UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Mirjana Nedovi¢-Vukovi¢

PRIMJENA REGRESIONIH MODELA U
ANALIZI TRENDA UMIRANJA OD
MALIGNIH NEOPLAZMI U CRNOJ GORI,
1990-2018. GODINE

Doktorska disertacija

Podgorica, 2024. godine



UNIVERSITY OF MONTENEGRO
FACULTY OF MEDICINE

Mirjana Nedovi¢-Vukovi¢

APPLICATION OF REGRESSION MODELS
IN THE MORTALITY TREND ANALYSIS
FROM MALIGNANT NEOPLASNMS IN
MONTENEGRO, 1990-2018.

Doctoral Dissertation

Podgorica, 2024.



PODACI O DOKTORANDU, MENTORIMA I CLANOVIMA KOMISIJE

Ime i prezime: Mirjana Nedovi¢-Vukovi¢
Datum i mjesto rodenja: 10. 04. 1980. godine, Bijelo Polje, Crna Gora

Naziv zavrienog studijskog programa i godina zavrSetka: Medicinski fakultet Univerziteta

Crne Gore, 2007. godine

Mentor: Prof. dr Zoran Bukumiri¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija
(Katedra za medicinsku statistiku 1 informatiku)

Komentor: Prof. dr Dragan Lausevi¢, Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Komisija za ocjenu podobnosti teze i kandidata:

1 Prof. dr Boban MugoSa, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
[ Doc. dr Zoran Bukumiri¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

(1 Prof. dr Vladimir Todorovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne

Gore

Komisija za ocjenu i odbranu doktorske disertacije:

[ Prof. dr Mileta Golubovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(1 Prof. dr Zoran Bukumiri¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
[ Prof. dr Dragan Lausevi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
) Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore

[ Doc. dr Tanja Boljevi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore

Lektor: mr komunikologije Marija Goljevi¢, profesorica crnogorskog — srpskog, bosanskog,

hrvatskog jezika i1 knjizevnosti

Datum odbrane: 06.12. 2024.



INFORMACIJE O DOKTORSKOJ DISERTACIJI

Naziv doktorskih studija: Doktorske akademske studije Univerziteta Crne Gore
Fakultet na kojem je disertacija odbranjena: Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Naslov doktorske disertacije: Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od

malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018.godine
Datum prijave doktorske teze: 07.07.2020. godine

Datum sjednice Senata Univerziteta na kojoj je prihvaéena teza: 21.01.2021. godine

REZIME

Uvod

Analiza trenda identifikuje obrazac promjena u nizu vrijednosti koriste¢i statistiCke modele za
procjenu 1 predvidanje trendova. Regresiono modelovanje je klju¢na statisticka tehnika za
analizu trenda.

Maligne neoplazme su drugi po redu uzrok smrti u Crnoj Gori, kao 1 u Evropi i svijetu. Nema
dostupnih informacija o kretanju smrtnosti od tumora u Crnoj Gort, ali su posljednjih godina
sprovedene aktivnosti s ciljem suzbijanja tumora u Crnoj Gori kao prijeteceg entiteta po
narodno zdravlje. Analiza trenda se Siroko koristi u epidemiologiji malignih neoplazmi,
klinickoj medicini 1 javnom zdravstvu.

Izvjestavanje o varijacijama u trendovima smrtnosti od tumora pomaze u mjerenju opterecenja
koje po drustvo nose neoplazme, razvoju zdravstvenih servisa 1 alociranju javnozdravstvenih
resursa. Razumijevanje trendova smrtnosti od tumora omogucava donosiocima politika da
donesu odgovaraju¢e odluke utemeljene na dokazima, da procijene efikasnost svojih
intervencija i razviju javnozdravstvenu politiku s fokusom na klju¢nu populaciju, unaprijedenje
zdravstvene svijesti, poboljSanje metoda rane dijagnoze i klinickog lijeCenja, a sve u cilju
smanjenja smrtnosti od malignih tumora.

