, pe modele de actiune ale factorilor de risc in anumite
populatii. Avand in vedere studiile pe populatiile europene si faptul ca a fost calibrat specific pentru tara
noastra, instrumentul de estimare a RCV global recomandat de ghid este instrumentul SCORE.

Riscul estimat poate fi utilizat:

a. pentru constientizarea de catre populatie a efectului potential al cumulului de factori de risc
in producerea bolilor cardiovasculare si consecinta acestora (inclusiv potentialul deces);

b. ca instrument de comunicare a cunostintelor legate de risc, indivizilor sau grupelor
populationale;

c. ca instrument de motivare a aderentei persoanelor la risc la schimbari ale stilului de viata
sau la tratamente medicamentoase preventive.

in practica clinica, stratificarea riscului permite selectia celor cu risc crescut si oferirea de interventii
preventive intensive (dovedite a fi mai eficace), orientate catre acestia.

Premiza interventiilor de management a RCV este ca, scaderea evenimentelor cardiovasculare poate
duce la castig Tn ani de viata activi pentru societate, prin imbunatatirea calitatii vietii. A nu se uita insa
ca, notiunea de risc inseamna doar boala "potentiala” si nu "actuala” si ca exista un posibil efect advers
psihologic, legat de etichetarea unei persoane sanatoase ca fiind potential bolnava, sau ca

medicametele utilizate in preventie pot avea pe termen lung efecte adverse.

Alegerea strategiilor de management a riscului trebuie sa fie acceptate si asumate de ambele parti si
necesita un angajament pe termen lung.

1.1.4. OBIECTIVELE GHIDULUI

¢ sa identifice activ persoane asimptomatice la risc pentru BCV (identificarea factorilor de risc
individuali, modificabili si nemodificabili si estimarea RCV global folosind instrumentul
SCORE);

e s3 educe profesionistii Tn comunicarea cu persoanele evaluate privind riscul estimat si
masurile ce pot fi adoptate in vederea modificarii nivelului de risc;

e sa trieze persoanele cu risc crescut si sa intervina precoce si in mod sistematic pentru
sustinerea acestora, in vederea adoptarii si mentinerii de schimbari de comportament,
pentru reducerea nivelului lor de risc (nivel individual al preventiei).

Ghidul de fata preia conceptul de strategie preventiva centrata pe grupurile cu RCV crescut (introdus
de OMS in Ghidul de Preventie al Bolilor Cardiovasculare 2007).

Este vorba de initierea de examinari proactive de evaluare a RCV incepéand cu véarste prag, stabilite
prin consens. Examinarile preventive cuprind un numar variabil de vizite, cu un continut clar stabilit si
cu cai clinice de urmat in functie de riscul identificat.



1.2. IDENTIFICAREA ACTIVA A RISCULUI
CARDIOMETABOLIC

Evaluarile preventive vizand riscul cardiometabolic descrise in prezentul ghid urmaresc identificarea
prezentei si a nivelului urmatorilor factori individuali de risc cardiovasculari si metabolici, idenficicabili
in asistenta medicala primara, urmata de calculul riscului cardiovascular global folosind instrumentul
SCORE.

1.2.1. FACTORII DE RISC TRADITIONALI

Factori de risc traditionali cu influenta cuantificata in studii observationale, utilizati in stratificarea riscului
SCORE:

1. Varsta si sexul;
2. Fumatul;

3. HTA;

4. Dislipidemia.

1.2.2. FACTORII DE RISC AUGMENTATORI (“RISK MODIFYERS")

Factorii de risc augmentatori sunt dovediti pentru efectul lor asupra riscului cardiovascular dar nu sunt
cuprinsi in estimarea riscului cu ajutorul instrumentului SCORE:

5. Nivelul glicemic modificat (bazal, TTGO);
6. Ereditatea;

7. Factorii psihosociali;

8. Obezitatea;

9. Alti factori.

1.2.3. RECOMANDARI PRIVIND INDENTIFICAREA PREZENTEI SI A NIVELULUI
FACTORILOR DE RISC CARDIOVASCULARI

1.2.3.1. Varsta si sexul

Varsta arata durata de expunere la potentialii factori de risc cunoscuti sau necunoscuti.

Ghidul European de Preventie a bolilor Cardiovasculare® recomanda ca pragul de varsta pentru initierea
evaluarii RCV sa fie 40 de ani la barbati si 50 de ani la femei dar sustine ca aceasta alegere este
dependenta de resurse. Alte organizatii, au initiat programe de screening incepand de la varsta de 40
de ani, atat la femei cét si la barbati (UK).

Grupul de elaborare a acestui ghid a decis sa unifice varsta de debut a screening-ului la barbati si la
femei la 40 de ani. Decizia se bazeaza pe necesitatea de a simplifica modalitatea de catagrafiere a
persoanelor, in vederea mobilizarii active la control. Se urmareste in acest fel asigurarea unei rate mai
mari de identificare a cazurilor noi. In acelasi timp, am tinut cont de faptul cd RCV este abordat integrat
cu cel metabolic pentru care screening-ul, prin determinarea glicemiei, se poate face si la varste mai
tinere (fiind legat in principal de asocierea excesului de greutate si a sedentarismului).



Se recomanda initierea screening-ului pentru riscul cardiovascular, lavarsta de
40 de ani, atat la barbati cat si la femei.

1.2.3.2. Fumatul

Fumatul activ sau pasiv reprezinta un factor de RCV independent. Alaturi de colesterol si HTA este
responsabil pentru mai mult de 75% din totalul BCV in lume.

Fumatul dubleazd RCV al persoanei® in timp ce oprirea fumatului are efecte benefice imediate si pe
termen lung asupra sanatatii fumatorului (la un an de la oprirea fumatului, excesul de mortalitate
cardiovasculara prin fumatului scade la jumatate, iar dupa 15 ani, riscul este similar cu al persoanelor
care nu au fumat niciodata®.

Recomandarile tuturor ghidurilor de preventie si ale prezentului document, sustin faptul ca fiecarui
pacient trebuie sa-i fie consemnat statusul de fumator si sa-i fie oferit, la fiecare consultatie, sfatul
minimal pentru renuntare la fumat (vezi Recomandarile din sectiunea ,Factori de risc legati de stilul de
viata”).

@ Se recomanda ca personalul medical sa consemneze la toti adultii statusul de
fumator. 1A

in situatia in care pacientul este fumator, se recomanda sfatul pentru renuntare
la fumat si consiliere pentru modificarea comportamentului precum si
medicatie pentru intreruperea fumatului. 1A

1.2.3.3. Hipertensiunea arteriala (HTA)

Hipertensiunea arteriala este recunoscuta ca factor de RCV cu rol important in aparitia bolii coronariene
(BCI), bolii cerebrovasculare, a insuficientei cardiace (IC), a bolii renale cronice (BRC), precum si a bolii
arteriale periferice (BAP).

Hipertensivii dezvolta BCV cu 5 ani mai devreme (95% Cl 4.8-5.2) decat normotensivii. Asocierea HTA
cu alti factori de RCV, cu prezenta de leziuni de organe tintd (AOT) si comorbiditati, influenteaza
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara.’.

O scadere a TA sistolice cu 10 - 15mmHg si a celei diastolice cu 5 - 8mmHg poate duce la o injumatatire
a morbiditatii si mortalitatii prin boli cardiovasculare®.

Avand in vedere importanta hipertensiunii ca factor de risc, determinarea valorii ei, la orice adult, este
un gest simplu, dar foarte important pentru preventia primara.

Varsta de debut a screening-ului este 18 ani, iar frecventa de masurare recomandata in majoritatea
ghidurilor este la fiecare 2 ani®.

@ La toti adultii peste 18 ani, fara istoric de factori de risc cardiovascular, este
recomandata cel putin o masuratoare a TA la 2 ani. 1A

Masurarea in cabinet a tensiunii arteriale este un test standardizat de diagnostic si urmarire care
trebuie sa utilizeze dispozitive calibrate si o tehnica corectd a masurarii tensiunii arteriale. Metoda
clasica de masurare a tensiunii arteriale comporta riscul supradiagnosticarii la pacientii cu hipertensiune
de halat alb si al subdiagnosticarii la cei cu hipertensiune mascata.
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Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale precum si automonitorizarea tensiunii la
domiciliu pot aduce informatii in legatura cu aceste doud categorii de pacienti. in acelasi timp ele sunt
corelate Tndeaproape cu prognosticul cardiovascular al pacientului (determina RCV suplimentar)*°.

@ Pentru diagnosticul hipertensiunii arteriale se recomanda masurarea tensiunii
arteriale in cabinet. 1B.

@ Pentru diagnosticul hipertensiunii arteriale se recomanda cel putin doua
masuratori ale tensiunii arteriale in cabinet la o vizita si confirmarea in cel putin
alte doua intalniri. 1C.

Tensiunea prag este stabilitd prin conventie la 140/90mmHg. Aceasta valoare este utilizatd pentru a
facilita diagnosticul HTA si pentru stabilirea deciziei de a trata.

Tabel 4: Definitia si clasificarea valorilor hipertensiunii arteriale dupa masuratorile in cabinet*

Categoria Sistolica Diastolica ‘
Optima <120 si <80

Normala 120-129 si/sau 80-84

inalt normala 130-139 si/sau 85-89

HTA grad1 140-159 si/sau 90-99

HTA grad 2 160-179 si/sau 100-109

HTA grad 3 =180 si/sau =110
hipertensiune 2140 Si <90

sistolica izolata

@ Masurarea tensiunii arteriale in afara cabinetului (Monitorizarea ambulatorie a

tensiunii arteriale si automonitorizarea tensiunii la domiciliu) ar trebui utilizata

de rutina pentru confirmarea hipertensiunii arteriale, detectarea episoadelor de
hipotensiune si in vederea maximizarii predictiei riscului cardiovascular. 1C

Tabel 3: Indicatiile masuratorii tensiunii arteriale in afara cabinetului*

Indicatiile clinice pentru ABPM si mésurarea tensiunii arteriale la domiciliu:

Suspiciune de hipertensiune de halat alb
e HTAgr. lin cabinet

e HTA'n cabinet la persoane fara afectare de organe tinta si RCV scazut

Suspiciune de hipertensiune mascata
e  Tensiuni inalt normale in cabinet

e Tensiuni normale in cabinet la persoane cu afectare de organe tinta sau cu RCV crescut

Identificarea efectului de halat alb la hipertensivi
Variabilitatea mare a masurétorilor tensiunii arteriale in cadrul aceleiasi vizite
Evaluarea hipotensiunii arteriale
HTA sau suspiciune de preeclampsie la femei insarcinate
Identificarea HTA rezistenta la tratament
Indicatii specifice pentru ABPM:
Discordanta marcata intre TA masurata la cabinet si la domiciliu
Evaluarea statusului de dipping
Suspiciune de HTA nocturna, status non-dipping/apnee in somn, boala renala cronica sau diabet
Evaluarea variabilitatii TA

Tabel 5: Definitia hipertensiunii in functie de masurétorile inafara cabinetului**
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Cabinet =140 silsau 290
ABPM zi =135 silsau 285
ABPM noapte =120 silsau 270
ABPM 24 h 2130 si/sau =80
Automonitorizarea 2135 silsau 285

Pacientii nou diagnosticati (HTA confirmata) vor fi evaluati aprofundat in cadrul managementului de
caz (MC) si vor fi inclusi in lista hipertensivilor cronici.

Evaluarea completa si detaliata a tuturor factorilor de RCV (factori de risc aditionali) si calculul riscului
conform SCORE stau la baza indicatiilor individualizate pentru optimizarea stilului de viata respectiv,
initierii/modularii tratamentului antihipertensiv medicamentos.

@ La subiectii asimptomatici cu hipertensiune arteriala, care nu prezinta boala
cardiovasculara aterosclerotica, boala renala cronica, diabet zaharat, se
recomanda stratificarea riscului cu ajutorul instrumentului SCORE. 1B

1.2.3.4. Dislipidemia

Cresterea nivelului lipidelor serice poate determina in mod independent sau in asociere cu alti factori
de RCV aparitia aterosclerozei.

Fractiunile de lipide au rol aterogen diferit. Este recunoscuta asa numita “triada aterogenica”: nivel
crescut al fractiunii mici si dense a LDL colesterolului si a fractiunii VLDL (determinata seric sub forma
trigliceridelor serice), precum si nivelul scazut al HDL colesterolului.

Reducerea nivelurilor LDL colesterolului cu ajutorul statinelor scade incidenta BCI, a revascularizarilor,
precum si a atacurilor ischemice, cu aproximativ o cincime anual*2.

HDL-col este un modulator al riscului, utilizarea sa, alaturi de nivelul colesterolului total sau prin
valoarea raportului Colesterol total/HDL-col, imbunatateste estimarea RCV. Cresterea HDL-colesterol
este un factor important de reducere a RCV®3,

Fractiunile aterogene denumite generic non HDL-col determina RCV rezidual. Non-HDL colesterol este
cel mai bun predictor, dintre toate masuratorile de colesterol, pentru BCI si AVC**. Formula de calcul
pentru non-HDL colesterol este: Colesterol total- HDL colesterol. Tinta dorita pentru non-HDL colesterol
este in general cu 30mg/dl peste tinta de LDL-colesterol.

Nivelul trigliceridelor serice nu este considerat un predictor semnificativ al riscului de aparitie de
evenimente cardiovasculare.

Screening-ul dislipidemiilor:
Obiectivul screening-ului este identificarea tulburarilor metabolismului lipidic. Acest screening se face
n cadrul vizitei de evaluare a riscului cardiovascular (relativ sau global).

Majoritatea ghidurilor recomanda in screening-ul initial la persoanele fara risc determinarea nivelului
colesterolului total sau/si al HDL colesterol, din esantioane de sange prelevate a jeune sau in orice
moment al zilei, din sdnge venos sau capilar'®'¢1. Asocierea testarii colesterolului total si a HDL-col
creste sensibilitatea si specificitatea pentru evaluarea riscului de boala coronariana.
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Cei la risc cardiovascular inalt si foarte inalt prin istoric de BCVAS manifesta, DZ, AOT, BRC sau mai
mare de 3FR concomitenti (HTA, fumat, IMC 230 kg/m2, talie >94 cm la barbati si peste 80 cm la femei,
istoric familial de BCVAS precoce, boli cronice inflamatorii), vor fi evaluati utilizadnd un profil lipidic
complet.

Testele identificate ca anormale necesita o retestare, intr-o ocazie separata, media celor doua
determinari fiind cea utilizata pentru evaluarea riscului.

@ Persoanelor identificate cu risc cardiovascular inalt si foarte inalt li se
recomanda profil lipidic complet.

Din considerente practice, inh vederea incurajarii testarii unui numar cat mai mare de persoane, chiar la
nivelul cabinetului, grupul nostru de lucru recomanda ca in testarea initiala, sa se utilizeze teste rapide,
care determina fie doar nivelul colesterolului seric, fie si HDL.

Profilul lipidic complet cuprinde: CT, TG, HDL-col, LDL-col (calculat sau determinat), non HDL-col,
CT/HDL-col. (IC) (4,16,17).

Formule de calcul ale diferitelor fractiuni lipidice

Parametru Formula de calcul

LDL-col LDL-C=CT-HDL COL-(TG/5) (mg/dl) (formula Friedewald).

Non HDL-col CT-HDL col

Valorile sunt considerate patologice la Colesterol >190 mg/dl, LDL >115 mg/dl, HDL<40 mg/dl (B) si
<46mg/dl (F), Trigliceride =150 mg/dl.

Pacientii nou diagnosticati cu dislipidemie, daca nu asociaza HTA sau DZ, vor fi abordati in continuare,
dupa caz, in cadrul managementului de caz (MC) al celor cu RCV.

Care este varsta la care se incepe screening-ul dislipidemiei?

Pragul de varsta la care se incepe screening-ul pentru dislipidemie, este recomandat Th mod diferit de
catre diferitele grupuri internationale.

Pentru a usura abordarea practica in cabinet se recomanda ca screening-ul lipidelor serice sa inceapa
la 40 de ani, atat la barbati cat si la femei.

@ Se recomanda screening-ul lipidelor serice (CT si unde este posibil si HDL-col)
la toate persoanele aparent sanatoase incepand cu varsta de 40 de ani. 2C

@ Se recomanda efectuarea unui profil lipidic complet la toate persoanele care au
diabet zaharat, fumeaza, au IMC 230 kg/m2 sau talia >94 cm la barbati, >80 cm
la femei, istoric familial de BCV prematura, boli inflamatorii cronice, istoric de
dislipidemie familiala. 1C

Care este intervalul de retestare a nivelului lipidelor serice?

Screeningul este un proces continuu. Procesul de urmarire continua periodic paAna cand pacientul nu
mai prezinta indicatia de screening:

a. fie prin imbolnavire de boalad cardiovasculara, situatie in care este urmarit in cadrul
managementului de caz;
b. fie prin atingerea pragului de varsta, cand screening-ul nu mai este considerat relevant.
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Nu toate ghidurile adopta aceeasi pozitie asupra modalitatii de re-screening a nivelului lipidelor serice.

Avand in vedere discrepantele dintre recomandarile ghidurilor si necesitatea de a asigura
implementarea cat mai simpla in practica clinica a recomandarilor, grupul nostru considera ca
retestarea nivelului lipidic trebuie sa se faca in concordanta cu riscul cardiovascular al persoanei.

Se recomanda ca intervalul de retestare a nivelului lipidelor serice sa fie adaptat
riscului cardiovascular global al persoanei: la risc cardiovascular sub 5%,
reevaluare odata la 3 ani, iar la risc cardiovascular peste 5%, reevaluare anuala.

1.2.3.5. Nivelul glicemic modificat

Nivelurile crescute ale glicemiei bazale se asociaza cu o crestere cu 19% a RCV, in mod independent
fata de alti factori de RCV*.

Diversi experti si ghiduri considera relevante pentru influentarea RCV diverse valori prag ale glicemiei
bazale modificate (ex ADA 100 mg/dl). Din motive de cost-eficacitate OMS mentine valoarea prag de
110mg% ca referinta, pentru diagnosticul glicemiei bazale modificate, valoare preluatéa si de catre acest
ghid.

La populatia generald, nu se recomanda screening pentru identificarea hiperglicemiei bazale; ghidurile
recomanda ca acest screening sa fie directionat spre persoanele cu risc crescut.

Care este varsta la care se incepe screening-ul /a adulti ?

Asociatia Americana de Diabet (ADA - Standards of Medical Care in Diabetes - 2016) @% considera ca
screening-ul este indicat la orice persoana peste 45 de ani. La varste sub 45 de ani, criteriul de
intrare in screening il reprezintd greutatea. Cei care asociaza un IMC peste 25 kg/m2 cu cel putin
unul dintre factorii de risc de mai jos, au indicatie de initiere a screening-ului pentru diabet:

¢ rude de gradul | cu diabet;

o femei care au dat nastere la copii peste 4500g sau au fost diagnosticate cu diabet
gestational;

e femei cu sindromul ovarului polichistic;

e istoric de HbAlc 25.7%;

e istoric de TTGO alterata;

e istoric de glicemii bazale modificate la testari anterioare;

e istoric de boala cardiovasculara;

e persoane cu alte conditii clinice asociate cu rezistenta la insulind (obezitate severa,
acanthosis nigricans);

¢ Hipertensiune arteriala (TA=2140/90 mmHg);

e HDL- col <35 mg/dl si/sau TG>250 mg/dl;

e Sedentarism.

@ Se recomandi testarea periodicd a nivelului glicemiei bazale, la toate
persoanele adulte, daca au un indice de masa corporala de peste 25 kg/m? si
asociaza unul sau mai multi factori de risc pentru diabet.

in cazul in care IMC este normal si nu exista factori de risc, screening-ul este
indicat incepand cu varsta de 45 de ani. 1C

Cand se face screening la copil?
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La copii, screening-ul este indicat incepand cu varsta de 10 ani sau mai devreme, la cei cu pubertate
precoce, in cazul in care se indeplinesc cumulativ urmatoarele conditii:

- supraponderalitate (IMC peste percentila 85% sau raportul inaltime/greutate peste percentila de 85%);
- si oricare din urmatorii doi factori:

e istoric familial de DZ2 la rude de gradul | sau ll;

e semne de rezistenta la insulina sau conditii asociate cu rezistenta la insulind (ancanthosis
nigricans, hipertensiune, dislipidemie, sindromul ovarului polichistic, copil cu greutate mica
la nastere);

« istoric de diabet gestational in timpul sarcinii respective®®

Care sunt testele de screening pentru diabet zaharat?
In diabet, testele de screening si cele diagnostice sunt aceleasi.
DZ poate fi diagnosticat pe baza:

a. nivelului glicemiei bazale;
b. testului de toleranta la glucoza administrata oral;
c. nivelului hemoglobinei glicozilate - HbAlc.

