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Na sednici Nauc¢nog vec¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 09.03.2017.
godine, broj 5940/09, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

" Analiza rezultata oportunog i organizovanog skrininga za rak grlica materice
u beogradskoj opstini Cukarica"

kandidata dr Miomira Milenkovi¢a, zaposlenog u Domu zdravlja "Dr Simo MiloSevic¢" u
Beogradu. Mentor je prof. dr Zivko Perisic.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovanaje u sastavu:

1. Prof. dr Vesna Kesic¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

2. Prof. dr Svetlana Dragojevic¢ Diki¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Svetislav Tati¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

4. Doc. dr Bojana Mateji¢, docent Medicinskog fakulteta u Beogradu

5. Prof. dr Atanasije Markovic, profesor u penziji

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeCi

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Miomira Milenkovi¢a napisana je na ukupno 117 strana i podeljena
je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 45 tabelai 20 grafikona. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i spisak

skracenica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je detaljno izloZena aktuelna epidemioloSka situacija za rak grli¢a materice (RGM)
kod nasi u svetu. Ukazano je na etiolosku povezanost RGM sa HPV infekcijom a precizirana

je uloga i drugih faktora rizika koji uCestvuju u nastanku ove bolesti. Obrazlozene su i
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detaljno pojasnjene mere primarne, sekundarne i tercijarne prevencije raka grlica materice sa
posebnim osvrtom na organizaciju preventivnih mera kod nas i u svetu. Definisan je i na
adekvatan nacin objaSnjen pojam skrininga. Takode su precizno navedene razlike izmedu
organizovanog (ORS) i oportunog skrininga (OPS) kao dva razliCita pristupa u sekundarnoj
prevenciji ove bolesti. Poseban akcenat je stavljen na znaCaj organizovanog skrininga i njegov
doprinos u smanjenju obolevanjai smrtnosti od RGM u svetu. U uvodu su takode predocene
okolnosti u kojima je organizovani skrining kao mera sekundarne prevencije raka grlica
materice implementiran u svakodnevnu kliniCku praksu u Srbiji i na teritoriji opstine

Cukarica.

Ciljevi rada su precizno definisani. Odnosili su se na andiziranje rezultata prvog
trogodisnjeg ciklusa organizovanog skrininga za RGM (20.12.2012.-19.12.2015.) i njihovo
uporedivanje sa rezultatima koji su postignuti u poslednjem trogodisnjem ciklusu oportunog
skrininga (20.12.2009.-19.12.2012.) na osnovu Cega su doneti korisni i konkretni zakljucci za

dalji rad na prevenciji raka grli¢a materice na teritoriji op3tine Cukarica.

U poglavlju materijal i metode je navedeno daje istrazivanje sprovedeno na Citavoj teritoriji
opstine Cukarica u Domu zdravlja “Dr Simo MiloSevi¢” kao prospektivno - retrospektivna
opservaciono-deskriptivna studija. Opservirana su i uporedena dva sukcesivna trogodisnja
perioda u kojima su primenjena dva tehnicCki i organizaciono potpuno razliCita pristupa u
prevenciji karcinoma grlica materice - oportuni skrining u periodu od 20.12.2009. do
19.12.2012. i organizovani skrining u periodu od 20.12.2012. do 19.12.2015. godine. Ciljnu
populaciju (CP) ovog istrazivanja Cinile su zene u dobu od 25.-64. godine Zivota koje su u
navedenom vremenskom periodu PAP-test uradile u okviru organizovanog ili oportunog
skrininga. Detaljno su opisane osnovne razlike u organizaciji i metodologiji rada izmedu ova
dva posmatrana trogodiSnja perioda. Precizno je definisana grupacija Zena koja prema
propozicijama Nacionalnog programa nije mogla da bude uklju€ena u organizovani skrining.
Opisan je skrining (Papanikolaou) test, tehnika uzimanja brisa, metoda bojenja citoloskog
preparata, dvostepeno tumacenje rezultata citoloskog testiranja kao i kontrola kvaliteta rada.
Na adekvatan nacin je objasSnjen postupak dopunske kolposkopske dijagnostike kao i nacin
postavljanja definitivne histopatoloske dijagnoze u skriningu. Precizno su definisani
instrumenti merenja koji su koriséeni za uporedivanje efikasnosti oportunog i organizovanog
skrininga - procesni i ishodni pokazatelji skrining izvrSenja. Detaljno su pobrojane sve

statistiCke metode koje su koris¢ene u analizi rezultata skrininga.