Kako bi se nadomjestile nedostajuce analize trendova smrtnosti od malignih tumora i ocjene
uticaja sprovedenih aktivnosti na smrtnost od malignih tumora u Crnoj Gori ciljevi ove studije
su izraCunavanje stopa umiranja (sirova, uzrasno-specifi¢na i uzrasno-standardizovana) kod
evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine, kao i primjena

regresionih modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori



u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. 1 modelovanje trenda umiranja od evidentiranih
malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine prema polu 1 starosnim
grupama.

Metodologija

Istrazivanje je ukljucilo podatke o umiranju od malignih tumora za period od 1990. do 2018.
godine. Godisnji broj umrlih od malignih tumora po polu i starosnim grupama su prikupljeni
prema Siframa Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 9, MKB 10 Sifra) za sljedece tipove
tumora: jednjaka (150, C15), zeluca (151 ,C16), debelog crijeva - kolona 1 rektuma (153-154,
C18-C21), jetre (155, C22) pankreasa, (157, C25), zdrijela (161, C32), pluca (162, C33-C34),
melanoma koze (172, C43), dojke (174, C50), vrata materice (180, C53), jajnika (183, C56),
prostate (185, C61) 1 mokracne besike (188, C67).

Standardizovane stope umiranja izracunate su za ukupni nivo, po polu 1 starosti koristeci
svjetsku standardnu populaciju. Trendovi umiranja procijenjeni su za svaki od navedenih
tumora za ukupni nivo, po polu 1 starosnim grupama koristeci tri regresione metode: joinpoint
regresiju, linearnu regresiju 1 Poasonovu regresiju.

Rezultati

U periodu od 1990. do 2018. godine, zabiljezeni su sljedeci brojevi slucajeva smrti uzrokovanih
malignim tumorima: 353 jednjaka, 1180 Zzeluca, 2078 kolorektalnog, 1096 jetre, 1330
pankreasa, 856 grkljana, 7167 plu¢a, 281 melanoma koze, 2238 dojke, 438 vrata materice, 418
jajnika, 1184 prostate 1 741 mokracne besike.

Prosjecan broj umrlih godis$nje bio je: 12 za maligni tumor jednjaka (muskarci: 9.6, zene: 2.6),
40.7 za maligni tumor zeluca (muskarci: 26.6, zene: 14.7), 71.7 za kolorektalni tumor
(muskarci: 42.1, zene: 29.6), 37.8 za maligni tumor jetre (muskarci: 22.1, zene: 15.7), 45.9 za
maligni tumor pankreasa (muskarci: 264, zene: 19.5), 29.5 za maligni tumor grkljana
(muskarci: 24.2, zene: 5.3), 247.1 za maligni tumor pluca (muskarci: 189.1, zene: 58.0), 9.7 za
melanom koze (muskarci: 5.0, zene: 4.7), 77.1 za maligni tumor dojke, 15.1 za maligni tumor
vrata materice, 14.4 za maligni tumor jajnika, 40.8 za maligni tumor prostate, 25.6 za maligni
tumor mokracne besike (muskarci: 19.1, zene: 6.5).

Prosjecna starosno-standardizovana stopa smrtnosti iznosila je 1.3/100,000 za maligni tumor
jednjaka (muskarci: 2.3/100,000; zene: 0.5/100,000), 4.4/100,000 za maligni tumor zeluca
(muskarci: 6.4/100,000; Zene: 2.7/100,000), 7.2/100,000 za kolorektalni tumor (muskarci:
9.5/100,000; zene: 5.3/100,000), 3.8/100,000 za maligni tumor jetre (muskarci: 5.1/100,000;
zene: 2.8/100,000), 4.7/100,000 za maligni tumor pankreasa (muskarci: 6.2/100,000; Zene:



3.4/100,000), 3.2/100,000 za maligni tumor grkljana (muskarci: 5.8/100,000; Zzene
1.1/100,000), 26.5/100,000 za maligni tumor pluca (muskarci: 44.8/100,000; zene:
11.4/100,000), 1.1/100,000 za melanom koze (muskarci: 1.2/100,000; zene: 1.0/100,000), 16.1
za maligni tumor dojke, 3.4/100,000 za maligni tumor vrata materice, 3.0/100,000 za maligni
tumor jajnika, 8.3/100,000 za maligni tumor prostate, 2.4/100,000 za maligni tumor mokracne
besike (muskarci: 4.1/100,000; zene: 1.1/100,000).

Najucestaliji maligni tumori po smrtnosti u Crnoj Gort su: maligni tumor pluca, dojke i debelog
crijeva za ukupni nivo, maligni tumor pluca, debelog crijeva 1 prostate kod muskaraca; maligni
tumor dojke, pluca i debelog crijeva kod Zena.

Joinpoint regresijom registrovano je statisticki znafajno povecanje u standardizovanim
stopama smrtnosti izrazeno prosjecnim godiSnjim procentualnim promjenama (95%interval
povjerenja) od: kolorektalnog tumora za ukupni nivo [2.6% (1.9-3.2)], za muskarce [2.6%
(1.8-3.5)] 1 za zene [2.3% (1.3-3.3)]; malignog tumora pankreasa za ukupni nivo [1.7% (0.9-
2.5)], za muskarce [1.3% (0.4-2.1)] 1 za zene [2.2% (0.9-3.5)]; malignog tumora grkljana od
1990-2003. za ukupni nivo [4.2% (1.1-7.4)]; malignog tumora plu¢a za ukupni nivo [1.0%
(0.3-1.7)] 1 za zene [3.1% (1.9-4.2)], kao 1 za period 1990-2004. za ukupni nivo od 4.0%, za
muskarce 2.8% 1 za zene 7.1%; od melanoma koze za ukupni nivo [0.027 (0.008-0.046)] i
muski pol [0.052 (0.025-0.079)]; dojke [1.4% (0.9-2.0)], vrata materice materice [2.6% (1.3—
3.8)]; jajnika [1.9% (0.6-3.3)]; maligni tumor prostate [2.4% (1.4-3.4)]; maligni tumor
mokrac¢ne besike za ukupni nivo [2.0% (0.8-3.5)] 1 posebno za muskarce [2.2% (0.9-4.1)].
Zakljucci

Primijenjeni regresioni modeli su korisni za procjenu trendova smrtnosti od malignih tumora
u Crnoj Gori. Nepovoljni trendovi naglasavaju hitnu potrebu za poboljSanjem mjera prevencije,
ranog otkrivanja i lijeCenja tumora. Dalja istrazivanja su klju¢na za identifikaciju uzroka ovih
trendova i razvoj efikasnih strategija za kontrolu malignih tumora. U nacionalnim programima
prevencije trebalo bi snaznije ciljati one faktore rizika koji su ve¢ prepoznati kao podobni za
razvoj 1 smrtnost od malignih tumora, kao i najugrozenije grupe. Ovakav ciljani pristup moze
poboljsati ishode i preokrenuti rast stope smrtnosti od raka u Crnoj Gori.
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SUMMARY

Introduction

Trend analysis identifies the pattern of changes in a series of values using statistical models to
estimate and predict trends. Regression modelling is a key statistical technique for trend
analysis.

Cancers are the second leading cause of death in Montenegro, as well as in Europe and in the
world. There is no available information on the trend of cancer mortality in Montenegro, but
in recent years, activities have been carried out with the aim of suppressing cancers in
Montenegro as a threatening entity for public health. Trend analysis is widely used in the
epidemiology of cancers, clinical medicine and public health.