Utilizarea acestor teste ca instrumente de screening impune o abordare stratificata, pentru a fi cost-
eficiente:

¢ efectuarea glicemiei a jeune;
o efectuarea Testului de toleranta la glucoza orala (TTGO) si hemoglobinei glicozilate (HbA1c)
in prezenta unei glicemii bazale alterate (100 - 125mg/dI).

Tabel 2: Testele de diagnostic ale diabetului zaharat (dupa ADA 2015)

Testul Prag Conditii
Glicemia bazala 2126 mg/dl FEBE
75 g de glucoza anhidré dizolvata in
HbA1c >6,5% Metoda standardizata
el Se recomanda utilizarea nivelului glicemiei bazale ca test de screening initial
~ pentru modificarile metabolismului glucidic. 1C
@ HbA1c poate fi utilizata ca test de screening pentru diabet, daca in laboratoare

exista sisteme de asigurare a calitatii, iar testele sunt calibrate la valorile de
referinta internationale. Valoarea prag pentru diagnosticul diabetului este de
6,5%. 1C (conditionata).

Frecventa de reevaluare a nivelului glicemiei bazale, la cei fara riscuri asociate este subiectul unui
consens. ADA recomanda o reevaluare odata la 3 ani.

Se recomanda efectuarea glicemiei bazale la interval de 3 ani, in cazul in care
nu exista riscuri cardiovasculare asociate.
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Pacientii nou diagnosticati cu diabet, vor fi abordati in continuare, in cadrul managementului de caz
(MC) al persoanelor cu diabet si vor fi incluse in lista de cronici cu DZ. Cei cu prediabet si fara HTA vor
fi abordati Tn continuare, in cadrul managementului de caz (MC) al persoanelor cu RCV.

1.2.3.6. Ereditatea

Este dovedit faptul ca aparitia de evenimente cardiovasculare la varste tinere este corelata cu istoricul
familial de boli cardiovasculare al persoanelor afectate.

Gradul de agregare familiala a BCIl, AVC, HTA si DZ este corelat cu factori genetici, dar si cu factorii
de mediu pe care familiile ii impatrt.

De aceea, cercetatorii subliniaza importanta identificarii istoricului familial in vederea stabilirii nivelului
de RCV al unei persoane. Este un instrument cost-eficient in practica preventiva, pentru identificarea
grupurilor cu risc?.

@ Se recomanda ca anamneza de evaluare a riscului cardiovascular sa identifice,
la rudele de gradul I, prezenta bolii cardiovasculare aterosclerotice la varsta
tanara (sub 55 ani - barbati si sub 65 de ani — femei) ca factor augmentator al
riscului calculat. 1C

1.2.3.7. Factorii psihosociali

Statusul socio-economic scazut (lipsa de educatie, venituri reduse, munca necalificata, locuinte in
zone defavorizate) favorizeaza mortalitatea cardiovasculara intrucat implica un stil de viata nesanatos
(fumat, alegeri alimentare nesanatoase si sedentarism), utilizarea deficitara a serviciilor medicale si
aderenta scazuta la recomandarile de schimbari comportamentale®.

SCORE si alte diagrame de risc cardiovascular subevalueaza riscul la persoanele cu status
socioeconomic scazut. Exista instrumente de evaluare special concepute (ASSIGN, QRISK2) dar
calibrate doar pentru anumite tari.?*.

Depresia majora reprezinta un factor de risc pentru boala coronariana ischemica*.

Ostilitatea si furia reprezinta trasaturi de personalitate care sunt asociate, cu cresterea riscului de
evenimente cardiovasculare atat la populatia aparent sanatoasa céat si la cei care sufera de boli
cardiovasculare?,

Nu sunt inca suficiente dovezi care sa sustina ca screening-ul sistematic al factorilor de risc psihosociali
previne aparitia de noi evenimente cardiovasculare.

@ Se recomanda ca in evaluarea riscului cardiovascular sa se tina cont de factorii
de risc psihosociali, ca factori augmentatori ai riscului calculat. 2C

1.2.3.8. Obezitatea

Supraponderalitatea si obezitatea sunt asociate cu cresterea riscului de deces prin BCV#,

Mecanismele prin care obezitatea afecteaza sistemul cardiovascular sunt: cresterea rezistentei la
insulind cu evolutia spre intoleranta la glucoza si DZ2, cresterea TA, cresterea inflamatiei sistemice si
a statusului protrombotic, aparitia dislipidemiei.



Exista dovezi ca modul de distributie al obezitatii are relevanta pentru RCV. Obezitatea de tip abdominal
sau centrala este corelata cu nivelul general de grasime corporala si este legata de declansarea
sindromului de rezistenta la insulind, avand corelatii semnificative cu riscul cardiovascular®.

Care sunt testele de evaluare a obezitatii?

Indicele de masa corporala (raportul dintre greutatea, exprimata in kilograme si inaltimea, exprimata
in metri, ridicata la patrat) clasifica diferitele grade de obezitate.

IMC > 30 kg/m2 = obezitate; IMC 25-30 kg/m2 = supraponderalitate.

Circumferinta abdominala a taliei, este considerata ca factor de risc cand este de 2102 cm (B), 288
cm (F), iar raportul circumferinta taliei/circumferinta sold la peste 0,8 la femei si 0,9 la bérbati.

@ in vederea depistarii supraponderalitatii si obezitatii se recomanda
determinarea indicelui de masa corporala si a circumferintei abdominale a
taliei. (Buna Practica)

@ Pacientii supraponderali si obezi trebuie informati in legatura cu faptul cariscul
cardiovascular si riscul de diabet precum si mortalitatea generala cresc
proportional cu cresterea IMC. 1A

@ Se recomanda ca la evaluarea riscului cardiovascular al pacientilor cu
supraponderalitate si obezitate sa se considere augmentarea riscului estimat
cu instrumentul SCORE.

Pacientii nou diagnosticati cu exces ponderal sau obezitate vor fi abordati in continuare, in cadrul
managementului de caz al persoanelor cu RCV.

In scopul preventiei BCV, conform OMS, persoanele cu obezitate abdominala vor primi urmatoarele
tipuri de interventii:
e Pentru cei cu Talia 2 94 cm la barbati ( dar sub 102 cm ) si 280 cm ( dar sub 88 cm) la femei
— interventii de suport pentru mentinerea greutatii
e Pentru cei cu Talia 2102 cm la barbati si 288 cm la femei - interventii de suport pentru
scaderea in greutate.
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1.2.3.9. Alti factori

Anumite afectiuni, cum ar fi: diabetul zaharat, boala renald cronicd (moderatd si severa), lupusul
eritematos sistemic, poliartrita reumatoida, psoriazisul sunt asociate cu RCV crescut. Aceste situatii nu
sunt discutate in cadrul acestui ghid, fiind abordate in cadrul managementului de caz de boala. Pentru
poliartrita reumatoida ghidul de preventie 2016 acorda un factor de 1,5 pentru multiplicarea riscului
cardiovascular.

Biomarkerii (factori inflamatori, protrombotici etc) nu se utilizeaza in screening-ul uzual al bolilor
cardiovasculare pentru ca nu existd dovezi suficiente in legatura cu riscurile si beneficiile acestui
screening®.

1.2.4. METODOLOGIA EVALUARII RISCULUI CARDIOVASCULAR

Abordarea preventiei bolilor cardiovasculare presupune analizarea unui set de factori de RCV si
aplicarea de interventii asupra acestora. Faptul ca factorii de risc Tsi cumuleaza efectele atunci cand
sunt asociati, a determinat adoptarea de strategii bazate pe estimarea RCV global.
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Obiectivul evaluarii riscului cardiovascular il reprezinta identificarea persoanelor cu RCV
crescut.

Acest grup de persoane va fi luat intr-o evidenta speciald in vederea managementului factorilor de risc
specifici.

1.2.4.1. Factori de risc individuali versus risc cardiovascular global.

Evaluarea si urmarirea fiecarui factor de risc, este utila, in special pentru persoanele cu un numar redus
de factori de risc si varsta sub 40 de ani.

Cei care au un numar mare de factori de risc, al caror efect este dovedit a fi cumulativ, beneficiaza de
urmarirea cu ajutorul instrumentelor de evaluare a RCV global (urmarirea individuala a FR respectivi
subestimeaza riscul total) (pentru detalii vezi capitolul RCV Riscogramele - o vedere comparativa)

1.2.4.2. Instrumente de evaluare a riscului cardiovascular.

Diagramele SCORE, dezvoltate de catre Societatea Europeana de Cardiologie, iau n calcul varsta,
sexul, statutul de fumator, valoarea TAS si cea a colesterolului.

Diagramele SCORE definesc riscul de deces prin BCV. Estimarea riscului de deces si nu de
evenimente cardiovasculare fatale si non fatale permite eliminarea erorilor datorate criteriilor variabile
de diagnostic ale BCV si creste precizia de estimare a riscului®. Instrumentul SCORE a fost calibrat
pentru ratele de mortalitate specifice fiecarei tari europene.

In Romania, alegerea instrumentului SCORE, pentru evaluarea RCV, este datd de specificitatea
studiilor populationale care stau la baza construirii instrumentului (populatii europene), precum si de
faptul ca a fost calibrat specific pentru tara noastra.

@ Pentru evaluarea riscului cardiovascular la persoane asimptomatice se
recomanda utilizarea diagramei de estimare a riscului SCORE, calibrata pentru
tara noastra.

Diagramele SCORE se utilizeaza pentru evaluarea RCV la persoanele peste 40 de ani. Cu toate
acestea nu orice persoana peste 40 de ani este eligibila pentru estimarea RCV.

Persoanele excluse de la evaluarea RCV global sunt cele care prezinta deja BCVAS documentata, DZ,
BRC moderata sau severa (eGRF <60 ml/min/1,73m2), persoanele cu un factor de risc singular la valori
nalt patologice (TA 2180/110 mmHg, colesterol >320 mg/dl). Acestea sunt deja considerate ca fiind cu
RCV crescut si necesita interventii intensive asupra tuturor factorilor de risc.

@ Se recomanda evaluarea riscului cardiovascular la persoane intre 40-70 de ani,
cu exceptia celor avand urmatoarele diagnostice: BCVAS, diabet zaharat, boala
renala cronica moderata si severa, colesterol total peste 320mg% ca factor
singular, HTA cu valori 2180/100 mmHg. 1C

Diagrama CARDIA SCORE, un instrument menit sa faciliteze ealuarea riscului cardiovascular,
semnaleaza necesitatea identificarii si triajului preliminar al pacientilor avand RCV inalt sau foarte inalt
care prezinta in istoricul personal afectiuni sau factori de risc semnificativi.



Figura 2. CARDIA SCORE dupa Descamps O, Tokgozoglu L,Bruckert E 2015
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Pacientii cu RCV crescut prin afectiuni documentate vor fi gestionati in cadrul managementului de caz
clinic al afectiunilor respective:

a. Grupul cu risc cardiovascular foarte inalt

BCV documentata prin intermediul tehnicilor invazive si non-invazive;

istoric de infarct de miocard, de procedura de revascularizare coronariana sau alte proceduri
de revascularizare, AlT, boala arteriala periferica;

DZ2 sau 1, cu una sau mai multe AOT (microalbuminuria 30-300 mg/24h);

BRC severa (RFG <30 mL/min/1.73m2).

b. Grupul cu risc cardiovascular nalt

¢ un factor de risc izolat la valori foarte mari (dislipidemie familiala, HTA severa);
e DZ1 sau 2, fara AOT sau alti factori de RCV;
e BRC moderata (RFG 30-59 mL/min/1.73m2).

Estimarea riscului cu ajutorul instrumentului SCORE se face prin urmarirea in tabelul urmator a casetei
careia ii corespunde combinatia dintre varsta, sexul, statusul de fumator, valoarea tensiunii arteriale si
a colesterolului total al persoanei evaluate. Cifra din caseta reprezinta riscul absolut al persoanei de a
deceda prin boala cardiovasculara in urmatorii 10 ani, exprimat in procente.
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Figura 3. Riscul de boala cardiovasculara fatala, la 10 ani, in populatii cu risc inalt de boli
cardiovasculare.
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Tn urma evaluarii riscului cardiovascular global, cifra rezultata care incadreaza pacientul intr-una din
grupele de risc CV:

o foarte inalt: SCORE estimat 210%);

e inalt: SCORE calculat cuprins intre 25% si <10%;
e moderat: SCORE cuprins intre 21 si <56%;

e scazut: SCORE <1% fara factori de risc aditionali.
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Pentru ca riscogramele SCORE cuprind doar un numar limitat de factori de RCV (varsta, sex, status de
fumator, valoarea tensiunii arteriale si nivelul colesterolului seric), este preferabil sa se faca o evaluare
a completa a tuturor factorilor de risc, care sa moduleze riscograma SCORE.

@ in evaluarea riscului cardiovascular, se recomanda identificarea tuturor
factorilor de risc modificabili, cuantificabili in cabinet, urmata de evaluarea
riscului cardiovascular global. Factorii considerati augmentatori ai riscului vor

modula riscul cardiovascular global estimat.1C

Factorii de risc aditionali utilizati sunt: istoricul familial de BCVAS, obezitatea abdominala, nivelul de
activitate fizica, HDL-col, TG, nivel de deprivare sociala etc.

Impactul fiecarui factor de risc asupra riscului global poate fi urmarita in tabelul urmator. Pe langa
impactul HDL colesterolului care este evidentiat cu componenta sa variabila in functie de nivelul seric
al acestui parametru, cercetatorii care au dezvoltat instrumentul CARDIA SCORE atribuie, prin estimare
statistica, impactul fiecarui factor din cei amintiti, la o cotd de 1,1 (Olivier S. Descamps , Lale
Tokgozoglu and Eric Bruckert, 2015)%4,

Astfel daca o persoana cumuleaza 3 factori augmentatori cu o cota de 1,1, riscul sau va fi multiplicat
de 1,1 X 1,1 X 1,1 ori adica de 1,33 ori. Aceasta metoda necesita inca validare in mai multe studii dar
este logica, intuitiva si usor de aplicat in situatiile unde si judecata clinicad a medicului apreciaza ca
riscul estimat este in mod evident subestimat prin diagramele SCORE.

Figura 4. Factori augmentatori ai riscului dupa Descamps O, Tokgozoglu L,Bruckert E 2015
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Estimarea riscului cardiovascular RCV cu ajutorul diagramelor SCORE permite adoptarea de decizii
vizadnd intensitatea interventiilor de modificare a stilului de viatd si a initierii unor tratamente
medicamentoase. Este folosit si ca instrument Tn educatia pacientilor (ilustrarea rolului FR modificabili
ih modularea RCV global).

Persoanelor cu RCV inalt si foarte inalt (25%) li se face reevaluare anuala a RCV.
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Persoanelor cu RCV moderat si scazut <5% li se va face o reevaluare a RCV o data la 3 ani, pana la
momentul la care conditia clinica a pacientului modifica gradul de risc.

Reevaluarea riscului cardiovascular cu ajutorul SCORE se face anual in caz de
RCV crescut 25%, la 3 ani celor cu RCV sub 5%. (consens)

1.2.4.3. Estimarea riscului relativ

La persoanele mai tinere de 40 ani, care prezinta factori de RCV, estimarea riscului se face cu
ajutorul diagramelor de risc relativ.

Riscul relativ reprezinta raportul dintre riscul persoanei avand un factor de risc prezent, fata de riscul
mediu in populatia la care nu se Tnregistreaza factorul de risc respectiv.

Riscul relativ arata de cate ori este mai mare riscul persoanei expuse de a deceda prin boala
cardiovasculara, fata de una de aceeasi varsta si sex, fara acel factor de risc. Riscul relativ tine cont de
valoarea TA, valoarea colesterolului total, sex si statusul de fumator.

Un risc relativ > 5 reprezinta un risc crescut. Aceste persoane intra in programe intensive de
management al factorilor de RCV, cu o frecventa impusa de factorul specific de risc prezent.

@ in evaluarea riscului cardiovascular la persoanele sub 40 ani se recomanda
utilizarea diagramelor de risc relativ. 2C

Figura 5. Diagrama de risc relativ (dupa ESC Ghidul de Preventie boli cardiovasculare 2012)

| Nefumator ] | Fumator
180
g = 160
S I | 140
® £
w
< E| 120
|_

| Colesterol total (mmol/L) |

Scala de risc relativ pentru mortalitatea la 10 ani.
Conversia colesterolului mmol/L --> mg/dL:
8=310; 7=270; 6=230; 5=190; 4=155.
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1.3. INTERVENTII DE MANAGEMENT A RISCULUI
CARDIOVASCULAR

1.3.1. INTERVENTII ASUPRA STILULUI DE VIATA

Interventiile pentru modificarea stilului de viatad sunt primele masuri in managementul RCV. Acestea
sunt cu atat mai eficace cu cat se adreseaza mai multor factori de RCV simultan.

Interventiile dovedite a avea un impact mare asupra mortalitatii cardiovasculare sunt cele care au vizat
tratamentele medicamentoase pentru scaderea TAD, a colesterolului, precum si acelea orientate
asupra marilor fumatori®.

Studiile arata importanta consilierii in vederea imbunatatirii dietei sau a nivelului de activitate fizica in
scaderea adipozittii, a tensiunii arteriale si a nivelului de lipide?®.

@ Se recomanda initierea de interventii de modificare cognitiv comportamentala
pentru facilitarea modificarilor de stil de viata. 1A

@ Se recomanda aplicarea de interventii multimodale la persoanele cu risc
cardiovascular crescut. Aceste interventii cuprind educatie, interventii
medicamentoase, programe de exercitii fizice, programe de management al

stresului, consiliere psihologica. 1A

Dieta

In ciuda dovezilor aduse de studiile observationale in legaturd cu beneficiile dietei sanatoase asupra
factorilor de RCV, aderenta la aceste diete nu s-a imbunatatit simtitor. Analiza NHANES 11l (National
Health and Nutrition Survey) arata ca 81% din barbati si 70% dintre femei au o dieta inadecvata, definita
ca una cu continut inadecvat de fructe si legume, peste si cereale integrale precum si cu exces de sare,
zahar si bauturi indulcite.?’.

@ Se recomanda includerea sfatului pentru o dietd saniatoasa in cadrul
consultatiei preventive a bolilor cardiovasculare. 1B

La cei cu valori ale TA crescute

Avand in vedere dovezile cu privire la eficacitatea modificarilor dietetice in scaderea HTAZ,
recomandam sprijinirea urmatoarelor schimbari dietetice la pacientii hipertensivi.

@ in vederea scaderii tensiunii arteriale se recomanda o dietd bazati pe fructe,
legume proaspete, peste cel putin de doua ori pe saptaméana, lactate cu continut
scazut de grasimi. 1A

@ in vederea scaderii tensiunii arteriale se recomanda reducerea cantittii de sare
in dieta, la 5-6 g/zi. 1A

@ in vederea scaderii tensiunii arteriale se recomanda reducerea cantititii de
alcool la 20 g etanol pe zi, la barbati si la 10 g etanol pe zi, la femei. 1A
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La dislipidemici

Exista o legatura semnificativa intre dieta si nivelurile serice ale fractiunilor lipidice, anumite alimente
avand rol de crestere a fractiunilor aterogene, iar altele avand rol protector. (vezi Capitol Alimentatie)

Este dovedit ca un consum crescut de acizi grasi trans-saturati creste valorile LDL-colesterol si poate
scadea nivelurile de HDL-colesterol, ducand la cresterea riscului de BCI®®.