U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati tabelarno,
graficki i tekstualno. Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih
istrazivanja sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Koris¢ena

literatura sadrzi spisak od 207 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati ove studije su pokazali da je ukupni (ORS+OPS) trogodidnji obuhvat ciljne
populacije (25-64.) PAP-testom bio statisticki znacajno veci u periodu nakon implementacije
organizovanog skrininga (20.12.2012.-19.12.2015.) u odnosu na trogodinji period
(20.12.2009.-19.12.2012.) kada je vrSen iskljuCivo oportuni skrining (37,41% vs. 21,4%,
X2=3532.8 p<0.01). Unutar ORS (20.12.2012.-19.12.2015.) uradeno je 17172 PAP-testa kod
16305 Zena od Cega je PAP-test bio pozitivan kod 622 (3,82%) Zene. U paralelnom OPS je
uradeno 7865 PAP-testova kod 5284 zena CP (25.-64.) koje nisu prethodno participirale u
ORS od Cega je PAP-test bio pozitivna kod 144 (2,7%) zene. Tokom prethodnog OPS
(20.12.2009.-19.12.2012.), uradeno je 20235 PAP-testova kod 12117 Zena od Cega je PAP-
test bio pozitivan kod 311 (2.6%) Zena. Statisticki znacajno veci broj pozitivnih PAP-testova
je otkriveno u okviru ORS u odnosu na OPS i to kako pre, tako i u trogodisnjem periodu
nakon implementacije ORS (p<0,01). Potrosnja brisa je bila statistiCki znaCajno manja
(p<0,01) unutar ORS (1,05 po Zeni) u odnosu na prethodni OPS (1,67 po Zeni) kao i u odnsu
na parlelni OPS (1,49 po Zeni). Patohistoloska (PH) verifikacija promena na GM je u okviru
ORS uradena kod 305 zena od Cega je PH rezultat bio negativan za CIN/ICC kod 182 (59.7%)
zene, CIN1 je otkriven kod 27 (8.9%), CIN2 kod 25 (8.2%), CIN3 kod 47 (15.4%) Zena, dok
jeinvazivni karcinom (ICC) otkriven kod 24 (7.9%) Zene. Interval kancer je konstatovan kod
dve Zene. PH verifikacija promena na GM je u okviru paralelnog OPS uradena kod 68 Zena od
Cega je PH rezultat bio negativan za CIN/ICC kod 50 (73.5%), CIN1 je otkriven kod 5
(7,6%), CIN2 kod 3 (4,4%), CIN3 kod 4 (5,9%) zene a ICC kod 6 (8,8%) Zena. Interval
kancer je potvrden kod jedne Zene. U prethodnom OPS (20.12.2009.-19.12.2012.) PH
verifikacija promena na GM je uradena kod 147 Zena od Cega je PH rezultat bio negativan za
CIN/ICC kod 103 (70.1%), CIN1 je otkriven kod 7 (4,8%), CIN2 kod 6 (4,1%), CIN3 kod 9
(6,1%) zena a ICC kod 22 (15,0%) Zene. Interval kancer je potvrden kod Sest Zena. Unutar
ORS kao i unutar ukupnog skrininga (20.12.2012.-19.12.2015.) otkriveno je statisticki
znacajno vise CIN+ lezija u odnosu na period OPS (20.12.2009.-19.12.2012; x2=15,7 vs.
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12,0; p<0,001). Stopa detekcije CIN1+ kao i CIN2+ lezija bila je statisticki znacajno veca
unutar ORS u odnosu na prethodni OPS kao i u odnosu na paralelni OPS (GV.CIN1+: x2=
4701.2 vs 3381.4; GV.CIN2+: x2=20,2 vs. 14,2; p<0,01). Statisticki znaCajno vise operabilnih
karcinoma je bilo unutar ORS u odnosu na OPS (x2=4,43 p<0.05). Senzitivhost ORS kao i
ukupnog skrininga u periodu 20.12.2012.-19.12.2015. je bila statisticki znaCajno veca
(p<0,05) u odnosu na senzitivnost prethodnog OPS (20.12.2009.-19.12.2012.). PPV je bila
statisticki znaCajno veca (p<0,05) u ORS u odnosu na prethodni OPS (20.12.2009.-
19.12.2012.) kao i u odnosu na paraeni OPS (20.12.2012.-19.12.2015.).