Interventiile dietetice trebuie directionate pentru:

e reducerea aportului de grasimi saturate si trans saturate din alimente (<7% din caloriile
zilnice), cresterea consumului de fibre (10-25 de g/zi), a consumului de steroli/stanoli din
plante (2g/zi) duc la scaderea colesterolului seric. in vederea reducerii RCV global;*°

¢ reducerea aportului de grasimi saturate, dar si a ingestiei de carbohidrati si alcool in vederea
reducerii trigliceridelor serice;

e inlocuirea acizilor grasi saturati cu cei mono-nesaturati si a carbohidratilor simpli cu cei
complecsi. Dieta mediteraneeand, caracterizatd printr-un continut scazut in acizi grasi
saturati, bogata in acizi mono-nesaturati (uleiul de masline), bogata in carbohidrati
complecsi si fibre si-a dovedit efectele benefice in reducerea riscului de evenimente
cardiovasculare majore la persoane cu RCV crescut*!. Consumul de peste, bogat in acizi
Omega-3 este si el benefic.

@ Se recomanda consilierea persoanelor cu risc cardiovascular crescut in
vederea adoptarii unei diete cu un aport lipidic sub 30% din total energetic,
dintre care sub 7% grasimi saturate, acestea din urma fiind inlocuite cu cele

mono sau polinesaturate.

@ Se recomanda ca pacientilor identificati cu niveluri crescute ale glicemiei
bazale sa li se ofere interventii de modificare a comportamentelor in vederea
adoptarii unui stil de viata sanatos si un nivel adecvat de activitate fizica. 2B

La cei cu exces ponderal si obezitate

Reducerea greutatii la supraponderali si obezi este asociatd cu efecte favorabile asupra HTA si
dislipidemiei, ceea ce poate determina o reducere a bolii cardiovasculare.

O scadere si mentinere a greutéatii corporale cu 3-5% produce efecte clinice benefice in scaderea
nivelului trigliceridelor serice, a glicemiei bazale, a HbA1c si a riscului de dezvoltare a diabetului zaharat
tip 2 32,

In cazul unor scaderi mai mari in greutate se pot produce scaderi ale tensiunii arteriale, a LDL-
colesterolului, reducerea necesarului de medicamente antihipertensive (32).

@ Se recomanda consilierea persoanelor supraponderale sau obeze care
asociaza factori de risc cardiovascular, in vederea reducerii greutatii corporale,
pentru ca care are efecte benefice in reducerea riscului cardiometabolic. 1A

@ Se recomanda prescrierea unei diete care reduce aportul calorii, persoanelor
care ar beneficia de scaderea in greutate. 1A

Exercitiile fizice

Practicarea regulata a exercitiilor fizice determina reducerea riscului de evenimente cardiovasculare
fatale si non-fatale 3334,
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Practicarea regulatd a exercitiilor fizice previne aparitia HTA, creste nivelurile de HDL-col, ajuta la
mentinerea greutatii corporale si scade riscul de aparitie a diabetului zaharat.

Intensitatea efortului este mai bine corelatd cu mortalitatea din toate cauzele, decat durata acestuia.®
Pentru reducerea mortalitatii cardiovasculare si a mortalitatii de toate cauzele se recomanda un nivel
de activitate fizica totald sau/si aeroba de 2,5 - 5 ore pe saptaméana. Cu cat durata este mai mare cu
atat beneficiile sunt mai mari. In cazul in care exercitiile fizice sunt de intensitate mare, volumul poate
fi mai mic (1-1,5 pre/saptamana).

Exemple de activitati fizice aerobe sunt alergarea, cataratul, ciclismul, patinatul, vaslitul, aerobicul,
schiatul, mersul alert, urcatul scarilor, gradinaritul (vezi Capitolul Activitate fizica)

@ In scopul prevenirii bolilor cardiovasculare se recomanda ca adultii sanitosi sa
petreaca 2,5 - 5 ore pe saptaméana, cu activitati fizice sau exercitii aerobice de
intensitate, cel putin moderata sau 1 - 2,5 ore de exercitii viguroase. 1A

Fumatul

Fumatul de orice fel (activ si pasiv) reprezinta un factor de risc cardiovascular care actioneaza si
independent.

@ Recomandarea pentru renuntare la fumat trebuie sa fie parte a preventiei
cardiovasculare. 1B

1.3.2. INTERVENTII PREVENTIVE MEDICAMENTOASE

Aspirina

Studii importante (Physicians Health Study, Thrombosis Prevention Trial - TTT si Hypertension Optimal
Treatment - HOT) au aratat beneficiile aspirinei in preventia primara a bolilor cardiovasculare (ex.
reducerea riscului de infarct miocardic acut la barbati)¢. La femei, utilizarea aspirinei a aratat beneficii
in scaderea ratei AVC?*.

Riscurile utilizarii aspirinei sunt cele hemoragice. Aspirina dubleaza riscul de hemoragie digestiva la
persoanele peste 60 de ani®®.

Tn ultimii ani, evaluarea atenta a riscurilor si beneficiilor administrarii aspirinei a dus la formularea unor
recomandari mai prudente pentru prescrierea aspirinei in preventia primara a BCV.

In timp ce Ghidul European de preventie a bolilor cardiovasculare a formulat o recomandare de
prudenta in prescrierea aspirinei pentru preventia primara a bolilor cardiovasculare®, USPSTF ale carei
recomandari cu privire la utilizarea profilactica a aspirinei sunt in curs de revizuire, recomanda
administrarea aspirinei la adultii cu varste intre 50-59 de ani, care prezinta un risc cardiovascular
crescut, dupa cantarirea cu atentie a riscului de sangerare al persoanei.

@ Persoanelor intre 50 si 59 de ani li se poate recomanda aspirina in doza mica,

pentru preventia primara a bolilor cardiovasculare si a cancerului de colon,

daca au un risc cardiovascular crescut si nu prezinta risc de séngerare
gastrointestinala. 1B
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Factorii de care trebuie tinut cont in evaluarea riscului de sédngerare sunt: prezenta simptomatologiei
dispeptice gastrointestinale, asocierea de medicamente antiinflamatorii nesteroidiene, utilizarea de
anticoagulante orale, in special in asociere cu hipertensiunea necontrolata.®’

Statinele

Beneficiile statinelor in preventia primara au facut obiectul multor studii, ele demonstrand reducerea
mortalitatii generale si a numarului de proceduri de revascularizare necesare®®, a frecventei de aparitie
a primelor evenimente CV la tineri, femei si varstnici, la fumatori si hipertensivi®’, precum si reducerea
RCYV la persoanele cu cumul de factori de risc. 340

Aceste informatii justifica strategia de management a lipidelor serice corelata cu riscul cardiovascular
global (sau relativ) al persoanei.

Ghidul european de preventie a bolilor cardiovasculare propune in urmatorul grafic un algoritm de
abordare a modificarilor lipidelor serice, recomandari pe care grupul nostru le preia spre implementare®.

@ Toti pacientii cu hipercolesterolemie familiala trebuie recunoscuti ca fiind cu
risc crescut si tratati cu statine. |A

@ Se recomanda ca decizia de initiere a tratamentului cu statine s fie luata pe
baza nivelului riscului si a valorilor LDL-colesterolului seric.

@ Tuturor pacientilor cu modificari al nivelului LDL-colesterolului li se recomanda
modificarea stilului de viata.
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Figura 6. Managementul riscului cardiovascular in functie de LDL colesterol (adaptat dupa ESC Ghidul de preventie al BCV 2012)
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1.4. CONSULTATIA DE EVALUARE A RISCULUI
CARDIOVASCULAR

Principiile consultatiei preventive de management a RCV:

e Centratda pe pacient: interventiile preventive sunt adaptate riscurilor pacientului/ se
incurajeaza autoingrijirea

e Bazata pe lucrul in echipa: in echipa medic asistenta sarcinile sunt delegate

¢ Integrata cu alte niveluri ale asistentei medicale

e Utilizeaza de indicatori de calitate

De la aceasta consultatie sunt excluse persoanele aflate intr-una din situatiile enumerate mai jos (vezi
diagrama cu acronimul "C.A.R.D.l.A. SCORE”):

a. RCV foarte inalt intrucat sufera deja de:

C = BCVAS cerebrala — AVC ischemic /AIT; BCVAS coronariand — Infarct miocardic (IM) angina
pectorala (AP), revascularizare coronariana CAGB sau graft;

A = afectare arteriala — tip AOT ex ateromatoza carotidiana, boala arteriala periferica simptomatica,
revascularizare carotidiana sau periferica;

R = boala renala cronica — BRC severa cu eGFR < 30 ml/min/1,73m2
D = diabet zaharat tip 1 sau 2

DZ tip 2, sau DZ tip 1 cu una sau mai multe AOT

(microalbuminuria 30-300 mg/24h) &= B )

DZ tip 2 far& AOT @ ;rftge -
Fara afectare de organ tinta, cu varsta peste 40 si prezenta unor FR R = Risg
concomitenti o

(Factori de risc asociati)

b. RCV inalt intrucat sufera deja de:
| = un factor de risc izolat, la valori foarte mari:

o dislipidemie familiala sau valori inalte ale colesterolului la persoane care nu au/cunosc AHC
dislipidemice — Colesterol total 2320mg/dl,
e HTA severa — TA 2180/110 mmHg

A = alte tipuri de diabet, boli renale

e DZ fara alti FR prezenti
¢ BRC moderata cu eGFR 30-59 mL/min/1.73m2

c. HTA diagnosticata a caror urmarire se face in cadrul unei consultatii de management
de caz.
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Diagrama "C.A.R.D.l.A. SCORE”:

C.A.R.D. | A

Coronare/Cerebrovasculare | lat t
zolat, crescu

Arteriale - orice afectiuni colesterol > 310 mgl/d

Renale - boli TA > 180/100 mmHg

Aite tipuri de diabet
(tineri sau fara FR)

Diabet | sau

Diabet Il cu afectare de organe
sau Varsta > 40 ani +1 FR

SCORE (%) 10 9 8 7 & Opan g a2 0
I

MM B e | |

Risc foarte inalt Risc inalt Risc moderat

Consultatia de evaluare a riscului cardiovascular se adreseaza persoanelor adulte, aparent
sanatoase cu varsta peste 40 de ani.

Persoanelor sub 40 ani li se poate estima riscul relativ in cazul in care prezinta un cumul
semnificativ de factori de RCV: istoric familial de BCVAS la varsta tanara (barbati sub 55 de ani,
femei sub 65 de ani), istoric de hipercolesterolemie familiald, IMC de peste 25 kg/m? si fumator sau
sedentar).

Consultatia preventiva este structurata in etape care se pot desfasura in cadrul mai multor intalniri cu
pacientul. Consultatia cuprinde in sensul larg si gestiunea grupurilor de pacienti cu ajutorul unui sistem
informational care sa faciliteze intélnirile periodice cu pacientii pentru urmarirea progresului in
managementul factorilor de risc.

Pasul 1: Anamneza

Discuta cu persoana evaluata despre procesul de evaluare a riscului si obtine acordul pacientului pentru
evaluare.

Pune un set de intrebari care identifica:

Intrebare Raspuns Decizie

In familia dumneavoastra, dintre rudele de gradul I, e cineva Da Risc SCORE x 1,7 la femei sau 2 la barbati
care arefa avut boli de inima (IMA, AVC, BAP ischemicd) la
varste tinere — adica, barbati la < 55 de ani sau femei la < 65 de
ani)?
Sunteti fuméator? Da Evalueaza SCORE/RR
Sfat minimal Stop fumat
Decizie functie de intentia de stop fumat
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Faceti exercitii fizice in mod regulat? Nu Risc SCORE x 1,1
Anamneza detaliata exercitii fizice

Sfat minimal
Mancati zilnic fructe si lequme? si celelalte intrebari chestionar Nu Evaluare SCORE
minimal dieta Sfat punctual dieta

La RCV > 5 Chestionar alimentar detaliat
(REAPS) si consiliere la vizita ulterioara

. programata.
Consumati alcool? Intrebari AUDIT C Da Chestionar AUDIT complet .
Scor > 4/3 Sfat minimal cu relevanta pentru afectiunile
prezente.
Alegerea strategiei in functie de scor AUDIT.
Ali avut vreodata valori ale TA peste 140/90 mmHg? Da Evaluare SCORE
Evaluare HTA.
Dupéa caz management de caz.
Ati avut vreodatd valori crescute ale colesterolului total (peste Da Evaluare SCORE
190 mg/dl)? Evaluare dislipidemie BT profil; lipidic complet.
Dupé caz management de caz.
In familia dumneavoastra sunt rude de gr.| care au valori foarte Da Evaluare dislipidemie BT profil; lipidic complet
mari ale colesterolului? Dupa caz management de caz
Ali avut vreodata valori ale glicemiei peste 110 mg/dI? Da vezi Capitol screening diabet
Ali dat nastere unui copil cu greutate peste 4500 g? Da vezi Capitol screening diabet
Suferiti de boala ovarelor polichistice? Da vezi Capitol screening diabet
Suferiti de una din urmatoarele boli: poliartritd reumatoida, Da Considera RCV subevaluat

psoriazis, lupus eritematos sistemic?

Daca raspunsul la oricare dintre afirmatii este pozitiv se initiaza evaluari suplimentare, iar unde este
cazul se efectueaza si consiliere.

Pasul 2: Evalueaza factorii de risc cardiovascular
Masurare:

e inaltime, greutate, calcul IMC;

e circumferinta abdominala a taliei;

e TA (doud masuratori la interval de cel putin 1 min, la ambele brate la vizita initiala, cu
retinerea valorii celei mai mari si a bratului de referinta);

¢ nivel colesterol total la orice moment al zilei- test rapid;

¢ glicemie a jeune - test rapid (daca la simptome de diabet pentru diabet).

Examen clinic cu accent pe identificarea posibilelor semne de ASC

¢ inspectie - xantoame, xantelasma,
e palpare - anevrisme de aorta abdominal;
e auscultatie - sufluri cardiace, carotide, abdominale.

=ECII|RH Estimeaza riscul cardiovascular global

¢ Efectuare riscograma SCORE;
e Comunica riscul;



¢ Planifica de comun acord cu pacientul interventiile si informeaza-| in legatura cu beneficiile

acestora.

Decizia de interventie in functie de riscul SCORE

e RCV <5% - reevalueaza la 3 ani ;

RCV 2 5% - aprofundeaza investigatia FRCV - profil lipidic complet, creatinina serica (daca
HTA), glicemie bazala din sange a jeune sau TTGO/HbA1c daca este cazul. Daca HTA
evalueaza HTA. Reevalueaza apoi riscul anual.

Evaluarea HTA

se face in orice moment in care valoarea TA masurata este 2140/90 mmHg;
determina obligatoriu profil lipidic complet;
determina obligatoriu creatinina - calculeaza eGRF,;
confirma HTA;
Daca HTA se infirma - urmarire RCV in functie de nivelul riscului
- calculeaza risc SCORE;
daca RCV =25% - reevalueaza la 3 luni;
daca RCV <5% - reevalueaza la 6 luni;
Daca HTA se confirma iese din screening intra in managementul de caz.

Evaluarea riscului de diabet

Daca IMC= 25 kg/m2 si cel putin unul dintre:
- persoana de sex feminin si istoric de copii cu GN>4500 g / sindromul
ovarelor polichistice;
- daca HTA;
- daca sedentar;
- daca peste 45 de ani;

¢ se face determinare glicemiei a jeune si confirmare valori in functie de nivelul determinat.
e La valori ale glicemiei intre 110 - 126mg% se recomanda TTGO sau HbA1c.
e La valori ale glicemiei peste 126mg% se recomanda retestare glicemie bazala a jeune si

confirmare diabet.

Gestionarea pacientilor cu RCV crescut la nivel de cabinet

Crearea registrului persoanelor cu risc cardiovascular crescut: Registrul de bolnavi cu RCV crescut

permite monitorizarea activa si continud a pacientilor care asociaza dislipidemie/ stil de viata

nesanatos/ HTA pana la inceperea tratamentului medicamentos

Crearea unui sistem de rechemare a pacientilor pentru reevaluarea riscului ( telefoane, email, sms);

Utilizarea unui sistem informational cu alerte.

SESNIRCE) Monitorizarea continua a atingerii nivelului tinta al indicatorilor de management al

calitatii
1. % din pacientii eligibili la care este inregistrata in ultimii 2 ani
e valoarea TA
e greutatea ( IMC)

e circumferinta abdominala a taliei



e glicemia bazala
e colesterol

2. % din pacienti la care este inregistrat statutul de fumator si consumul de
alcool

3. % din pacientii eligibili care au recomandarea de aspirirna pentru
preventia primara a BCV si a cancerului de colon.

1.5. CONCLUZII

Prin pozitia sa in sistemul de sanatate medicul de familie are un rol important in organizarea depistarii
active a factorilor de risc cardiometabolici si in managementul acestora.

Evaluarea si managementul riscului cardiovascular si metabolic sunt parte componenta a examenului
preventiv si joaca un rol decisiv in prevenirea bolii cardiovasculare aterosclerotice.

Evaluarea globala a riscului serveste la identificarea persoanelor care necesita interventii intensive de
management a stilului de viata precum si a factorilor de risc cardiovasculari.

Cabinetul medicului de familie trebuie sa fie capabil sa inregistreze si sa prelucreze informatia medicala
precum si sa coordoneze un sistem proactiv de educare al pacientului in ceea ce priveste factorii de

risc cardiovasculari si metabolici.
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ANEXE

ANEXA 1. ALGORITM PREVENTIE DIABET

Algoritm preventie diabet

> 126 mg/dl (cu simptome)

Repeta glicemia| > 126 mg/di

> 126 m/di (fara si 'l ajeun |

<125 mg/d

Diagnostic de

> 100-125 mg/d|

diabet zaharat

<100 mg/dl pentru

Factori de risc semnificativi

Sedentarism

Rude gr. | cu diabet zaharat

Femei care au nascut copil > 4500gr
Diabet gestational

HTA

Trigliceride >250 mg/d|

HDL col <35 mg/dl

Istoric de TTGO alterat

Istoric de glicemii bazale modificate
HbA1c >5.7%

Alte conditii asociate cu rezistenta la insulina
Istoric de BCV

pen
Medicina
Familial

netransmisibile asociate stilului de viata
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ANEXA 2. SUMARUL RECOMANDARILOR PENTRU RISCUL
CARDIOMETABOLIC

10

11

12

13

Se recomanda:

Initierea screeningului pentru RCV la barbati si femei asimptomatici, de la 40
de ani

- lipide serice (CT +/- HDL)

- glicemie bazala
Cel putin o masuratoare a TA la 2 ani, la toti adultii >18 ani si fara istoric de
factori RCV

- min 2 masuratori/vizita, si confirmarea in > 2 intalniri;
- confirmarea dg. HTA cu MATA sau automonitorizare TA la domiciliu
Evaluarea RCV cu SCORE se face la asimptomatici cu varste intre 40-70 ani

Se exclud cei cu, AVC/AIT, BCl/revascularizare, BRC, BAP, DZ, CT=320
mg% ca factor singular, HTA cu valori 2180/100 mmHg.

Sub 40 ani se folosesc diagramele de risc relativ in scop de educatie a
pacientului

Augmentarea riscului SCORE calculat tinand cont de FR aditionali, BCV
prematura, obezitate, sedentarism, precaritate sociala, hipertrigliceridemie

Reevaluarea RCV cu SCORE se face anual in caz de RCV crescut 25%, la
3 ani celor cu RCV sub 5%

Profil lipidic complet - la toate persoanele cu: DZ, fumatori, IMC =30 kg/m2,
CA: B >94 cm, la F >80 cm, istoric familial de BCV prematura, b. inflam.
cronica, ist. dislipidemie fam, persoane cu RCV inalt si foarte inalt

Profil lipidic - reevaluare odata la 3 ani, la cei cu RCV < 5% si anual la cei cu
RCV > 5%,

Initierea tratamentului cu statine va fi luatd pe baza RCV si a LDL-
colesterolului seric.

Toti pacientii cu hipercolesterolemie familiala trebuie recunoscuti ca fiind cu
RCV crescut si tratati cu statine

Testarea periodica a nivelului glicemiei bazale, tuturor adultilor de la 45 de
ani si mai devreme, la adulti cu IMC > 25 kg/m? + 1/> FR pt DZ cu retestare
la 3 ani

Interventii multimodale la persoanele cu RCV25%: educatie pt dieta si
miscare, interventii medicamentoase, programe de management al stresului,
consiliere psihologica.

Dieta pt scaderea TA prin aport crescut de legume si fructe, peste > 2x/sapt.,
lactate degresate, sare sub 5g/zi, reducerea consumului de alcool la <2US la
B si <1US la femei

Aspirina Th doza mica (75-100 mg) persoanelor intre 50 si 59 de ani daca au
un risc cardiovascular crescut si nu prezinta risc de sangerare
gastrointestinala.

Grade

consens
2C

1A

1C

1B
1C

2C

1-2C

consens

1C

consens

1A

1C

1A

1A

1B



ANEXA 3. RISCUL CARDIOVASCULAR - PLIANT PENTRU PACIENTI
RISCUL CARDIOVASCULAR

Ce inseamna sa fii la risc pentru o boala? Renunta i fumat i erlnias

Stres

Stres
Hipertensiune arteriala
Colesterol crescut

Notiunea de risc de imbolnavire nu spune ca esti bolnav acum, ci St Obezitate
arata care este sansa de a te imbolnavi sau chiar de a deceda de o

anumita boala, intr-un interval de timp.

Hipertensiune arteriala

Stres
Hipertensiune arteriala

Fiind doar o estimare, bazata pe date statistice, poate purta un grad Golasiatol cressik
de imprecizie dar iti poate arata ce poti schimba in felul cum traiesti, Shs

= 3 . =, 5o 80 % 4/ o

pentru a fi mai probabil o persoana sanatoasa. /be% RO

Riscul poate sa fie absolut si In aceasta situatie iti va arata in
procente (de ex. 10%) sau cifre (de ex. 1 din 10) care este probabilitatea de a te imbolnavi.

Riscul relativ este folosit pentru a te compara pe tine faté de o persoana asemenea tie, care nu are factorii
de risc la care tu esti expus.

Factorii de risc sunt cei care te expun la riscul de imbolnavire. Ei pot fi de exemplu legati de stilul de viata
(fumat, sedentarism, consum de alcool), pot fi ereditari sau pot fi legati de anumite boli pe care le ai.

Ce este riscul cardiovascular?

Notiunea de risc cardiovascular se definegte ca fiind probabilitatea de a dezvolta un
infarct de miocard sau un accident vascular cerebral intr-o perioada definita de timp,
luand Th consideratie mai mulfi factori de risc Th mod simultan.

Care sunt factorii de risc cardiovasculari?

Sunt factori dovediti prin studii clinice ca favorizeaza procesul de ateroscleroza. Ei sunt
varsta si sexul (peste 55 ani la barbati, peste 65 de ani la femei), ereditatea (rude de gradul
| care au suferit de infarct miocardic sau accident vascular cerebral la varsta tanara),
fumatul, sedentarismul, obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, nivelul
crescut al colesterolului.

Cu cat sunt mai multi factori de risc cardiovascular cu atét riscul este mai mare.

Cine trebuie sa-si evalueze riscul cardiovascular?
Toate persoanele peste 40 de ani sunt sfatuite sa-si evalueze riscul cardiovascular.

Daca faci parte dintr-o familie in care rude de gradul | (barbat sub 55 de ani sau
femeie sub 65 de ani) au avut un infarct de miocard sau un accident vascular, trebuie
s&-ti evaluezi riscul cardiovascular si sub 40 de ani. in aceasta situatie vei cunoaste
riscul tau relativ.

Daca suferi deja de hipertensiune sau ai boli de inima medicul te va urmari
indeaproape pentru aceste boli si evaluarea riscului nu se mai face ca la persoanele
aparent sanatoase, ci mai detaliat.

Material realizat de CNSMF in cadrul proiectului RO19.04 "Interventii la mai multe niveluri pentru
preventia bolilor netransmisibile (BNT) asociate stilului de viata in Romania" (2016)
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Cum se evalueaza riscul cardiovascular?

v [

Daca ai 40 de ani, vei fi invitat la cabinetul medical pentru evaluarea riscului
cardiovascular. Vei fi intrebat de istoricul tau personal si de istoricul de familie, privind
bolile importante. Medicul va decide atunci cat de aprofundatd trebuie sa fie
evaluarea.

EAANL AAAA Aada 2had 2ans 11

Iti vor fi mésurate greutatea, indltimea, circumferinta abdominald, tensiunea
arteriala si iti va fi determinat prin testare rapida (pe loc), daca este posibil, nivelul
colesterolului seric.

et Trbe Tkt tret Ty

Folosind diagrama SCORE medicul va putea estima riscul tdu de a deceda de o
boala aterosclerotica in umatorii 10 ani.

Ce inseamna rezultatul meu?

Riscul cardiovascular sub 1% ihseamna un risc mic de imbolnavire. Medicul te va
S O‘G}R E  putea sfatui cum sa continui sa tréiesti sanatos.

15% sau peste Riscul cardiovascular intre 1-4% reprezintd un risc mediu. Medicul te va putea
10-14% sfatui asupra unor factori de risc, care in timp ti-ar creste riscul de boala.

5-99%
3-4% Riscul cardiovascular intre 5-10% reprezintd un risc cardiovascular crescut. In
2% aceasta situatie medicul te va monitoriza indeaproape in urméatoarea perioada si ifi
1% va propune un plan de actiune pentru modificarea factorilor de risc.

Riscul cardiovascular peste 10% reprezintd un risc foarte crescut. Mai probabil,
esti deja bolhav si in aceasta situatie medicul va acorda toata atentia asupra bolii
respective.

Ce am de facut?

Este important sa constientizezi importanta preventiei si rolul tau esential in gestionarea propriilor riscuri.
Nu omite vizitele programate. Urmeaza recomandarile si schimba-ti stilul de viata.

Fii un partener activ in pastrarea / imbunatatirea propriei sanatati.

Cu ce voi incepe schimbarea ? Bifati mai jos:

Renunt la fumat (acesta este pasul cel mai important in reducerea riscului)
Voi alege o alimentatie mai sanatoasa

Voi reduce grasimile din dieta

Voi face mai multe exercitii fizice

Voi reduce aportul de sare

Voi consuma mai putin alcool

Voi scéddea in greutate

Voi controla mai bine diabetul zaharat (zaharul din sénge)

{ ) P | o [ o () o T WA |

imi voi verifica mai des tensiunea arteriald

Material realizat de CNSMF in cadrul proiectului R019.04 "Interventii la mai muilte niveluri pentru
preventia bolifor netransmisibile (BNT) asociate stilufui de viata in Roménia” (2016)
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CAPITOLUL 2.
INTERVENTII PREVENTIVE INTEGRATE ADRESATE
RISCULUI DE CANCER

2.1. CONTEXT. IMPORTANTA PROBLEMEI

“Batalia impotriva cancerului la nivel mondial nu va fi castigatd numai prin tratament. Sunt urgent
necesare masuri eficace de preventie pentru a preintdmpina o criza globalad generatd de povara
crescanda a imbolnavirilor de cancer’”. Acesta este mesajul Agentiei Internationale de Cercetare a
Cancerului (IARC) - institutie coordonata de OMS, cu ocazia lansarii in februarie 2015 a Raportului
Mondial asupra Cancerului 2014%. Tn 2012, povara globald a imbolnavirilor de cancer a ajuns sa fie
estimata la 14 milioane de cazuri noi pe an. Se anticipeaza ca numarul de cazuri noi va creste cu
apropape 70% in urmatoarele doua decenii, pana la aproape 20 milioane pe an in 2025. in acelasi
interval, se estimeaza ca decesele datorate cancerului vor creste de la 8.2 milioane anual in prezent
la 13 milioane pe an.

In Europa cancerul este principala cauza de deces pentru persoanele sub 65 ani cu o mortalitate
standardizata de 82,7 decese la 100000 locuitori ai UE - 28 Tn 2012, devansand de departe bolile
cardiovasculare (42,9 decese la 100000 locuitori) (Eurostat). Aceasta in conditiile unei cresteri rapide
a incidentei de la cca. 330 la 100000 locuitori Tn 1990 la 550 de cazuri noi la 100000 locuitori in 2012
si a scaderii constante a motalitatii de la o rata standardizata de peste 200 decese la 100000 locuitori
ih anii 90 la 165 in 2012 (HFA Database).

Roméania urmeaza tendintele UE in privinta incidentei cu o dublare a numarului de cazuri noi din 1990
pana in prezent, tendinta mortalitatii fiind insa de crestere accelerata, invers fata de UE. Astfel, conform
GLOBOCAN (baza de date a IARC), numarul anual estimat de cazuri noi pentru perioada 2012 - 2016
este de 78800 cazuri/an iar numarul anual de decese este estimat la 48300. Riscul individual al
romanilor de a dezvolta un cancer Thaintea varstei de 65 ani este estimat la 23,1%.

Accesul la terapii eficiente si costurile enorme ale acestora reprezintd o provocare importanta pentru
orice sistem de sanatate chiar si Tn economiile cele mai bogate, costul anual economic al cancerului la
nivel global in 2010 a ajuns sa fie estimat la cca 1,16 mii de miliarde USD®. Tn Romania, conform
bugetelor facute publice pentru anii 2014 si 2015, costurile curative ale cancerului suportate prin
Programul National de Oncologie reprezintd mai mult de o treime din bugetul total al (tuturor)
programelor nationale de sanatate in scop curativ.

Ce aduce nou acest Ghid?

Ghidul ofera cadrul conceptual si instrumental pentru punerea in practica a celor mai noi strategii
mondiale de combatere integratda a bolilor netransmisibile majore cu etiologie multifactoriala, prin
adresarea sistematica si concomitentd a factorilor de risc comuni (pentru bolile cardiovasculare si
cancer) in cadrul unor consultatii preventive structurate in asistenta primara.

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 interventiile
preventive.



Nu in ultimul rand, sunt oferite actualizari de ultima ora ale recomandarilor pentru preventia cancerului,
din partea unor organisme prestigioase cum sunt: IARC (Agentia Internationald 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.

2.1.1. OBIECTIVELE GHIDULUI

o Capacitarea asistentei primare pentru un rol eficient in controlul cancerului prin tintite,
cuprinzatoare si bazate pe dovezi adresate riscului de cancer in populatiile relevante.

e Furnizarea suportului decizional si instrumental pentru facilitarea interventiilor adresate
cancerului in asistenta primara pentru identificarea, comunicarea si modificarea riscului la
nivel individual si populational.

2.2. ABORDAREA RISCULUI iN ONCOLOGIE -
PARTICULARITATI

2.2.1. ISTORIA NATURALA A CANCERULUI. CARCINOGENEZA
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 celulara necontrolatad care duce la
aparitia de tumori. Proliferarea poate fi limitata la tesutul de origine —benigna sau poate penetra
tesuturile vecine si propaga la distanta (metastaze) — proliferare maligna. Cancerul este o
maladie genetica a celulelor somatice cauzata de aparitia unor mutatii multiple in gene 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 presupun tranzitia de la leziuni precursoare (preneoplazice) la tumori
maligne:

e initierea - o celuld sub actiunea unor agenti chimici, fizici, biologici, prezinta o alterare
ireversibila a materialului genetic rezultand o mutatie somatica, perpetuata si amplificata
ulterior. Celula “initiata” are potentialul de a dezvolta o clona de celule neoplazice;

e promotia - aparitia unei sau a mai multor celule neoplazice (capabile de crestere
autonoma). Etapa de promotie este reprezentata de totalitatea conditiilor si situatiilor care
favorizeaza sau forteaza proliferarea celulei “initiate”;

e progresia - ultimul stadiu al cancerogenezei, care se desfasoara pana la moartea gazdei

sau la eradicarea cu succes a bolii (tratament).



Transformarile tisulare caracteristice in carcinogeneza sunt initial reversibile si produse sub actiunea
unor stimuli (etapa preneoplazica): hiperplazie/hipertrofie (crestere anormala a numarului /dimensiunii
celulelor); 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 intamplatoare, fara nici un beneficiu
pentru organism) transformarea devine ireversibila si autonoma, acesta este momentul propriu-zis de
aparitie a cancerului invaziv. Intreaga istorie naturald 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.

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 varsta.
Mutatiile genetice sunt in majoritatea cazurilor dobandite ca urmare a expunerii la carcinogeni. Exista
si mutatii mostenite care determina predispozitia genetica pentru aparitia cancerului 234,

Agentii carcinogeni

Agentii carcinogeni sunt substante chimice (din tutun, alcool, alimente, medicamente si produse de uz
personal, poluanti din apa si din aer; din expunerea profesionala la produsi chimici, etc), agenti fizici
(radiatia UV solara si artificiala, raze X, radio-izotopi, fisiunea nucleara) sau agenti infectiosi (HPV,
virusul Epstein-Barr, virusul Hepatitei B si C, HIV, Herpes simplex, HTLV, unii paraziti tropicali,
Helicobacter pylori) (3- monografiile IARC).

Agentia Internationala de Cercetare a Cancerului (IARC) detine si actualizeaza in permanenta o baza
de date a carcinogenelor umane si clasifica agentii evaluati in functie de nivelul dovezilor privind
asocierea acestora cu aparitia cancerului. Din 1971 au fost evaluati peste 900 de agenti dintre care
peste 400 au fost clasificati ca fiind:

e carcinogenici - grup 1 - exista dovezi concludente ca determina cancer la oameni;

e probabil carcinogenici - grup 2 A - dovezi puternice ca pot determina cancer la animale,
prin mecanisme extrapolabile la oameni;

e posibil carcinogenici - grup 2 B - dovezi adecvate ca pot determina cancer la animale, dar
nu exista dovezi concludente privind extrapolarea la om.

Istoria naturald a cancerului incepe cu expunerea la actiunea carcinogenelor si se termina prin
vindecarea sau decesul gazdei.

Cea mai mare parte (peste 75%) din istoria naturalad a cancerului se desfasoara ocult (farad manifestari
clinice), suprapunandu-se in mare masura cu etapa preneoplazica (a transformarilor tisulare
reversibile) care, pentru unele cancere este detectabila (col uterin, colorectal), pentru altele (majoritatea
localizarilor) nu. Debutul simptomelor se produce in etapa neoplazica (ireversibild) in care leziunile
displazice s-au transformat in cancer in situ si apoi invaziv.

Cunoasterea istoriei naturale a cancerului este de importanta criticd pentru stabilirea strategiei de
interventie preventiva indiferent de localizare. Nivelul si tipul de interventie preventiva este determinat
de momentul si natura interventiei in istoria naturald a cancerului®.

Preventia primara a cancerului are ca scop limitarea incidentei prin evitarea expunerii la actiunea
carcinogenilor sau prin atenuarea efectului acestora (prin vaccinare sau chimio-profilaxie). Reducerea
riscului se realizeaza asadar prin impiedicarea secventelor de initiere / promotie ale carcinogenezei.



Preventia secundara are ca scop reducerea mortalitatii cauzate de cancer prin depistarea precoce
a bolii In stadii timpurii sau pre-neoplazice. Reducerea riscului se realizeaza prin distrugerea /
indepartarea leziunilor canceroase sau cu probabilitate ridicata de transformare neoplazica (pre-
canceroase). Depistarea precoce este posibilda numai in etapa detectabila a leziunilor si este
dependenta in mare masura de viteza de transformare a acestora in cursul istoriei naturale a
cancerului. Cu cat aceasta este mai lenta (de ex. cancerul de col si colorectal) si mai bine cunoscuta,
cu atat sansa de a interveni n etapa pre-neoplazicid 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).

Depistarea precoce n etapa asimptomatica a istoriei naturale (inainte de aparitia semnelor clinice) se
realizeaza prin screening. Screeningul are ca scop identificarea personalor cu anomalii sugestive sau
predictive pentru un anumit cancer si institurea rapida a masurilor de diagnostic si tratament.
Programele de screening sunt eficace si eficiente pentru tipurile de cancer cu frecventa mare in
populatie si pentru care existd metode de testare fiabile, accesibile si acceptabile ce pot fi oferite intregii
populatii la risc.(4,5)

Diagnosticul precoce (early diagnosis), pus cat mai devreme dupa aparitia primelor semne si
simptome este adesea alaturat eforturilor de interventie timpurie, chiar daca din punct de vedere
al istoriei naturale el are loc in etapa clinic manifesta, a bolii declarate si nu mai apartine
medicinii preventive omului sanatos. Diagnosticul precoce este in mod particular relevant
pentru cancerele pentru care nu exista metode de screening eficace sau — in sistemele de
sanatate care nu au implementate programe de screening — pentru a reduce stadiul cancerului
la diagnostic si a imbunatati prognosticul (de exemplu examenul clinic al sanului in populatii
care nu au acces la screeningul mamografic). Diagnosticul precoce presupune orientarearapida
a clinicianului in fata simptomelor la debut, includerea timpurie a suspiciunii de neoplazie pe
lista diagnosticelor diferentiale, alertarea rapida in fata simptomatologiilor persistente si
inexplicabile care nu raspund la tratamente corecte .

In unele cazuri prevenirea cancerului poate fi realizata prin identificarea si monitorizarea individuala a
persoanelor cu risc mostenit, dar de departe beneficiile majore sunt date de interventiile populationale®.

Tn acest context, oportunitatile de interventie preventiva sunt maximale la nivelul asistentei primare, prin
contactul privilegiat al medicului de familie cu pacientii sai, mai ales atunci cand ele sunt exploatate
sistematic prin consultatii preventive periodice dedicate si structurate potrivit categoriei de risc a
grupurilor tintd 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 Tn domeniul
preventiei cancerului, efectuarea de consultatii preventive periodice se asociaza cu un nivel superior al
indicatorilor de acoperire a populatiei asistate cu testarile recomandate pentru screening al
cancerului®’8,

@ Se recomanda abordarea sistematica a riscului de cancer in cadrul
consultatiilor preventive periodice oferite adultilor sanatosi in asistenta
primara. (1B)



2.2.2. FACTORI DE RISC PENTRU CANCER

Conform estimarilor IARC (1,5) circa 40-50% dintre cancere ar putea fi prevenite daca actualele
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 domenii 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 Th prezent cu excesul de risc pentru majoritatea cancerelor.

e Modificabili

o Fumatul;

o Alcoolul;

o Excesul ponderal;

o Inactivitatea fizica;

o Alimentatia nesanatoasa;
o Infectii.

e Nemodificabili

o Ereditatea;

o Varsta;
o Sexul.
1. 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: cai respiratorii
superioare si inferioare, intreg tractul gastro-intestinal, ficat, vezica urinara, col uterin, rinichi, leucemie,
ovare.

Fumatul actioneaza asupra ADN-ului afectéand gene cu rol cheie in protectia fatd de cancer. Tigarile
contin agenti chimici care afecteaza ADN-ul cum sunt: benzen, poloniu-210, benzopirene si
nitrozamine. Alti agenti potenteaza actiunea carcinogenilor (de ex. crom) in timp ce altii interfera cu
caile de reparare a ADN-ului alterat (de ex. arsenic si nichel).?3°

2. Alcoolul

Alcoolul este metabolizat Thn compusul toxic acetaldehida care are capacitatea de a altera ADN-ul, de a
interfera cu mecanismele de reparatie, de a determina turnover-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 orala, laringe, faringe, esofag, san, ficat, colorectal.?3



3. Excesul ponderal

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

Rolul adipozitatii 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 asemenea,
persoanele obeze au niveluri crescute de insulin si insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ceea ce poate
promova dezvoltarea unor tumori. Totodata 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 in mod cronic (la nivel infra-
clinic) mecansime inflamatorii asociate cu cresterea riscului de cancer. Alte mecanisme posibile includ
alterarea raspunsului imun si stressul oxidativ. Termenul de stres oxidativ se referd la presiunea
continua exercitatd de unele substante, care prin inifierea unor reactii de oxidare, agreseaza
membranele si organitele celulare. In urma stresului oxidativ are loc o deteriorare a peretilor celulari,
cu o perturbare a metabolismului tisular, a potentialului de membrana si a activitatii enzimatice.?>°

4. Inactivitatea fizica

Lipsa activitatii fizice se asociaza cu trei tipuri de cancer: san (dupa menopauza), endometru, colorectal.
Efectul protector al activitatii fizice impotriva cancerului de colon se realizeaza prin reglarea balantei
energetice, interventia in metabolismul hormonal si scéderea 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 hormonilor estrogeni (mai ales in premenopauza); scaderea nivelurilor insulinei si a IGH-I
(insuline like growth factor), imbunatatirea 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 fatd de cancerul de
endometru.?°10

5. 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
important 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.?510.11:12

Obiect a numeroase controverse si mituri, carcinogenele alimentare ocupa un loc important in baza de
date a IARC privind agentii carcinogeni umani. Numarul acestora este in continua crestere, cea mai
recenta actualizare fiind comunicata la 26 octombrie 2015 cu referire la consumul de carne rosie si
procesata (care a devenit al 114-lea carcinogen).