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Rezultati ovog istrazivanja su sistematicno uporedivani sa rezultatima istrazivanja drugih
autora. Analiza rezultata je pokazala da je u prvom trogodisnjem ciklusa ORS (20.12.2012.-
19.12.2015.) obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje bio relativno mali 42,4% dok su
odaziv i saglasnost Zena sa testiranjem bili znacajno veéi (69,7% i 66,7% respektivno) sto je
pripisano dobro organizovanoj socijalnoj kampanji na teritoriji opstine Cukarica. Prema
podacima iz literature, niska pokrivenost CP pozivima na pocetku ORS uocena je i u drugim
zemljama Evrope ali vremenom, nakon $to se organizacioni problemi prevazidu, obuhvat
pozivima, odaziv i saglasnost sa testiranjem rastu paje danas u razvijenijim zemljama Zapada
sa duzom istorijom ORS pokrivenost pozivima izuzetno visoka, u Itaiji 75% a u Engleskoj,
Finskoj, Holandiji ai i u Poljskoj preko 98% (Anttila 2009, Spaczynski 2010, Duggan 2012).

Postoji opSta saglasnost da je obuhvat testiranjem Kljucni procesni pokazatelj skrining
izvrSenja koji direktno utiCe na ukupne rezultate skrininga a podaci iz literature ukazuju na
Cinjenicu da je pad stope incidence i mortaliteta od RGM realno ocCekivati tek nakon Sto
obuhvat CP testiranjem postane znaCajno veci (Laara 1987, Arbyn 2009, Asotic 2014).
Rezultati ove studije su pokazali da je ukupni (ORS+OPS) trogodidnji obuhvat ciljne
populacije (25.-64.) PAP-testom bio statisticki znacajno veci u periodu nakon implementacije
ORS (20.12.2012.-19.12.2015.) u odnosu na trogodinji period (20.12.2009.-19.12.2012.) kada
je vrsen iskljuCivo oportuni skrining. Analiza rezultata skrininga u Nordijskim i drugim
zemljama Evrope je pokazala da postoji Cvrsta korelacija izmedu pada stope obolevanja i
umiranja od RGM i pokrivenosti populacije organizovanim skriningom. U Finskoj je nakon
implementacije organizovanog skrininga i veceg obuhvata ciljne populacije testiranjem,
incidencija RGM od 14,8/100.000 u 1963. pala na 2,8/100.000 u 1992. Sto pretstavlja



redukciju ukupne incidencije za 69,6% (Hakama 1997). U Engleskoj, nakon Sto je obuhvat
populacije testiranjem porastao od 42% u 1988. godini na 85% u 1994. godini, incidenca
invazivnog karcinoma je rapidno pala za 35% (Quinn 1999, Peto 2004). Zakljucak je da se
pad stope incidencije i mortaliteta na teritoriji Cukarice moze oCekivati tek u narednim
godinama kada obuhvat CP Zena testiranjem bude znaCajno veci i priblizi se planiranom
obuhvatu od 75%.

Ova studija je pokazala da je na teritoriji Cukarice ekscesivna potro3nja brisa bila statisticki
znaajno manja u trogodisSnjem periodu nakon implementacije organizovanog programa
skrininga (16% u periodu 2013.-2015.) u odnosu na poslednji trogodisnji period kada je vrsen
iskljucivo oportuni skrining (67% u periodu 2010.-2012.). U Norveskoj je takode zapaZzeno da
je veCe uCeSe Zena u organizovanom skriningu istovremeno bilo prateno manjom
ekscesivnom potrosnjom briseva (Arbyn 2009). U Belgiji, gde je skrining predominantno
oportuni, ekscesivna upotreba brisa prelazi 80% (Arbyn 2009) dok je u Engleskoj ekscesivna
upotreba brisa unutar ORS ispod 10% (NHS 2016).