Tabel 1: Asocieri ale dietei cu diferitele tipuri de cancer 112

COLORECTAL Fibre, Peste, Calciu + Vit D, Carne procesata/ rosie, alcool, IMC 1
ALTE CANCERE Vit C, retinol, caroteni, fibre, a-tocoferol, Carne procesata si alimentele conservate prin sarare,
DIGESTIVE dieta mediteraneana IMC1, adipozitatea abdominala
PULMONAR Fructe silegume
MAMAR IMC| + activitate fizica Consum 1 de alcool si grasimi saturate

Consum 1 fructe si legume cu culoare Consum 1 de lactate si calciu de origine lactata asociate
PANCREAS 9 cu niveluri serice IGF-I11

el & e e Fumat, IMC 1+adipozitatea abdominala

Astfel carnea procesata, indiferent de sursa si de metoda de procesare (sarare, afumare, tratare) este
clasificata ca si carcinogen de grupa 1, carnea rosie (tesut muscular de la porc, vita, oaie, caprina, etc.)
mai ales preparata prin prajire si grill, este considerata carcinogen 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.™

6. Infectii

Aproximativ 12% din toate cancerele la nivel mondial sunt cauzate de agenti infectiosi. Exista
diferente uriase intre regiunile globului, respectiv intre tarile bogate si cele sarace. Astfel
fractiunea atribuibila infectiilor 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 indivizii infectati
fac cancer, procesul dureaza deseori zeci de ani de la infectia initala.

Oncovirusii sunt agentii infectiosi cei mai semnificativi in carcinogeneza?>#:

¢ Virusii Hepatitei B si C: Carcinogeneza hepatocelulara directa si mediata inflamator;

¢ Virusul Ebstein-Barr: mediaza aparitia limfoamelor;

e HPV: 12 tulpini high-risk (numai tipurile 16 si 18 sunt responsabile pentru circa 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.

7. Ereditatea

Mutatiile genetice mostenite joaca un rol major in circa 5-10% din totalul cancerelor. Nu toate mutatiile
au aceeasi probabilitate de transmitere.

Cancerele ereditare desemneaza cancere cu probabilitate mare de transmitere. Au fost identificate
asocieri ale unor mutatii specfice ale anumitor gene cu peste 50 sindroame canceroase ereditare,
conditii care pot predispune anumiti indivizi s& dezvolte anumite cancere.



Acestea sunt afectiuni monogenice asociate cu forme specifice de cancer foarte rare. Majoritatea au o
transmitere autozomal-dominanta (risc de recurentd 50%) si au urmatoarele caracteristici: prezinta
modificari fenotipice non-neoplazice (ceea ce ar trebui sa asigure o recunoastere rapida); au debut
foarte precoce (inainte de 30-40 ani), au specificitate tisulara si expresivitate variabild.>**

Cancerele familiale sunt afectiuni cu agregare familiala, dar fara transmitere monogenica, fiind
produse de variante alelice ale genelor implicate si in cancerele ereditare si avand risc de
recurenta mediu si determinism multifactorial (nu toti purtatorii vor face cancer). Din acest motiv
pentru identificarea riscului este importanta anamneza familiala corecta, pentru a face legatura
intre cazuri. Majoritatea sunt cancere ginecologice (san - ovar) sau digestive (colorectal) cu
debut relativ precoce.?!51¢17 Data fiind prevalenta mare a cancerului la varste inaintate, prezenta
unui caz in familie, cu debut dupa varsta de 60 ani nu semnaleaza automat un risc ereditar.

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 evaluarea riscului de cancer sunt cele cu
antecedente personale si / sau familiale sugestive pentru cancer ereditar / familial.

n prezent exista seturi de criterii care s orienteze identificarea si 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.?6

@ Se recomanda inregistrarea istoricului familial de cancer la toti adultii examinati
preventiv. (PP)

Istoricul familial de cancer denota un risc semnificativ crescut daca (1B):

- mai mult de 3 rude pe aceeasi ramura a familiei sau cel putin 2 din
care unade grad | (mama, tata, frati, surori) au avut cancer si

- rudele in cauza au avut acelasi tip de cancer sau cancere asociate
cu aceeasi mutatie genetica

Sau

- unasau mai multe rude de sdnge au avut un cancer diagnosticat la
varste tinere (sub 50 ani)

Sau

- una dintre rudele de grad | are o mutatie confirmata prin teste
genetice

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

- istoric de cancere multiple sau bilaterale (la organe pereche)

- origine etnica din populatii cunoscute pentru frecventa unor
mutatii oncogenice (ex. evrei Askhenazi)
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Identificarea unui risc familial de cancer determina initierea interventiilor de evaluare si supraveghere
specifica la orice varsta. in toate cazurile persoanele suspectate ca posibili purtatori ai unei mutatii
genetice vor fi indrumate pentru evaluare in reteaua de genetica medicala care poate aprecia existenta
si tipul de transmitere a mutatiei suspectata. Testarea genetica se realizeaza numai dupa evaluarea si
consilierea de specialitate.

Testarea genetica si cunoasterea tipului de mutatie ofera avantajul identificarii persoanelor cu risc
crescut de a dezvolta un anumit tip de cancer si de a aplica masurile profilactice adecvate.

Testarea genetica se face din sange si se bazeaza in majoritatea cazurilor pe secventiere genica, ceea
ce 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. Exista 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 accesibild numai in centre de cercetare oncogenetica,
dar odata cu dezvoltarea retelei de genetica medicala si preconizata infiintare de centre de referinta ar
putea deveni optiune realista.

in absenta accesului la testare, pentru situatiile cele mai raspandite de susceptibilitate familiala pentru
cancer (cancer mamar si colorectal) exista dovezi acceptabile privind efectul protector al initierii
supravegherii riscului cu 10 ani mai devreme decéat cel mai recent caz in familie.*®°, Datorita 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 fatd de 30, sau
la 50 fata de 40) - se recomanda actualizarea periodica a istoricului familial de cancer (la fiecare 5-10
ani).18:1°

@ Se recomanda actualizarea periodica (la 5 ani) a istoricului familial de cancer
(1B)

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

2.3. INTERVENTII ADRESATE RISCULUI ONCOLOGIC

2.3.1. PREVENTIA PRIMARA IN ONCOLOGIE

Conform estimarilor OMS, cel putin 4 din 10 cancere ar putea fi prevenite prin masuri esentiale de
preventie primara - destinate evitarii/limitarii expunerii la actiunea carcinogenelor cunoscute. Pornind
de la cele mai solide si actuale dovezi®® privind carcinogeneza, specialisti OMS si UE au sintetizat 12
recomandari simple si bine-intemeiate care vizeaza comportamentele asociate cu reducerea riscului
de cancer. Cele 12 recomandari alcatuiesc Codul European Impotriva Cancerului (editia 4). Primul
cod a fost lansat in 1987. Cea mai recenta versiune a Codului a fost lansata la sfarsitul anului 2014.



CODUL EUROPEAN IMPOTRIVA CANCERULUI (2014)

Nu fumati. Nu utilizati nicio forma de tutun.

Eliminati fumatul acasa. Sprijiniti politicile in favoarea interzicerii fumatului la locul de
munca.

Luati masuri pentru a avea o greutate corporala sanatoasa.
Fiti activ fizic in viata de zi cu zi. Limitati perioadele de timp petrecute stand asezat.
Adoptati o dieta sanatoasa:
e consumati din abundenta cereale integrale, leguminoase, legume si fructe
e limitati alimentele bogate in calorii (alimente cu continut crescut de grasimi
sau zahar) si evitati bauturile indulcite;
o evitati carnea prelucrata; limitati carnea rosie si alimentele cu un continut
ridicat de sare.

In cazul in care consumati alcool de orice fel, limitati-va consumul. Pentru prevenirea
cancerului este mai bine sa nu beti alcool deloc.

Evitati expunerea exagerata la soare, in special in cazul copiilor. Utilizati produse de
protectie solara. Nu utilizati aparate de bronzat.

La locul de munca, respectati instructiunile privind sanatatea si securitatea in munca
pentru a va proteja de substantele cancerigene.

Aflati daca sunteti expusi iradierilor cu niveluri ridicate de radon natural Tn locuinta
dumneavoastra. Luati masuri pentru a reduce nivelurile ridicate de radon.

Pentru femei:

¢ alaptarea reduce riscul de cancer al mamei. Daca puteti, alaptati-va copilul.
e terapia hormonala de substitutie (THS) creste riscul aparitiei anumitor tipuri
de cancer. Limitati utilizarea THS.

Asigurati participarea copiilor dumneavoastra la programele de vaccinare pentru:

¢ hepatita B (pentru nou-nascuti)
¢ virusul papiloma uman (HPV) (pentru fete)

Participati la programele organizate de screening pentru cancer:

e colorectal (la femei si barbati)
e mamar (la femei)
¢ de col uterin (la femei).

Aflati mai multe despre Codul european impotriva cancerului la adresa:

http.//cancer-code-europe.iarc.fr

Codul european impotriva cancerului se axeaza pe masurile pe care cetatenii le pot lua pentru a
contribui la prevenirea cancerului. Prevenirea cu succes a cancerului necesita ca aceste masuri
individuale sa fie sprijinite de politici si masuri guvernamentale.



@ Toti adultii asimptomatici, indiferent de varsta si de statusul de risc individual,
vor primi in cadrul consultatiei preventive recomandari privind
comportamentele asociate cu reducerea riscului de cancer (Codul European
impotriva Cancerului 2014) (1B)

O mentiune aparte este necesara pentru a sublinia rolul vacinarii anti HPV in preventia primara a
cancerului.

Vaccinul anti-HPV, care contine cele mai importante tulpini oncogenice (HPV 16 si 18) ar putea preveni
cel putin 70% din carcinoamele scuamocelulare cervicale si cel putin 85% din adenocarcinoamele
cervicale. Vaccinarea anti HPV 16/18 alaturi de screeningul citologic periodic si organizat pot reduce
riscul cancerului de col uterin cu pana la 94%.2122

Vaccinurile disponibile in Romania sunt Gardasil, autorizat din septembrie 2006, este aprobat pentru
administrarea atat la femei, cat si la barbati, in vederea prevenirii cregterii precanceroase si a cancerului
la nivelul colului uterin si anus, si a verucilor genitale -impotriva a patru tipuri de HPV (tipurile 6, 11, 16
si 18). Gardasil 9, aprobat in iunie 2015, se utilizeaza in mod similar, dar protejeaza impotriva a noua
tipuri de virus (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58).

Cervarix a fost aprobat spre utilizare din septembrie 2007, la femei si fete in scopul de a proteja
Tmpotriva displaziilor si a cancerului de col uterin si in zona genitala. Este activ impotriva tipurilor 16 si
18 de virus. Toate vaccinurile pot fi administrate de rutina persoanelor de sex feminin la varsta de 11-
12 ani si pana la 26 ani celor care nu au fost vaccinate anterior sau nu au completat cele 3 doze. 9vHPV
si 4vHPV pot fi folosite si pentru vaccinarea persoanelor de sex masculin in aceleasi conditii.?®

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.
In prezent (2015) vaccinul a fost deja administrat la cca 72 milioane de persoane in intreaga lume, 7
meta-analize asupra efectelor adverse si reactiilor vaccinale au demonstrat aceeasi incidenta la
vaccinati ca si la ne-vaccinati.?>%?

Conform recomandarilor actualizate ale Ghidului European pentru Asigurarea Calitatii in Screeningul
Cancerului de Col Uterin vaccinarea impreuna cu screeningul ar putea contribui la reducerea cu 80 -
90% a incidentei cancerului de col uterin. Conditia unui astfel de efect populational este insa acoperirea
vaccinald de minimum 70% din populatia feminina la risc. 23

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

Alte masuri de preventie primara includ administrarea de aspirina (75-100mg/zi) la populatia intre 50-
59 ani pentru prevenirea cancerului colorectal (posibil si gastric), precum si masuri specifice adresate
persoanelor cu risc crescut: vaccinarea antihepatitica la adultii cu risc crescut, chemopreventia cu
tamoxifen in cazuri selectionate de risc inalt pentru cancerul mamar, optiunea de chirurgie profilactica
pentru purtatori confirmati ai genelor BRCA cu risc foarte inalt.



2.3.2. PREVENTIA SECUNDARA IN ONCOLOGIE

Prezenta sectiune adreseaza in primul rand masurile de preventie secundara a cancerului, cu impact
populational important si sustinute de dovezi puternice; masuri adoptate de majoritatea sistemelor de
sanatate dezvoltate prin programe de screening de masa al populatiei asimptomatice: screeningul
cancerului de col uterin, colorectal si mamar. Sunt de asemeni mentionate situatiile particulare de risc
inalt necesare a fi in atentia medicului de familie pentru cancerul colorectal si mamar.

In Romania cele trei cancere mentionate reprezintd impreuna jumatate din cancerele aparute anual la
femei.

2.3.3. SCREENINGUL PENTRU CANCERUL DE COL UTERIN

La nivel mondial, cancerul de col uterin este al patrulea cel mai frecvent cancer la femei, cu un total de
527000 cazuri diagnosticate Th 2012. 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.

Cancerul de col uterin este al saselea cel mai frecvent cancer in Europa pentru femei (58400 cazuri
noi) si al 16-lea din totalul cancerelor pentru ambele sexe. Cea mai mare indidenta standardizata in
Europa este in Romania, iar cea mai scazuta in Elvetia. (Globocan, 2012)

Incidenta Tn Romania este aproape dubla fatd de media mondiala si cea a Europei Centrale si de Est:
28,6 cazuri fata de 14, respectiv 16,3 la 100000 locuitori. Este al doilea cancer ca frecventa la femei,
dupa cel mamar.

Romania se afla pe primul loc in Europa ca rata a mortalitatii pe fondul acestei boli, cu un risc de deces
de 3 ori mai mare fata de media europeana si de peste 1,5 ori mai mare decat media la nivel mondial,
dar si in Europa Centala si de Est: 10,8 fata de 6,2, respectiv 6,8 la 100000 locuitori.

Cancerul de col uterin este principala cauza de mortalitate prin cancer la romancele cu varste intre 15
si 44 de ani; 6 femei din Romania mor in fiecare zi din cauza cancerului de col uterin.

Atat varful de incidenta cat si cel de mortalitate pe grupe de varsta se inregistreaza in grupa 45-54 ani,
ceea ce arata ca femeile in perimenopauza au cel mai mare risc de a fi diagnosticate si de a muri prin
cancer de col uterin. (Figura 1)



Comparatie intre incidenta specifica pe varsta si
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Factori de Risc pentru cancerul de col uterin

Debutul precoce al activitatii sexuale (inainte de 17 ani, risc crescut de 2 ori), cu absenta riscului
supraadaugat dupa 18 ani si numarul partenerilor sexuali al ambilor parteneri sunt printre cei mai vechi
factori de risc documentati pentru cancerul de col uterin.

Alti factori de risc comportamentali cu influenta variabild sunt: fumatul, imuno-supresia provocata sau

spontana, utilizarea indelungata (peste 10 ani) a contraceptivelor orale din primele generatii de la varste
foarte tinere (sub 18 - 20 ani)?4?’,

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 2 cuantifica
riscul relativ asociat cu factorii de risc individuali.

Tabel 2: Riscul Relativ (RR) pentru factori de risc individuali

Testare HSIL mai recenta de 5 ani RR= 77 7(22000)

Absenta totald 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

Utilizare indelungata a contraceptivelor orale RR = 1,2-1,5 (sub 9 ani) ;
2,2 peste 10 ani)

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.
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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%)2.

Lipsa screeningului este probabil motivul situatiei dramatice din tara noastra. Din 1996 pana acum toate
anchetele privind cunoasterea testului Babes - Papanicolau si practicile de testare au aratat ca
majoritatea covarsitoare a femeilor din Romania nu au fost testate niciodatd®: de la 92% la cca 75%
(GFK in 2010). Rata actuala de acoperire a Programului National de Screening initiat in 2012
(conform declaratiilor de presa ale coordonatorilor) este de 8-12% din populatia tinta.

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 sigura 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 imbolnavire cu virusul papiloma uman si pentru a se proteja
Tmpotriva 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 n decursul catorva luni
virusul papiloma 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 viata poate fi
suficient pentru a contracta un virus oncogen si din acest motiv orice femeie care a avut vreodata un
contact sexual trebuie testata.?3242°

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)
Exista doua etape in infectarea HPV: etapa infectiei tranzitorii (care produce modificari usoare
histologice ce tradeaza doar prezenta virusului si etapa infectiei persistente (modificari generate de
“deturnarea“ de catre virus a ADN-ului celulei gazda, aceasta este etapa asociata cu evolutia
inexorabila spre un cancer invaziv. CIN reprezinta modificarile histologice asociate cu activitatea
virusului (Cervical Intraepielial Neoplasia). Schema infectei HPV (Figura 2), propusa de laureatul Nobel
Prof. Harald zur Hausen arata ca 90% din infectii sunt tranzitorii cu clearance spontan in primii doi ani
de la infectie. Cele 10% cazuri care evolueaza spre cancer au nevoie de o perioada de 10-30 ani pentru
transformarea maligna.
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Figura 1: Istoria naturala a cancerului de col uterin. International Agency for Research
on Cancer. "Cervix cancer screening." (2005).



Detectarea leziunilor in stadiul preneoplazic permite evitarea aparitiei cancerului invaziv, iar
diagnosticul precoce (in stadii incipiente) asigura sanse importante de supravietuire. Vindecarea este
de 100% pentru CIS. Tn cazul cancerului invaziv supravietuirea la 5 ani este de cca 80% in cazul unui
cancer limitat la nivelul colului, fata de nici 10% in cazul cancerului diseminat la distanta.

Metode de screening al cancerului de col uterin

Screening-ul cancerului de col uterin se poate realiza printr-o varietate de metode, atat pentru tarile cu
resurse financiare importante alocate sistemului de sanatate cat si in tari cu resurse foarte limitate.
Toate metodele au fost validate prin studii de Tnalta calitate si au demonstrat o sensibilitate si o
specificitate acceptabild pentru screening-ul populational:?’

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

o frotiul citovaginal Babeg Papanicolaou (BPN) conventional la interval de 3 sau 5 ani;

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

o testarea HPV (identificarea grupelor la risc inalt) atat ca metoda de screening cét si ca
metoda de urmarire a anomaliilor citologice.

Studiile VIA (inspectia vizuala cu acid acetic) au demonstrat un interval de sensibilitate cuprins intre
65% si 96%; si o specificitate de 64% pana la 98%.2"%

Testarea HPV este o metoda relativ nou aparuta care utilizeaza tehnici de PCR, metode de hibridizare
a acizilor 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 0
specificitate mai redusa (85 - 96%) decéat testul cito-vaginal BPN. Metoda nu este recomandata pentru
testare la femeile sub 35 de ani datoritd prevalentei foarte mari a infectiei cu HPV. In prezent este
recomandat de UE ca si metoda alternativa de screening la frotiul citovaginal in tarile care au deja
implementate retele functionale de screening si supraveghere si care pot asigura criteriile tehnice de
calitate.?

Testarea HPV din pacate nu este accesibila pe scara larga in tara noastra, dar acolo unde exista poate
fi un ajutor pretos in predictia probabilitatii de persistentd sau de vindecare a leziunilor produse de HPV
in functie de tulpina identificata.

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 confidenta; 0,51 -
0,95). Acuratetea testului BPN este mai mare atunci cand este ales un prag citologic mai Tnalt - HSIL,
cu scopul detectaii 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 conditi de control
riguros al calitatii, carora nu li se pot imputa erori de recoltare, preparare, procesare sau lecturare este
de cca 80%.2227



In realitate sensibilitatea variaza mult in raport cu severitatea leziunilor, respectiv cu pragul histologic
ales (o displazie usoara are sanse mai mari sa raméana nedetectata in raport cu una severa), cu tehnica
de recoltare si experienta recoltatorului. O meta-analiza a 28 de studii publicaté de IARC arata variatii
foarte mari de sensibilitate (de la 40-44% in Germania si Africa de Sud la 86% in Marea Britanie) in
timp ce specificitatea se mentine n jurul a 90% in majoritatea.?’