Rezultati su pokazali da je unutar ORS otkriveno znacajno vise PAP-pozitivnih briseva kao i
da je stopa detekcije CIN-pozitivnih lezija bila statisticki znaCajno vec¢a u periodu nakon
implementacije ORS (2013.-2015.) u odnosu na period kada je vrSen iskljuCivo oportuni
skrining (2010.-2012.). Ovakav bolji rezultat ORS u odnosu na OPS pripisan je Cinjenici da
su na samom pocetku implemntacije ORS znaCajno poboljSani tehniCki uslovi za rad.
Dobijeni su novi mikroskopi, pamucni Stapi¢i su zamenjeni Spatulama i endocervikalnim
Cetkicama. Na Cinjenicu da bolja oprema i tehniCki savremeniji naCin uzorkovanja brisa moze
popraviti dijagnosticku tacnost PAP testa ukazali su i drugi autori (Yeoh 1999, Rekhi 2010).
Za suboptimalne preformanse srkrininga baziranog na citoloSkom testu autori pre svega
okrivljuju ograniCene resurse i neadekvatno uzorkovanje brisa. (Swamy 2005, Whitaker 2009,
Rekhi 2010). Randall sa saradnicima (2011) nalazi da je stopa detekcije premalignih lezija
porasla za preko 47% nakon Sto se sa konvencionalne preslo na Liquid based (LBC) tehniku
pripreme citoloSkog preparata (132). Takode, studija koju je Gustafsson sa saradnicima jos
1995. srpoveo u Svedskoj potvrdila je da je efikasnost u detekciji karcinoma in situ (CIN3)
veCa unutar organizovanog (3,0/1000) u odnosu na oportuni (2,1/1000) skrining. Zakljucak
studije je da stopa detekcije CIN ne zavisi samo od incidencije ovih lezijau CP Zena vec i od

postavljene HP graniCne vrednosti, tehnike uzorkovanja brisa i bojenja preparata, vrste



primenjenog skrining testa kao i drugih tehniCkih i organizacionih uslova u kojima se
sprovodi ORS.

Vedi broj studija naglaSava €injenicu da ORS omogucéava ne samo otkrivanje prekanceroznih
lezija na grlicu materice ve€ i dijagnostikovanje invazivne bolesti u njenoj najranijoj fazi kada
je prognoza bolesti bolja a Sanse za izleCenjem znacajno vece (Macgregor 1994, Real 2000,
Anttila 2009, Samson 2016). Na teritoriji Cukarice je statistiGki zna¢ajno vise operabilnih
karcinoma (< FIGO I1A) dijagnostikovano unutar ORS u odnosu na OPS. U centralnom
regionu Portugala, u periodu pre implementacije ORS, ukupna zastupljenost operabilnog
karcinoma GM bila je 18,6% dok je u periodu nakon implementacije ORS (1990.9)
zastupljenost operabilnih slucajeva porasla na 89,8% Sto je jasno ukazalo na Cinjenicu da se
dijagnoza RGM u organizovanom skriningu postavlja u ranijoj fazi bolesti. (Real 2000). U
severoistiénim regionima Skotske gde je ORS implementiran sredinom $ezdesetih godina,
nakon visegodiSnjeg perioda i tek od 1991. godine najcesci stadijum u kome se otkriva rak
grlica materice je stadijum | FIGO Klasifikacije (Macgregor 1994). U skladu sa iskustvom
pomenutih evropskih zemalja na teritoriji Cukarice se veéa zastupljenost operabilnih
sluCajeva RGM moze ocCekivati tek u narednim godinama ukoliko se principi na kojima se
temelji ORS budu dosledno sprovodili.