Pentru cresterea sensibilitatii (respectiv a fiabilitatii rezultatului negativ) cea mai simpla strategie este
cresterea frecventei testarilor, respectiv reducerea intervalului intre testari, astfel incat prin trei repetari
consecutive sensibilitatea screeningului creste de la 80% la 99%. Aceasta strategie este recomandata
de catre toate autoritatile in materie pentru reincluderea in siguranta in screeningul populational de
rutind, dupa incheierea tratatmentului, a femeilor depistate cu modificari displazice. Mai mult, Th unele
programe de screening (SUA, Italia), se efectueaza intotdeauna trei testari anuale, repetarea testarii la
3-5 ani se recomanda numai dupa trei frotiuri anuale negative de la includerea in program.

In ultimile decenii au fost introduse noi tehnologii menite sa& sporeasca acuratetea testului BPN, atat
prin optimizarea interpretarii frotiurilor (screening automatizat, cu citire rapida a frotiurilor), cat si pentru
a imbunatati calitatea frotiului independent de experienta si indeméanarea recoltatorului - citologia
bazata pe lichid (ThinPrep, LBC), care pot avea sensibilitate mai mare decat frotiul conventional dar la
un cost considerabil mai mare. Citologia cu baza de lichid (liquid-base) permite testarea probelor pentru
HPV, ceea ce poate fi util Tn orientarea managementului pentru femeile al caror frotiu Pap dezvaluie
celule scuamoase atipice.

Frecventa testarii

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

Reducerea riscului de cancer invaziv la femeile testate intre 35-65 ani, dupa frecventa testarii*’

1 93.5 30

2 92.5 15

3 90.8 10

5 83.6 6

10 64.1 3

O data in interval Cca 50% 1 test negativ >35 ani

Aceste calcule influenteaza strategia de screening pe care o au tarile in cadrul programelor lor de
screening organizat. Se poate observa cét de putin este influentat riscul de cancer invaziv de testarea
mai frecventa de o data la trei ani si cat de mult creste numarul testarilor cu costurile aferente.

Pentru ca sensibilitatea unui singur test BPN pentru leziunile de grad Tnalt este de doar 80%, totusi,
majoritatea organizatiilor recomanda frotiu BPN anual pana la un numar de citologii normale (cel mai
des 2 sau 3) inainte de a prelungi intervalul de screening?’-3031,



Strategia de screening recomandata

Ghidul European de Asigurare a Calitatii in Screeningul Cancerului de Col Uterin, recomanda
urmatoarea strategie de screening a cancerului de col uterin, strategie adoptata si in elaborarea
programului national de screening din tara noastra®: femei asimptomatice cu varsta 25-65 de ani, 1
test la 3-5 ani interval, daca este normal. Se includ femeile cu histerectomie subtotala, pentru
afectiuni benigne.

Intreruperea screening-ului dupa histerectomie totald pentru afectiuni benigne (nu exista dovezi de
neoplazie sau cancer cervical) este recomandata datorita randamentului scazut al screening-ului si al
efectelor adverse 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 Thalt 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.

Tn Romania screening-ul organizat al cancerului de col uterin se realizeaza dup3 criteriile recomandate
de Ghidul European, la intervale de 5 ani conform Ordinului comun MS 238/ CNAS 538 din 2012 pentru
aprobarea normelor metodologice privind organizarea gi desfagurarea screening-ului in cancerul de col
uterin.

@ Se recomanda screening-ul pentru cancerul de col uterin prin testare (Babes -
Papanicolau) pentru toate femeile cu varsta cuprinsa intre 25 si 65 ani care nu
au simptome sugestive sau un diagnostic confirmat de cancer de col uterin si
nu sunt histerectomizate total pentru afectiuni necanceroase (1A)

@ Retestarea n cadrul Programului National de Screening al Cancerului de Col
Uterin Tn Roméania are loc la 5 ani dupa ultimul rezultat normal. (1A)
@ Medicul de familie va recomanda testarea tuturor femeilor eligibile cu varsta
intre 25-64 ani pentru care nu se poate documenta un rezultat normal mai recent
de 5 ani (PP)

Recoltarea frotiului cito-vaginal BPN

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. Aceasta zona este de obicei situata la 8 - 13mm proximal fata de ectocervix, dar se poate
extinde pana la 20 - 30mm in interiorul canalului cervical. In general, pe toata perioada reproductiva a
vietii femeii, mijlocul ciclului menstrual reprezintd momentul optim pentru efectuarea unui test
Papanicolau. 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.



Frotiul ideal contine atat celule din ectocervix cat si din zona de transformare intr-un numar care sa
permita depistarea anormalitatilor. Factorii care influenteaza calitatea frotiului sunt: abilitatea celui care
recolteaza frotiul, variatiile individuale ale zonei de transformare si influentele hormonale. Tehnica de
recoltare a frotiului cito-vaginal Babes - Papanicolau este detaliatd in Anexa 1

Conditiile necesare asigurarii calitatii citologiei de col uterin sunt: recoltarea si fixarea corecta, colorarea
corecta (utilizarea coloratiei originale Papanicolau), examinarea atenta si corecta a frotiului, controlul
de calitate al laboratorului

Raportarea si interpretarea rezultatelor

In prezent standardele internationale impun utilizarea in programele de screening a terminologiei
citologice unificate denumita “Sistemul Bethesda 20017%. El este utilizat si in Programul National de
Screening din Romaénia, unde se regaseste in sectiunea dedicata rezultatului citologic din formularul
statistic obligatoriu al programului (FS1) (vezi Anexa 2) Utilizarea Sistemului Bethesda de raportare a
rezultatelor permite un diagnostic histologic anticipat (cu abateri de maximum 5 - 10%) care asigura
aprecierea calitatii frotiurilor, diagnostic descriptiv, diagnostic patologic.

Buletinul de citologie contine in mod obligatoriu urmatoarele categorii:

1. Tipul specimenului: conventional, recoltare pe baza de 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): modificari celulare reactive, atrofie
Altele: celule endometriale la femei peste 40 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 suspectata)
- 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
corespondent in sistemul Bethesda: CIN | - displazie usoara, CIN Il — displazia medie,CIN Il — displazia
severa si carcinomul in situ. O leziune CIN Ill netratata va progresa spre cancer invaziv la peste o
treime din femei in decurs de 10-15 ani. Semnificatia rezultatelor in sistemului Bethesda si echivalentele
cu sistemele anterioare de raportare a citologiei cervico-vaginale este redata in tabelul 4.

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN)
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Managementul rezultatului testarii BPN de catre medicul de familie

In situatia unui rezultat normal, acesta se consemneaza in fisa si urmatoarea testare va fi efectuata
conform Programului National de Screening peste 5 ani.

Diagrama de mai jos reda sintetic derularea procesului clinic pentru fiecare episod de screening (fiecare
‘runda” de testare periodica).

Initierea episodului de screening (respectiv recomandarea de testare) se activeazd conform
recomandarilor in cele doua situatii de risc cele mai semnificative:

a. imposibilitatea de a documenta o testare conform intervalului recomandat si/sau
b. un rezultat anormal (sau imposibilitatea documentarii unui rezultat normal) la ultima testare

Pentru a fi considerat normal este obligatoriu ca buletinul citologic sa specifice cumulativ ca frotiul este
“‘satisfacator pentru evaluare® si “negativ pentru leziuni intraepiteliale sau malignitate” fara a
semnala alte modificari.



In situatia unui test declarat nesatisfacator 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 anomalilor semnalate n
buletinul de analizad dupéa incheierea interventiilor adecvate fiecarei situatii.

Un test anormal indica posibilitatea existentei unei leziuni neoplazice care, fara tratament, poate sa
evolueze spre un cancer invaziv. Suspiciunea unei leziuni de grad thalt (HSIL) prezinta un risc crescut
de displazie severa, care are sanse mari sa evolueze spre un cancer - femeilor aflate in aceasta situatie
trebuie sa li se recomande 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 regenerare. Repetarea
citologiei nu trebuie sa se faca inainte de 3 luni. Repetarea este o optiune in cazul in care testul Pap
releva ASC-US, L-SIL sau frotiul este nesatisfacator. Este recomandat tratamentul infectiilor existente
inainte de repetarea testului.

in cazul prezentei in buletinul citologic a oricarei leziuni intraepiteliale (scuamoase sau glandulare) este
necesara urmarirea stricta prin evaluare de specialitate. in cazul anomaliilor scuamoase cu semnificatie
neprecizata (ASCUS) si a leziunilor de grad scazut (LSIL) exista optiunea testarii HPV si/sau a repetarii
testului la interval de 6-12 luni. Tn cazul unui test pozitiv se va trimite obligatoriu pacienta la evaluare de
specialitate (colposcopie si/sau biopsie, tratamentul leziunilor). Tn cazul unui test negativ se repeta
testarea pana la obtinerea a trei rezultate negative consecutive, moment in care pacienta poate fi
reintrodusa in programul screeningului de rutina.

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).

Femeie 25-65 ani, nehisterectomizata
total pt afectiuni benigne

Test mai
recent de
5 ani?

Rezultat NU/ Nu stiu
normal?

Rezultat
normal?

pana la obtinerea a
3 rezultate normale
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Procedurile excizionale sunt cele preferate in majoritatea cazurilor, datorita superioritatii lor fatd de
celelalte metode, in termeni de calitate a evaluarii histologice a zonei de transformare. Examinarea
histologica a pieselor obtinute prin excizie permit anatomopatologului sa recunoasca sau sa excluda
un cancer microinvaziv, o leziune glandulara, marginile de rezectie si adancimea acesteia.

@ Medicul de familie va explica pacientei semnificatia rezultatului testarii si
conduita de urmat. (1A)

In cazul unui rezultat nesatisfacator sau a unui rezultat negativ pentru leziuni
intraepiteliale sau malignitate, dar cu modificari non-neoplazice (infectii,
inflamatii sau alte modificari reactive), se recomanda repetarea testului intr-un
interval de 3-6 luni. (1A)

glandulare recomandarea generala este trimiterea la ginecolog/oncolog pentru
evaluare si interventie de specialitate. (1A)

In cazul specific al unor modificari ce indica prezenta de Celule Scuamoase
Atipice cu Semnificatie Neprecizata (ASC-US) sau a unei Leziuni Scuamoasa
Intraepiteliala de Grad Scazut (LSIL) exista optiunea repetarii testului la 6 luni.
In cazul persistentei modificarilor se recomanda trimiterea la ginecolog/
oncolog pentru evaluare si interventie de specialitate. (2B)

@ In cazul unui rezultat pozitiv pentru anomalii ale celulelor epiteliale sau

@ Un episod de screening pentru cancerul de col uterin se incheie, fie cu
reintroducereain Programul de Screening pentru screening de rutina (o data la
5 ani), fie cu confirmarea diagnosticului de cancer. (1A)

@ Reintroducerea in Programul de screening (o data la 5 ani) a femeilor care au
prezentat anomalii de tip displazic ale celulelor scuamoase sau glandulare se
realizeaza dupa obtinerea a 3 frotiuri consecutive negative laintervale de 6 luni.

(1B)

Diagrama de mai jos reda optiunile de management al rezultatelor anormale ale testului BPN33:
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2.3.4. SCREENINGUL PENTRU CANCERUL COLORECTAL

La nivel mondial, cancerul colorectal este al treilea ca frecventa la barbati (746000 de cazuri anual,
10% din totalul cancerelor) si al doilea la femei (614000 de cazuri anual, 9,2% din total). Circa 55% din
cazuri apar in regiunile mai dezvoltate economic. Mortalitatea prin cancer colorectal este de 694000 de
decese pe an (8,5% din total) cu cele mai multe decese (52%) n regiunile mai dezvoltate economic,
reflectdnd o supravietuire mai redusa in aceste regiuni. Cea mai mare mortalitate se inregistreaza in
tarile din Europa Centrala si de Est, unde atinge cele mai mari cote in Ungaria si Slovacia. (GLOBOCAN
2012)

In Romania, cancerul colo-rectal este a treia localizare ca frecventa a bolii canceroase, in populatia
generala (ambele sexe). Romania se situeaza sub media Uniunii Europene ca incidenta (38,3 cazuri
noi la 100000 de locuitori fatéd de 46,3) si deasupra mediei europene din punct de vedere al mortalitatii
prin cancer colorectal (20,1 la 100000 de locuitori fatd de 18,1).3*

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

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

e are o istorie naturala bine-cunoscuta: se dezvolta din leziuni precursoare bine definite,
adenoamele colorectale, ale caror excizie previne dezvoltarea cancerului;

e progreseaza lent din stadile precoce curabile chirurgical catre stadiile avansate si
metastazante;

e Testele de screening folosite sunt cost-eficiente si larg accesibile.
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Supravietuirea la 5 ani in cancerul colorectal invaziv este, asemenea altor cancere, dependenta de
stadiul de progresie al bolii la diagnostic: peste 90% pentru tumorile descoperite in stadiul I, In jur de
80% pentru tumorile descoperite in stadiul Il, circa 60% pentru cele descoperite in stadiul Ill si sub 10
% pentru cele descoperite in stadiul 1V.

Istoria naturald a cancerului de colon cunoaste o etapa pre-neoplazica care poate ajunge pana la 10
ani, perioada in care are loc transformarea mucoasei cu aparitia polipilor adenomatosi (pana la 5 ani)
si transformarea maligna a acestora pana la stadiul de adenocarcinom (in maxim alti 5 ani).*®* 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%) (figura 3).

Figura 3 - Istoria naturala a cancerului colorectal
2-5 ani 2-5 ani

l 1 adenocarcinom

displazie severa

- : oli
polipi adenomatosi: p,eégncepms)

mare

cancer
hiper- e
proliferare

— Benign I Malign J
\ <10% _/

Sursa : http://www.hopkinscoloncancercenter.org/

Factori de risc pentru cancerul colorectal

Pentru majoritateta adultilor cel mai importat factor de risc pentru cancerul colorectal este inaintarea in
varsta. Numai 4% din cazurile de cancere 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
sindroamele canceroase familiale ereditare). Exista asocieri familiale ale bolii - cu doua sau mai multe
rude de gradul | cu cancer de colon; rudele lor de gradul | au un risc de 2-3 ori mai mare de a dezvolta
un cancer colorectal si cancere ereditare - cu transmitere verticala 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.

Antecedente personale

Boli inflamatorii - pacientii cu colite ulcerative in 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).
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Polipi intestinali - majoritatea cancerelor colice apar pe polipi adenomatosi voluminosi (peste 5mm)
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 ca 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
0 a doua tumord, 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 prezinta un risc inalt sau foarte inhalt pentru cancerul
de colon si necesita supraveghere individualizata in afara regimului de screening uzual recomandat
populatiei generale.

Alti factori posibili asociati cu incidenta crescuté a cancerului colo-rectal:

e Factori dietetici - dietele bogate in grasimi si carne (procesata sau carne rosie) au fost
asociate cu incidente crescute ale cancerului colo-rectal. Studii epidemiologice
populationale au confirmat incidente si mortalitati crescute la populatiile cu consum exagerat
de grasimi. 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 incidenta mai redusa a
cancerului colorectal. Asocierea nu a fost confirmata si pentru sursele artificiale de de fibre
si anti-oxidanti (suplimentele alimentare);37

e Consumul execesiv de alcool - este asociat cu o incidenta crescuta a cancerului colorectal
ca si a altor cancere digestive;

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

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

Magnitudinea riscului relativ in functie de diferiti factori este reprezentata in Figura 4.

Populatia generala

Istoric familial de

15%—-20%
cancer de colon

Boala inflamatorie
intestinala

15%—-40%

Mutatie de tip HNPCC 70%-80%

Mutatie de tip PCC >95%

0 20 40 60 80 100
Risc pe parcursul intregii vieti (%)

Sursa : Aarnio M et al. Int J Cancer 64:430, 1995

Figura 4 Riscul de cancer colorectal pe parcursul vietii Tn diferite categorii de risc



Interventii adresate riscului de cancer colorectal

Preventie primara

Asemeni majoritatii cancerelor, efectele benefice ale stilului de viatd sanatos promovat de Codul
European al Cancerului (v sectiunea 4.2.2.1), se rasfrang si asupra riscului de cancer colorectal,
avand in vedere in primul rand dieta, consumul redus de alcool, mentinerea greutatii normale si a
nivelului recomandat de activitate fizica.3’

in plus, recomandari recente ale USPSTF, sustin o reducere semnificativa a riscului de cancere
digestive prin chimio-profilaxia cu aspirina administrata in doze mici la persoanele asimptomatice cu
varste intre 50 si 59 ani. Dovezile sunt furnizate de meta-analize retrospective ale unor studii de validare
a efectului aspirinei de reducere a evenimentelor cardiovasculare in populatii cu risc cardiovascular
crescut (mai mare de 10%). Dupa 23 ani de urmarire, HR de incidentd a cancerului colorectal in
grupurile de interventie care au primit aspirina a fost de 0,63 aceasta demonstrand un efect protector
semnificativ. Tn toate trialurile, riscul de deces pe 20 ani prin cancer colorectal a fost redus cu cca 40%
la cohort care a primit aspiring383°,

@ 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 varsta
intre 50-59 de ani si risc normal, care nu au risc crescut de sangerare, au o
speranta de viata de cel putin 10 ani si compliaza pentru o doza zilnica de
aspirina timp de cel putin 10 ani (2B)

Metode de screening in cancerul colo-rectal

Optiunile posibile pentru screeningul cancerului colorectal includ:

¢ testul hemoragiei oculte in fecale (THOF);
e sigmoidoscopia flexibila;

e combinatia intre THOF si sigmoidoscopie;
e colonoscopia;

e irigoscopia in dublu contrast.

In ultimul timp se ncearca introducerea printre metodele de screening colorectal a unor metode
moderne, neinvazive - colonoscopia virtuala si testarea genetica a scaunului pentru ADN neoplazic.

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

Intervalul optim
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Intervalul optim pentru screening depinde de test. THOF anual ofera o mai mare reducere a ratei
mortalitati decat screening-ul bianual, dar produce mai multe rezultate fals pozitive. USPSTF
recomanda un interval de 10 ani pentru colonoscopie pe baza dovezilor privind istoria naturala a
polipozei adenomatoase. Intervale mai scurte (5 ani) sunt recomandate pentru sigmoidoscopia
flexibila, si pentru examinarea cu bariu dublu contrast datorita sensibilitatii lor mai reduse, dar nu sunt
dovezi directe care sa determine intervalul optim pentru alte teste decat THOF.36:40

Studii caz-control au sugerat ca sigmoidoscopia la fiecare 10 ani ar putea fi la fel de eficienta ca si
sigmoidoscopia realizata la intervale mai scurte.

Metode

Metodele cele mai populare de screening folosesc THOF (hemocult) cu teste card pe baza de guaiac,
preparate acasa de catre pacienti din trei esantioane consecutive de scaun si trimise medicului. Tn cazul
testelor OTC cét si a testelor profesionale pe baza de guaiac este necesar ca pacientii sa tind un anumit
regim sau sa evite anumite medicamente. Rehidratarea specimenelor inainte de testare creste
sensibilitatea THOF dar creste substantial numarul de rezultate fals pozitive.

Nici tuseul rectal nici testarea unui esantion dintr-un singur scaun obtinut in timpul tuseului rectal nu
sunt recomandate ca strategii adecvate de screening pentru cancerul colorectal.

Combinarea THOF cu sigmoidoscopia poate detecta mai multe cancere si mai multe polipoze masive
decét oricare din teste singur, dar beneficile aditionale si riscurile posibile datorate combinarii celor
doua teste, nu au o balanta clara. In general, THOF ar trebui sa precead& sigmoidoscopia deoarece un
test pozitiv este indicatie pentru colonoscopie, sigmoidoscopia ne-mai fiind necesara.3¢4°

Performanta THOF este intre 62% - 79% sensibilitate si 87% - 96% specificitate pentru testul cu Guaiac
optimizat (Hemoccult Il SENSA) si in functie de pragul ales, pentru testele imunochimice sensibilitatea
se situeaza intre: 79% - 88% (OCLight) si 73% - 75% (OC FITCHEK) cu o specificitate intre 91% - 93%
(OCLight) si 91% - 95% (OC FITCHEK). Testele noi cu DNA au o sensibilitate mai mare, intre 90 - 92%
si o specificitate foarte buna 84% - 97%.3¢4°

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 decét
celelalte teste de screening pentru cancerul colorectal.

Acestea includ un risc scazut de sangerare si risc de perforatie, in primul rand, asociate cu indepartarea
polipilor sau cu biopsiile realizate in timpul screeningului. De asemenea, colonoscopia necesita
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 fata de alternativele de screening sunt suficient de mari ca sa
justifice riscurile adaugate si neplacerile pentru toti pacientii.>*4°

Costurile initiale ale colonoscopiei sunt mai ridicate decéat costurile altor teste.
Strategia de testare recomandata

Strategia de testare recomandata de IARC si Comisia Europeana prin Ghidurile Europene pentru
asigurarea calitatii in screeningul si diagnosticul cancerului colo-rectal este efectuarea de prima intentie
a THOF (Testului de Hemoragie Oculta in Fecale), la fiecare 1-2 ani, la persoanele cu varste intre 50
si 75 ani, fara istoric familial de sindroame canceroase ereditare si fara istoric personal de cancer, polipi
sau boala inflamatorie intestinala. THOF trebuie urmat de colonoscopie la toate persoanele testate
pozitiv. Aceasta strategie este cel mai probabil cea care va fi adoptata si in tara noastra, cel putin pentru
initiativele de pilotare care sunt in curs de lansare.



De altfel, studiile de cost-eficientd au aratat ca toate strategiile de testare au randament comparabil
exprimat in ani de viata castigati (respectiv anii de viata céastigati prin strategia THOF sunt la un nivel
de 90% fata de cei castigati prin screening colonoscopic) cu un echilibru eficient intre beneficii si riscuri.
Tehnica de recoltare THOF si instructiunile pentru pacienti sunt detaliate Tn Anexa 3.

Se recomanda initierea screeningului la varsta de 50 de ani pentru barbatii si femeile cu risc normal
pentru cancer colorectal, datorita incidentei cancerului dupa aceasta varsta la populatia generala.

@ Medicul de familie va informa persoanele asimptomatice din populatia cu risc

normal cu varsta cuprinsa intre 50 si 74 de ani impliniti despre beneficiile

screening-ului pentru cancerul colorectal si despre posibilitatile de testare
disponibile. (PP)

@ Screeningul cancerului colo-rectal este recomandat pentru toate persoanele cu
risc normal si varstaintre 50 si 75 de ani prin una din urmatoarele meteode (1A):

* Testarea Hemoragiilor Oculte in Fecale (THOF) - Anual
sau

 Sigmoidoscopie flexibila o data la 10 ani - THOF anual
sau

e Colonoscopie - o data la 10 ani

Supravegherea pacientilor cu risc foarte nalt, inclusiv cei cu istoric sugestiv de polipoza familiald sau
cancer colorectal ereditar nepolipozic, sau cei cu istoric personal de colita ulcerativa se realizeaza n
colaborare cu specialistul gastro-enterolog. Screening-ul timpuriu prin colonoscopie poate fi indicat, si
consilierea sau testarea genetica poate fi indicata pacientilor cu sindroame genetice.

@ Se recomanda ca medicul de familie sa informeze adultii de orice varsta cu
istoric familial semnificativ 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 | in varsta de
pana la 60 de ani sau mai multe rude de grad | la orice varsta), sau

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

@ Se recomanda trimiterea la specialistul gastro-enterolog si supravegherea
partajata pentru urmatoarele situatii de istoric personal care sunt asociate cu
un risc inalt de cancer colorectal:

e antecedente de cancer colorectal;
* antecedente de polipi adenomatosi;

e istoric de boala inflamatorie intestinala. (PP)
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Majoritatea programelor populationale intrerup screening-ul cancerului colorectal la varsta de75 ani.
Cele mai multe studii privind eficacitatea screeningului au fost restrénse la pacientii sub 80 de ani cu
rata mortalitatii prin cancer colorectal in scadere in timpul primilor 5 ani de screening. In fapt,
randamentul screening-ului trebuie sa creasca la persoanele mai varstnice (datorita incidentei mai mari
a cancerului colorectal), 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 Tnaintata sau afectiunile comorbide)
care le limiteaza speranta de viata.

Managementul rezultatului THOF de catre medicul de familie°4!

Repetare THOF Test neinformativ (3-5% din nr de teste initiale)

Efectuare /interpretare colo-recto-sigmoidoscopie THOF pozitiv (5%-20% din populatia testats)

ii);g;)zsuiaelezmne CIREE (revalenta leziunilor biopsiabile - 10 -30% din colonoscopii)

Explorare —rezectie chirurgicala (situatii cdnd nu se poate face la

. <0.1% din populatia testata
colonoscopie) :

Supravegherea colonoscopica a pacientilor cu colonoscopie
pozitiva:

-a. Risc moderat :<5 polipi, @ < 20mm

- b. Risc inalt : > 5 polipi, ©>20 mm

a. Repetare o data la 3 ani pana la 2 rezultate consecutive
negative
b. Repetare in decurs de 12 luni si apoi la 3-5 ani

2.3.5. SCREENING-UL PENTRU CANCERUL MAMAR

Cancerul mamar este cea mai fecventa forma de cancer in populatia Romaniei (ambele sexe) si mai
mult de un sfert din totalul cancerelor la femei. Comparativ cu majoritatea tarilor UE, Romania are are
mai putine cazuri diagnosticate (incidenta inregistratd de 66,2 de cazuri la 100000 fata 106,2 media
UE) la o rata aproape egala de decese (mortalitate standardizata prin cancer mamar de 21,6 la 100000
fata de 22,4 media UE). Aceasta ne arata ca multe cazuri nu sunt cunoscute, iar atunci cand devin
cunoscute sansele sunt foarte mici.

Tendinta ultimilor 40 ani este de crestere continua a incidentei atat in Romania cat si in UE, in timp ce
mortalitatea are tendinte inverse fatd de UE unde scade, in timp ce in Romania creste continuu. (Figura
5)
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Figwas  Evolutia incidentei si a mortalitatii 1970 -2010
Romania vs media UE
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Romania este tara din Europa cu cea mai mica acoperire cu servicii mamografice a populatiei cu risc
de cancer mamar (ECHIS 2009).

Tn 2012, Romania continua s fie pe ultimul loc in UE, cu doar 8% dintre femei care au beneficiat de o
mamografie in ultimii 2 ani. In Bulgaria 21,9% din femei au ficut o mamografie in ultimii doi ani, iar in

Ungaria 64,5%.
Procentul femeilor cu varsta intre 50-69 ani care au facut o mamografie
i cel putin o data in viata (2009)
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Factori de risc pentru cancerul mamar

Riscul de aparitie a unui cancer mamar de-a lungul vietii (lifetime risk) este (la nivel individual) de
12,33% (SUA si Marea Britanie), in timp ce probabilitatea individuala de deces prin cancer mamar (in
absenta screening-ului) este de 2,7%. Factorii care influenteaza in mod absolut probabilitaca de
aparitie a cancerului mamar sunt nemodificabili: sexul feminin, varsta, fondul genetic.

Tnaintarea in varsta 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 n
Romania (Figura 7).

FIBUa 7 Incidenta Cancerului de San pe Grupe de Varsta
Cazuri la 100000femei
Romania, Registrul de Cancer Reg NV 2011
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Istoricul familial este cel mai semnificativ predictor al probabilitatii de aparitie a bolii. Genele estimate
ca fiind responsabile pentru 2 - 7% din cancerele mamare (si 10 - 15% din cancerele de ovar) sunt
BRCA1 si BRCA2. Femeile purtatoare ale unei mutatii pentru una din genele BRCA au un risc de
aparitie a cancerului de san de-a lungul vietii care variaza intre 45 si 90%, cu mai mult de jumatate din
cazuri aparand inainte de varsta de 50 de ani.

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 Si ovarian sau cancer mamar bilateral sau multiplu aparute la
aceeasi persoana din familie indiferent de gradul de rudenie;

¢ origini din grupul etnic al evreilor Ashkenazi;

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

e existenta unei mutatii BRCA1 sau BRCA2 cunoscute in familie.
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Ceilalti factori care influenteazd in mod variabili riscul relativ de cancer mamar sunt evitabili /
modificabili: expunerea la radiatii, Consumul de alcool, Obezitatea (mai ales dupa menopauza), lipsa
activitatii fizice, nuliparitatea si/sau lipsa alaptarii la femeile care au nascut, terapia de substiutie in
postmenopauza cu estrogen / progestine.

Terapia hormonala de substitufie

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

Radiatiile
Expunerea la radiatii ionizante atat in scop terapeutic - radioterapie sau radiologie diagnostica

frecventa, de exemplu fluoroscopia frecventa a trenului superior pentru tuberculoza, céat si profesionala
sau accidentala, se asociaza de asemenea in mod semnificativ cu un risc sporit de cancer mamar.

Obezitatea

Obezitatea se asociaza cu risc crescut de cancer mamar in special dupa menopauza. Studiul Women
Health Initiative a urmarit 85917 femei si a inregistrat informatii despre istoricul greutatii, alti factori de
risc cunoscuti si masuratori de talie, greutate, circumferinta adominala si a soldurilor. Riscul crescut de
cancer mamar s-a asociat cu greutatea la inrolare, IMC la inrolare si la véarsta 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% ClI, 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.*?

Alcoolul

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

Paritatea se asociaza cu o usoara crestere a riscului pe termen scurt (1 - 3 ani), urmata de o scadere
semnificativa pe termen lung, scadere mai evidentiata pentru nasterile la varste tinere. O serie de studii
au aratat ca femeile care nasc inainte de 20 de ani au un risc de cancer mamar injumatatit fata de
nulipare sau de femeile care au avut prima nastere dupa varsta de 35 ani.*

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

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 normala sau mai mica decéat
normala.

In continuare redam modelarea matematicad a impactului acestor comportamente in pre- si post-
menopauza in termeni de reducere a riscului dar si a duratei necesare pentru obtinerea efectelor.



Preventia primara a cancerului mamar

Modele de estimare a reducerii riscului relative prin schimbarea comportamentelor

% estimat in % de Timp
necesar
COMPORTAMENT populatia <50 | ¥3 [ v
riscului
GRUP TINTA ani (SUA) (model matem) ;
PREMENOPAUZA
Consum de alcool Tinere 12-17 ani 13 20-30 10-20
absent i |
Consum de alcool < 1 Tineri adulti < 24 ani 15 20-30 10-20
DS/zi ¢ ~
Femei >24 ani care 13 35 10-20
consuma > 4DS/sapt
Mentineti o greutate sanatoasa | Toate femeile 100 50 (after 10-30
menopause)
Activ Fizica . >30 min/d Femei sedentare 3l 54 20 10-30
Dieta bogata in legume, fructo si | Tinere cu deieta 5-11 20-50 5-20
cereale integrale/ saraca in grasimi inadecvata
Alaptati - min 1 an cumulat pt 'Femei care au nascut 81 18 5
toate nasterile
Mastectomie/ ovarectomie bilat BRCA1 and 2 carriers <1 50 >2
Tamoxifen Femei cu risc genetic inalt |3 50 2
> 35 ani ) _
POSTMENOPAUZA
Reduceti consumul de alcool la < 1D5/zi Femei care consuma > 4D5/sapt 13 35 5-10
Mentineti o greutate Femei supraponderale si obeze 64 50 75
sanatoasa/slabiti
Activitate fizica min 30 min/zi 'Femei sedentare 54 20 10-20
Terapie Hormonala de Substitutie Utilizatoare 10 1
Evitati! curente 17
Utilizatoare pe termen lung 1 50 2
Tamoxifen and raloxfene® Femei cu risc familial inalt 30 50 2

Sursa : Colditz, Graham A., and Kari Bohlke. "Priorities for the primary prevention of breast cancer.“CA Acer journal for clinicians 64.3 (2014): 186-194.

Istoria naturala a cancerului mamar

Istoria naturald a cancerului mamar este inca plina de necunoscute, intervalul de evolutie al leziunilor
de la displazie la invazie este inca neclarificat, dupa cum nu exista inca predictori validati care sa poata
discrimina probabilitatea de evolutie spre invazie vs. probabilitatea de reversibilitate spontana a
leziunilor incipiente.
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Din acest motiv, spre deosebire de cancerele de col uterin si colorectal, a caror istorie naturala este
bine cunoscuta, strategia de screening pentru cancerul mamar a facut obiectul unor controverse
importante privind eficacitatea clinica si eficienta screeningului populational.

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

Tn acest moment majoritatea estimarilor se bazeaza pe modele matematice care la randul lor utilizeaza
bazele de date de screening mamografic. Unele studii sustin ca intre 14 - 53% din CIS evolueaza spre
invazie in mai mult de 10 ani. Exista insa si forme biologic agresive la care se estimeaza ca invazia se
poate produce in 6 saptamani. Din acest motiv, cu cat performanta de detectare a leziunilor mici este
mai mica cu atat creste riscul de supradiagnostic al unor cancere care nu vor evolua invaziv niciodata.*

Metode de depistare precoce

Interventile propuse pentru depistarea precoce a cancerului mamar sunt:

¢ Auto-examinarea sanului (AE);

e Examenul clinic al sanului (ECS);
Mamografia (diferite tehnologii);
Ecografia;

Rezonanta magnetica nucleara;
Tomosinteza;

Mamografia

O analizd comparativa a beneficiilor si efectelor adverse intre cele doua optiuni de screening privind
intervalul de varsta pentru screening mamografic (40-74 vs. 50 - 74), avand ca si comparator comun
absenta screening-ului a fost publicata de USPSTF, arata o diferenta la nivelul beneficiilor de 8 vs. 7
decese evitate per 1000 de femei incluse in screening mamografic bianual si respectiv 153 vs. 122 ani
de viata castigati (cumulat la 1000 de femei). Efectele adverse sunt: 1523 teste fals pozitive pentru
intervalul de varsta 40 - 74 vs. 953 teste pentru intervalul de varsta 50 — 74, respectiv 204 vs 146 biopsii
inutile.*’

In randul femeilor sub 40 de ani, riscul de supradiagnostic este semnificativ mai mare, data fiind
incidenta foarte mica a cancerului mamar inainte de aceasta varsta (mai putin de 7% din cancere).

Conform evaluarilor tehnologice comunicate de USPSTF, mamografia digitald are acuratete
comparabild 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%.

Varsta de electie pentru inceperea screeningului mamografic - pentru populatia generala (cu risc
normal) - este de la 50 de ani, cu testare din 2 in 2 ani pana la 69 de ani (conform recomandarilor UE)
sau 75 de ani (conform recomandarilor USPSTF). Grupul de experti al Agentiei Internationale pentru
Cercetarea Cancerului (IARC) a confirmat optiunea testarii la doi ani a femeilor intre 50 si 69 ani ca
strategie optimald pentru screening-ul de masa al cancerului mamar. Potrivit acelorasi experti
screening-ul femeilor cu risc inalt trebuie furnizat prin protocoale de supraveghere specifice, in afara
programului de screening populational.*”°



@ Se recomanda ca medicul de familie sa informeze femeile asimptomatice cu
varsta intre 50 si 69 de ani si cu risc normal pentru cancerul mamar, despre
beneficiile screeningului mamografic odata la 2 ani si posibilitatile locale de
testare. (1B)

Recomandarile se aplica femeilor asimptomatice din populatia generala, care nu au in antecedente un
diagnostic de cancer sau de leziune cu risc inalt, care nu au un risc genetic crescut (istoric familial Tnalt
sugestiv sau mutatie confirmata a genelor BRCA1 si BRCA2) sau istoric de iradiere toracica masiva la
varste fragede.

Ecografia

Are o specificitate inaltd pentru leziunile chistice, dar potrivit IARC si USPSTF nu trebuie folosita ca
explorare substitutivd mamografiei si nici ca explorare complementara in cazul femeilor cu densitate
mamara crescuta. Conform |IARC, nu exista dovezi adecvate si suficente precum ca ultrasonografia
mamara utilizata in screening ar reduce mortalitatea prin cancer mamar sau ca ar creste rata de
detectie si nici a cancerelor de interval, in schimb exisa dovezi suficiente pentru cresterea proportiei de
rezultate fals-pozitive in screening.4”-*°

Alte explorari imagistice

Aceleasi consideratii sunt prezentate si pentru tehnologiile de varf, astfel potrivit IARC si USPSTF - nu
exista dovezi adecvate si suficiente ca tomosinteza si RMN ar aduce beneficii suplimentare in screening
privind reducerea mortalitatii prin cancer mamar sau a cancerelor de interval, indiferent daca sunt
efectuate singure sau complementar mamografiei si indiferent daca sunt utilizate in screening-ul
populational sau al categoriilor cu risc inalt.485°

@ Nu exista suficiente dovezi pentru a sustine un beneficiu clinic net al screening-
ului prin ecografie, tomosinteza sau RMN pentru femeile cu densitate mare a
glandei mamare care au un examen mamografic negativ. (1C)

Auto-examinarea sanului (AE)

Datorita sensibilitatii si specificitatii mici nicio autoritate in materie nu recomanda AE regulata ca metoda
de screening pentru cancerul mamar. Cu toate acestea se recomanda in mod unanim ca femeile sa fie
familiarizate cu aspectul fiziologic al propriilor séni astfel incat sa recunoasca si semnaleze prompt
eventualele modificari patologice.*’48

Examenul Clinic al Sanului (ECS)

In ceea ce priveste ECS, odata cu extinderea mamografiei ca metoda de screening, aceasta a devenit
examinarea de referintd in toate tarile dezvoltate, nemaiexistand programe de screening care sa
utilizeze ECS, decat cel mult in combinatie cu mamografia. Putinele studii disponibile efectuate pe loturi
populationale mari (Rusia, China) prezinta 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 totala a screeningului) si USPSTF considera ca dovezile sunt insuficente pentru
a putea recomanda ECS ca metoda electiva de screening (mentindnd 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 dimensiunea tumorii. Astfel pentru femeile cu varsta mai
mare de 50 de ani si tumori mai mari de 1cm, specificitatea este de aproximativ 90%. Combinat cu
mamografia, ECS creste rata de detectie a tumorilor mamare cu 5 - 10%.



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. (48) Potrivit acestui raport, exista 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 | si ll, in tarile cu acces limitat la
mamografie, crescand astfel semnificativ rata de supravietuire. Din acest motiv, consideram ca, Tn
contextul in care screening-ul mamografic in masa nu este inca implementat in tara noastra, este
oportuna examinarea sistematica regulata a sanului de catre medicul de familie in contextul consultatiei
preventive periodice dupa varsta de 50 ani.

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

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

@ Un ECS pozitiv va fi inregistrat cu precizarea localizarii, dimensiunii si a

prezentei / absentei caracteristicilor sugestive de malignitate ale modificarilor
constatate. (PP) (53,54)

@ 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 sugestive de malignitate (indiferent

de varsta). (53,54) 1B

Examenul fizic al glandei mamare comporta inspectia regiunii pectorale si palparea glandelor mamare,
efectuate cu rigoare, pentru a nu omite nici un element util diagnosticului, dar si cu blandetea necesara
inlaturarii posibilitatii de diseminare iatrogena. Examinarea presupune si examenul ganglionilor limfatici
regionali. Anexa 4 detaliaza tehnica efectuarii examenului clinic al sanului.

Interpretarea rezultatelor screening-ului mamografic

Intrucéat buletinul mamografic nu este detaliat la fel de catre toate serviciile care efectueaza aceasta
explorare si/sau nu intotdeauna pacientele isi cunosc/inteleg rezultatul, este util ca medicul de familie
sa fie familiarizat cu semnificatia rezultatelor mamografiei si conduita de urmat. Raportarea rezultatelor
mamografiei se face utilizand lexiconul BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) propus
de Colegiul American de Radiologie. Exista 7 categorii BI-RADS numerotate de la O la 6.5

Ele au urméatoarea semnificatie:

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

¢ BI-RADS 1 - Nimic de comentat, mamografie normala;
e BI-RADS 2 - Mamografie “normala” dar cu leziuni tipic benigne (calcificari secretorii,
macrocalcificari, calcificari vasculare, cicatrici postoperatorii, ganglioni intramamari);



e BI-RADS 3 - aspect probabil benign, Risc de malignitate mai mic de 2%. Opacitati
circumscrise necalcificate, 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;

e 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);

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

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

Categoriile 4B, 4C - necesita intotdeauna corelatie imagistica - rezultat
histopatologic (in cazul unei punctii 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%;

¢ BI-RADS 6 - leziune confirmata histologic, mamografie de control.