U zakljuCku je konstatovano da su do okoncanja ove studije (30. jun 2016.) senzitivnost i
pozitivna prediktivna vrednost (PPV) PAP-testa bile znaCajno vefe u periodu nakon
implementacije ORS (2013.-2015.) u odnosu na period kada je vrsen iskljucivo OPS (2010.-
2012.) kao i da e se konacna dijagnosticka efikasnost ORS na Cukarici moéi da proceni tek
nakon okoncanja narednog trogodisnjeg ciklusa skrininga. Ova ukupno veca dijagnosticka
taCnosti organizovanog u odnosu na oportuni skrining objasnjena je Cinjenicom da su u toku
prireme za implementaciju ORS obezbedeni novi mikroskopi i bolja oprema, StapiCi sa
pamucnom vatom su zamenjeni Spatulama i endocervikalnim Cetkicama, obavljena je dodatna
edukacijakadra i uvedena kontrola kvaliteta rada od strane akreditovanog citopatologa koji je
postavljao konacnu dijagnozu a pozivima zatestiranje je obuhvatenai ona rizi¢na populaciju
Zena koje ne obavljaju redovno preventivne preglede Sto je povecalo Sansu da se skrining
testom CeSCe otkrije lezija na grlicu materice. Sve je to uticalo da ukupna dijagnosticka
tacnost ORS bude veca u odnosu na OPS §to se ogledalo u vecoj stopi detekcije CIN lezija,
vecoj senzitivnost i PPV i dijagnostikovanju invazivnog karcinoma u ranijem stadijumu

bolesti. U zakljuCku je navedeno da je dalje unapredenje i doslednije sprovodenje principa
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organizovanog skrininga neophodno kako bi se postigli Nacionalnim programom zacrtani

ciljevi u prevenciji RGM na teritoriji Cukarice.
D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

Miomir Milenkovi¢, Tamara Naumovié¢, Zivko Peri$i¢, Dusan Milenkovié. Organised
cervical cancer screening programme in the Belgrade municipality of Cukarica -
Evaluation of processindicators. JBUON. 2017 vol.22, no. 1 : 44-47.

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija “Analiza rezultata oportunog i organizovanog skrininga za rak grlica
materice u beogradskoj opstini Cukarica” dr Miomira Milenkovi¢a kao prvi ovakav rad u
naSoj populaciji koji je uporedio procesne i ishodne pokazatelje oportunog i organizovanog
skrininga na teritoriji jedne naSe opstine, predstavlja originalni naucni doprinos u
razumevanju znacaja koji organizovani skrining ima u prevenciji raka grli¢a materice u Srbiji.
Nacin prikupljanja podataka i analiziranja rezultata kao i opisana metodologija rada su
prakticno primenljivi te mogu posluziti kao model i za druge opstine u Srbiji. Rezultati studije
su pokazali da je uvodenje ORS na teritoriji opstine Cukarica dalo bolje rezultate u prevnciji
RGM u odnosu na OPS $§to se ogledalo u zna¢ajno vecem obuhvatu CP Zena PAP-testom,
vecoj stopi detekcije CIN pozitivnih lezija, dijagnostikovanju invazivnog karcinomau ranijem
stadijumu bolesti, ve¢oj ukupnoj dijagnostickoj tacnosti organizovanog u odnosu na oportuni
skrining, manjoj potro3nji briseva unutar ORS u odnosu na OPS pasamim tim i u vecoj ustedi
zdravstvenog dinara. Ovakvi rezultati su vazan dokaz opravdanog uvodenja ORS na teritoriji
Cukarice ai i u drugim opstinama i regionima Srbije. IstraZivanje pruZaja vazan doprinos
razumevanju problema sa kojima se susreCe strucna javnost u procesu implementacije
preventivnih programa u Srbiji. U diskusiji rezultata predloZene su i konkretne mere za bolju
ukupnu efikasnost ORS koje se mogu primeniti ne samo na teritoriji Cukarice veé i u drugim
opsStinam i regionima Srbije. Dalje unapredenje i doslednije sprovodenje principa ORS je
neophodno kako bi se postigli Nacionalnim programom zacrtani ciljevi u prevenciji RGM na

teritoriji Cukarice i Gitave Srbije.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su

bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija
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rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuéi u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Miomira Milenkovi¢a i odobri njenu javnhu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.
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