Managementul rezultatelor anormale

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

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

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

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

Managementul riscului inalt

Persoanele cu risc genetic Thalt calculat peste 10% (in urma consultului de genetica medicala) 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 purtatoare de leziuni cu potential malign ridicat sau
cu un diagnostic de cancer mamar in antecedentele personale.5":58



Optiunile de interventie sunt screening-ul anual mamografic digital sau RMN cu 10 ani mai devreme
decéat varsta celui mai timpuriu cancer in familie (dovezi de nivel C), chemopreventie 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 (recomandare de nivel C). Femeile
cu risc genetic confirmat pentru cancerul mamar sunt supuse concomitent si la risc inalt pentru cancerul
de ovar. Conform recomandarilor Societati Americane de Cancer exista optiunea de efectuare a
ecografiei transvaginale 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.

@ Se recomanda ca medicul de familie sa informeze persoanele cu istoric familial
semnificativ pentru un risc crescut de cancer mamar asupra posibilitatilor de
evaluare genetica si a interventiilor preventive disponibile. (PP)
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ANEXE

ANEXA 1. MANAGEMENTUL RECOLTARII S| PREPARARII FROTIULUI BPN

1. Pregatirea pacientei

e se explica pacientei in ce consta examinarea si sa fie asigurata asupra lipsei durerii sau
riscurilor;

¢ este sfatuita 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 recoltarea;

e pacienta trebuie sa urineze Tnainte de recoltare;

¢ contactul sexual h ziua precedenta nu contraindica in mod absolut colectarea mostrei, dar
e preferabil sa fie evitat

2. Se pregateste instrumentarul si se completeaza formularul FS1 care asigura efectuarea testarii
in cadrul Programului National de Screening

3. Recoltarea frotiului BPN

e Tehnica cu cea mai mica variabilitate intre recoltari implica utilizarea atat a unei spatule
endocervicale cat si a unei periute endocervicale (sau a unui echivalent al celei din urma);

o Colectarea testelor la femeile fara col dar cu un istoric de leziune intraepiteliala scuamoasa
(SIL), necesita recoltare din fundurile de sac vaginale;

e Anterior recoltarii frotiului Papanicolaou se efectueza inspectia detaliata a vulvei, a orificiului
extern al vaginului, a peretilor vaginali si a colului;

o 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.

a. Instrumentele de prelevare a probelor

Screening-ul cervical are nevoie de probe endocervicale si exocervicale, prelevate cu instrumentele
adecvate. Prelevarea materialului celular de la nivelul zonei de transformare se face cu ajutorul unei
spatule din lemn sau plastic de diverse forme.

Se pot folosi:

e peria citologica (Cervex-brush, Rovers, Oss,);

e combinatia: spatuld (cu un capat Ayre si unul Aylesbury) pentru proba exocervicald si o
periuta endocervicala pentru proba endocervicala;

e doar spatula cu capete latite.



ﬂﬂ'“]ﬂ Figura 1

a. spatula Aylesbury.
b. periuta endocervicala
C. peria cervicala

Figura 2 — prelevarea frotiului cito-vaginal

90*-180°

b. Prelevarea probelor si prepararea unui frotiu conventional

in prezent, cea mai utilizata in Roméania este peria cervicala , care prezinta avantajul ca celulele endo-
si exocervicale sunt prelevate simultan. Perii mai lungi sunt pozitionati in endocol si se realizeaza -
rotatia periei in sensul acelor de ceasornic, de cinci ori 360 grade, cu o usoara apasare, tinand manerul
intre degetul mare si aratator. Peria se deplaseaza cu o usoara frecare in lungul lamei. Pentru fixare
se poate utiliza alcool etilic dar este preferabil spray-ul fixator ( Figura 2a).

Tehnica de prelevare cu ajutorul periufei endocervicale: se insereaza 2/3 din periuta endocervicala in
canalul cervical, astfel incat perii distali sa ramana vizibili, dupa care se roteste usor de la 90 la 180
grade ( Figura 2b).

Transferul materialului cervical pe lamé se realizeaza prin rularea periutei pe treimea exterioara a lamei
invers fata de cum a fost colectatd, dintr-o singura miscare, fara a o apasa. Apoi se va intinde materialul
de pe spatula in treimea mijlocie. Daca se preleveaza proba doar cu spatula, se va intinde materialul
de pe o parte a acesteia pe o jumatate de lama si de pe cealaltéd parte pe a doua jumatate de lama
(Figura 3).
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Figura 3 — intinderea materialului recoltat pe lam&

et

Fixarea materialului celular pe lama

Frotiul poate fi fixat prin inundarea lamei cu fixator picurat dintr-o sticla, dupa care este imediat introdus
intr-un recipient cu fixator care trebuie sa acopere in intregime suprafata lamei, timp de 10 minute,
dupa care se scoate si se pune la uscat intr-o cutie, pentru a fi transportat la laborator. Tn cazul utilizarii
spray-ului fixarea se face prin pulverizare de la o distantd de 20 cm. Este important ca frotiurile sa fie
fixate imediat pentru a preveni uscarea partiala, care va denatura arhitectura celulara. Frotiurile
provenite de la femei n climax sau cele hemoragice se usuca foarte repede.
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ANEXA 2. TESTUL HEMORAGIILOR OCULTE iN FECALE (THOF). INFORMATII PENTRU
PACIENT

Alte denumiri pentru THOF: FOBT; Hemoccult; Frotiu cu guaiac; gFOBT; FOBT imunochimic;
Imunotestare FOBT; iFOBT; FIT

De ce este necesar aceste test?
Pentru screening-ul sangerarilor gastrointestinale, care pot fi indicii ale prezentei cancerului colorectal
Cand este necesara testarea?

Ca parte a examenului de rutina in screeningul pentru cancer de colon; multe organizatii din sanatate
recomanda efectuarea testului o data pe an la persoanele de peste 50 de ani; atunci cand medicul Dv.
il recomanda avand in vedere istoricul Dv. familial.

Ce proba se recolteaza?
Una sau mai multe probe de fecale.
Este necesara o pregatire prealabila pentru test?

Medicul va poate instrui sa evitati sa luati anumite medicamente si sa respectati unele restrictii dietare,
timp de cateva zile Tnainte recoltarea probelor fecale.

Ce anume se testeaza?

Testul pentru hemoragie oculta in fecale (THOF) verifica daca exista sange ocult (care nu se vede cu
ochiul liber) Tn materiile fecale. Cantitatea mica de sange care se pierde, in mod normal, prin tractul
gastrointestinal (GI) nu poate fi identificata prin THOF.

Un rezultat pozitiv la THOF indica faptul ca o cantitate anormal de mare de sange se pierde prin tractul
gastrointestinal.

Cum se recolteaza proba pentru acest test?
Existda mai multe metode de testare pentru sdnge ocult in sange:

¢ metoda frotiului guaiac (gFOBT metoda standard);
¢ testrapid eliberat fara reteta (OTC) cu reactiv pe tampon/tesut;
e metode imunochimice (iFOBT sau FIT).

Fiecare metoda are o abordare diferita pentru colectarea si testarea unei probe de fecale.

In cazul gFOBT (testul cu guaic), medicul Dv. sau medicul de laborator va va oferi una sau mai multe
teste rapide (dispozitive asemanatoare unor carduri).

Dv. trebuie sa colectaii trei probe de fecale, din trei defecari diferite, de obicei in zile consecutive.
Fiecare mostra de scaun trebuie sa fie colectate intr-un recipient curat, si nu trebuie sa fie contaminate
CU urina sau apa.

Pe test trebuie scris numele Dv. si data recoltarii.

Cu un betigas special ce face parte din test, aplicati un strat subtire de materie fecala pe zona indicata
pe test si lasati sa se usuce. Odata ce s-a uscat, este stabil.

De obicei, colectati toate probele consecutive, fie pe un singur test ce are trei elemente separate, fie in
trei ocazii diferite apoi duceti testele la medicul Dv./laborator.



Testul rapid eliberat fara reteta (OTC) cu reactiv pe tampon/tesut il veti folosi cand mergeti la toaleta
pentru a defeca. Placutele testului coniin o substan{a chimica ce produce o modificare a culorii
materialului de reactie atunci cand sangele este prezent in fecale. Verificali vizual daca, dupa ce
materiile fecale ajung pe placuta, apare schimbarea de culoare mentionata in instructiunile de folosire
a testului. Este posibil sa vi se ceara sa notati observatiile pe un formular, pe care sa il trimiteti medicului
prin email. Acest test, la fel ca si gFOBT, se face de obicei pe probe de fecale recoltate in trei zile
consecutive.

In cazul testelor imunochimice, metoda de colectare poate varia in functie de producatorul testului.
Abordarea generala este utilizarea unei perii speciale, cu maner lung, sau a altui instrument, pentru a
colecta proba de pe suprafata materiei fecale. Apoi, folositi peria pentru a transfera o parte din fecale
pe caseta speciala de colectare. Dupa ce fecalele s-au uscat, duceti testul la medicul Dv. sau la
laborator.

Este necesara o pregatire prealabila pentru testare?

Pentru metodele gFOBT si OTC, exista restrictii stomatologice, de dieta si de consum de medicamente.
Testele gFOBT si OTC sunt capabile sa detecteze orice sdnge care apare in tractul digestiv. Prin
urmare, masurile pe care trebuie sa le luati pentru a evita introducerea de sange in tractul digestiv vor
creste calitatea probei ce va fi testata.

Séngele care provine de la sangerarea gingiilor (in urma unor proceduri stomatologice sau unor boli
ale gingiilor) vor contamina proba. Sangerarile la nivelul stomacului, care pot fi declangate de consumul
de medicamente precum aspirina, vor fi, de asemenea, detectate de aceste teste. De aceea, va sfatuim
sa evitati sa luati aspirina sau si orice proceduri stomatologice cu pana la trei zile inainte de a incepe
sa colectati probe de fecale.

Testul standard pe baza de guaiac, si testele OTC se bazeaza pe o reactie chimica care schimba
culoarea benzii cu reactiv atunci cand testul este pozitiv.

Alimentele cum sunt carnea rosie, broccoli, napii si hreanul, dar si medicamentele precum colchicina si
cele oxidante (cum ar fi iodul si acidul boric) pot declansa reactia chimica de colorare si vor face ca
testul sa dea rezultate fals pozitive — in absenta sangelui provenit din surse interne.

Vitamina C, pe de alta parte, interfereaza cu reactia chimica si impiedica modificarea culorii ce ar trebui
sa apara atunci cand este prezent sangele ocult (rezultat falsnegativ).

Medicului Dv. va va da o lista cu alimente si medicamente pe care trebuie sa le evitati, sau veti gasi
instructiunile pentru efectuarea testului incluse in kitul de testare.

nainte de a intrerupe tratamentele medicamentoase curente, discutati cu medicul Dv. pentru a va
asigura ca puteti face aceasta in siguranta.

Pentru metodele imunochimice nu exista restrictii alimentare sau de medicamente si nu este nevoie sa
evitati procedurile stomatologice, deoarece aceste teste detecteaza numai sénge de la nivelul tractului
gastrointestinal inferior (colon).

La ce foloseste testul?

Principalul scop al testelor THOF este profilaxia cancerului de colon in faza incipienta. Sangele din
fecale poate fi singurul simptom precoce al cancerului. in cazul in care cancerul este detectat devreme,
sansa ca acesta sa poata fi vindecat creste considerabil. Testele FOBT nu au valoare diagnostica
pentru cancer, fiind necesara efectuarea altor teste si proceduri pentru a identifica sursa sangerarii,
deoarece prezenta sangelui poate indica, de asemenea, prezenta altor probleme gastrointestinale.



Scopul secundar al testelor FOBT este acela de a investiga cauzele anemiei, cum sunt pierderea de
sange datorata unui ulcer care sangereaza. Daca aveti simptome si semne de anemie, oboseala sau
rezultate cu valori reduse ale hemoglobinei si hematocritului, si/sau scaune neobignuit de inchise la
culoare, medicul Dv. va poate recomanda teste FOBT.

Cand se recomanda?
Testele pentru sange ocult in fecale sunt, cel mai adesea, parte a unui examen preventiv de rutina.

Testele sunt utilizate in principal ca un instrument profilactic (adica de prevenire) pentru depistarea
precoce a cancerului de colon. Ele sunt recomandate cu frecventa anuala, incepand cu varsta de 50
de ani (recomandarea Societatii Americane pentru Cancer si a altor organizatii importante), sau la
intervale decise de catre medic in functie de istoricul medical al familiei Dv. Cei mai multi dintre cei care
au facut aceste teste sunt asimptomatici (nu prezinta simptome).

Medicul Dv. poate, de asemenea, sa va ceara sa faceti teste FOBT in cazul in care suspecteaza ca
aveti o anemie inexplicabila, care ar putea fi cauzata de hemoragii gastrointestinale.

Ce semnificatie au rezultatele acestui test?

Testul FOBT este in mod normal negativ. Un rezultat pozitiv va indica medicului Dv. faptul ca avef;
sangerari anormale, care apar undeva in tractul gastrointestinal.

Aceasta pierdere de sange ar putea proveni din ulcere, diverticuloza, polipi hemoragici, ca efect al bolii
inflamatorii a intestinelor, hemoroizilor, de la sangele inghifit din cauza sangerarii gingiilor sau
sangerarii nazale, sau ar putea fi cauzata de tumori benigne sau canceroase. Orice formatiune care
iese in relief in lumen (spatiul gol din interiorul intestinului) cum ar fi un polip sau o tumora, de care se
freaca materiile fecale care tranziteaza intestinul are potentialul de a provoca sangerari intermitente.

Adesea, aceasta cantitate mica de sange este primul, si uneori singurul semn al cancerului incipient de
colon, de aceea testul FOBT este un instrument de screening (profilactic) foarte valoros.

Ce altceva ar mai trebui sa stiu?

Séngerarea, in special de la polipi $i tumori, este intermitenta, aga ca sangele nu are distributie uniforma
in toate probele de fecale. Recoltarea a trei probe diferite, in trei zile consecutive creste sansele de a
detecta sangerarea atunci cand este intermitenta.

Intrebari frecvente
1. Testele rapide OTC si cele imunochimice sunt Ia fel de bune?

Cu toate ca testele OTC, care se arunca la toaleta atunci cand defecati, sunt destul de sensibile,
medicul Dv. ar putea prefera unul dintre testele standard gFOBT sau imunochimic.

Deoarece observarea modificarilor de culoare este supusa interpretarii subiective a observatorului,
testele trimise la un laborator profesional pot fi mai sigure (mai de incredere). Personalul de laborator
are o experienta superioara celei a pacientilor in interpretarea modificarii culorii, care uneori este
subtila, si sunt mai familiarizati cu cauzele rezultatelor fals negative si fals pozitive.

2. Ce proceduri ar putea urma unui rezultat pozitiv la testul FOBT?

Un test FOBT pozitiv va fi urmat de un consult de specialitate gastro-enterologic care poate contine :
Sigmoidoscopie (0 examinare a rectului si a colonului inferior, cu un instrument luminos pentru a cauta
anomalii, cum ar fi polipii;, sau 0 Colonoscopie (0o examinare mai amanuntita a rectului si a intregului
colon;) si/sau Clisma cu bariu pentru pentru o serie de radiografii ale colonului si rectului cu dublu
contrast.



3. Exista si alte tipuri de teste pentru depistarea cancerului colorectal, care sa fie efectuate pe
probe de fecale?

Da. Este disponibil un test ADN pentru fecale (SDNA).Testul poate detecta anumite modificari ale ADN-
ului din celulele canceroase eliminate prin fecale.
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ANEXA 3. EXAMENUL CLINIC AL SANULUI

Discutati antecedentele pacientei.
Identificati factorii de risc pentru cancerul de san.
Treceti in revista importanta autoexaminarii sédnului.
Prezentati pe scurt tehnica de examinare.
Treceti in revista alte semne si simptome comune descoperite in urma examinarii.
inceperea examinarii
Rugati pacienta sa se aseze la marginea canapelei de examinare.
Rugati-o sa de dezbrace pana la brau.
Rugati pacienta sa isi puna mainile in solduri. Verificati:
e Simetria sanilor

e Umflaturi sau retractii ale pielii.
e Efectul de coaja de portocala al pielii

R
e Pozitia mamelonului

Observati miscarea sanilor atunci cand pacienta:

Isi misca umerii;

Isi ridic& usor bratele peste nivelul sanilor;

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

Mana ca instrument
Utilizati buricele celor trei degete din mijloc
Miscati mana in traiectorii circulare pentru 1-2 secunde

Avansati cu o distanta de aproximativ un deget
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In continuare...

Rugati pacienta sa se culce in decubit dorsal si sa isi puna mana (din partea sanului examinat) sub
cap.

Apasati tesutul sanului spre cutia toracica cu miscari circulare.
Palpati sénul in zonele de trecere. Acoperiti intreg sanul si zona axilara.

Palpati in jurul aureolei si a mamelonului. Apasati usor mamelonul pentru a pune in evidenta existenta
scurgerilor. Utilizati degetul mare si indexul.

Coborati bratul pacientei si palpati zona axilara.

Verificati ganglionii pectorali, supraclaviculari si axilari. Urmariti daca sunt mariti, daca prezinta mase

Benzi verticale Circular pe sectoare
sau zone moi. Controlati toata axila

Anuntati pacienta nainte de a o atinge.

Asigurati pacienta ca examenul este normal pana acum.
Repetati acum examenul pentru celalalt san.

Dupa incheierea examenului

Discutati rezultatele cu pacienta.

Asigurati pacienta ca examenul a fost normal.

Treceti in revista cu pacienta tehnicile de autoexaminare a
sanului.

Treceti in revista simptomele asociate cu cancerul de san.
Inregistrarea examenului
Descrieti sénul in cele patru cadrane ( sau utilizati o fisa cu
posibilitati de reprezentare grafica)

e Descriefi rezultatele prin utilizarea analogiei cu

orele ceasului.
e ex. O masa de 1 cm palpata in dreptul orei 2:00, in zona sfertului (cadranului) din dreapta

Sus.
Primele simptome ale carcinomului %
Nodul 61,7
Nodul si Retractia tegument 28,3
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Nodul si Secretie

3,6

Retractia tegument 2,4
Modificari mamelon 2,0
Secretie sanghinolenta 1,6
Adenopatia axilara 0,4
Analiza Nodulului mamar
Indice diagnostic clinic (Di Pietro — 1977)
v Variatie de Volum Mobilitate intramamara
@  Scadere -1 @  Evidentd -1
@  Stagnare 0 @  Modesta 0
@  Crestere +1 @  Redusa sau absenta +1
v Consistenta v Proeminentd
@ Moale -1 @  Inapreciabila -1
@ Intermediara 0 @  Palpatorie 0
@ Dura +1 @  Vizibila +1
v Forma v Durere
@  Rotunda -1 @  Prezenta -1
@ Nedefinibila 0 @  Redusa 0
@ Neregulata +1 @  Absentd +1
v Suprafatd v Secretie mamelonara
@ Neteda -1 @  Non sero-hemoragica -1
@  Granuloasa 0 @  Absentd 0
@ Neregulata +1 @  Sero hemoragica +1
v Margini v Adenopatie axilara
@ Netesi regulate -1 @  Absente (sau mici) -1
@  Nedefinite 0 @  Prezente, dure, omolaterale +1
@ 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

Avantajele Examenului Clinic al Sanului (ECS) sunt date de costurile scazute si posibilitatea realizarii
sale Tn orice context.

Limitele sunt date de caracterul subiectiv si dificil de cuantificat si de sensibilitatea sa scazuta pentru
formatiuni cu diametrul mai mic decat 1cm, care este limita de discriminare tactila medie pentru
majoritatea clinicienilor.
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Material realizat in cadrul proiectului RO19.04 “Interventii la mai multe niveluri pentru preventia bolilor
netransmisibile (BNT) asociate stilului de viata in Romania” finantat prin Mecanismul Financiar Norvegian
2009-2014, in cadrul Programului RO19 “Initiativa in sanatatea publica”.
lunie 2016, Bucuresti

Continutul acestui material nu reprezinta in mod necesar pozitia oficiala a Granturilor Norvegiene 2009-2014.
intreaga raspundere asupra corectitudinii si coerentei informatiilor prezentate revine initiatorilor.
Pentru informatii oficiale privind granturile norvegiene accesati
www.norwaygrants.org, www.norwaygrants.ro si www.initiativeinsanatate.ms.ro.
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