Reporting on variations in cancer mortality trends helps in measuring the societal burden of
cancers, developing health services infrastructure, and allocating public health resources.
Understanding cancer mortality trends enables policy makers to make appropriate evidence-
based decisions, to evaluate the effectiveness of their interventions and to develop public health
policies focusing on key populations, improving health awareness, improving early methods
of diagnosis and clinical treatment, all with the aim of reducing cancer mortality.

In order to make up for the missing analysis of cancer mortality trends and assessment of the
impact of cancer control activities on its mortality in Montenegro, the objectives of this study
were: to calculate the mortality rates (crude, age-specific and age-standardized) in evidenced
cancers in Montenegro for the period 1990-2018, as well as the application of regression
models in the analysis of the cancer mortality trend in Montenegro for the period 1990-2018

and modeling the trend of cancer mortality by cancer, gender and age groups.



Methodology

The research included data on cancer deaths in the period from 1990 to 2018. The annual
number of cancer deaths by gender and age groups were collected according to the codes of
the International Classification of Diseases (ICD 9, ICD 10 codes) for the following cancer
types: oesophagus ( 150, C15), stomach (151, C16), colorectal (153-154, C18-C21), liver (155,
C22), pancreas (157, C25), pharynx (161, C32), lung (162, C33- C34), skin melanoma (172,
C43), breast (174, C50), cervix (180, C53), ovary (183, C56), prostate (185, C61) and bladder
(188, C67).

Standardized rates were calculated for the overall level, by gender and age using the world
standard population. Mortality trends were estimated for each of the mentioned cancers for the
overall level, by gender and age groups using three regression methods: joinpoint regression,
linear regression and Poisson regression.

Results

In the period from 1990 to 2018, the following numbers of cancer deaths were recorded: 353
esophagus, 1180 stomach, 2078 colorectal, 1096 liver, 1330 pancreas, 856 larynx, 7167 lung,
281 skin melanoma, 2238 breast, 438 cervix, 418 ovary, 1184 prostate and 741 bladder.

The average number of cancer deaths per year was: 12 for esophagus cancer (men: 9.6, female:
2.6), 40.7 for stomach cancer (men: 26.6, female: 14.7), 71.7 for colorectal cancer (men: 42.1,
female: 29.6), 37.8 for liver cancer (male: 22.1, female: 15.7), 45.9 for pancreatic cancer (male:
26.4, female: 19.5), 29.5 for larynx cancer (male: 24.2, female: 5.3), 247.1 for lung cancer
(men: 189.1, female: 58.0), 9.7 for skin melanoma (men: 5.0, female: 4.7), 77.1 for breast
cancer, 15.1 for cervical cancer, 14.4 for ovarian cancer, 40.8 for prostate cancer, 25.6 for
bladder cancer (men: 19.1, female: 6.5).

The mean age-standardized mortality rate was 1.3/100,000 for esophagus cancer (male:
2.3/100,000; female: 0.5/100,000), 4.4/100,000 for stomach cancer (male: 6.4/100,000; female:
2.7/100,000), 7.2/100,000 for colorectal cancer (men: 9.5/100,000; female: 5.3/100,000),
3.8/100,000 for liver cancer (men: 5.1/100,000; female: 2.8), 4.7/100,000 for pancreatic cancer
(men: 6.2/100,000; female: 3.4/100,000), 3.2/100,000 for larynx cancer (men: 5.8/100,000;
female 1.1/100,000), 26.5/100,000 for lung cancer (men: 44.8/100,000; female: 1 .4 /100,000),
1.1/100,000 for skin melanoma (men: 1.2/100,000; female: 1.0/100,000), 16.1 for breast
cancer, 3.4/100,000 for cervical cancer, 3.0/100,000 for ovarian cancer, 8.3/100,000 for
prostate cancer, 2.4/100,000 for bladder cancer (men: 4.1/100,000; female: 1.1/100,000).



The most common cancers in terms of mortality in Montenegro are: lung, breast and colorectal
cancer at overal level; lung, colorectal and pancreatic cancer at man; breast, lung and colorectal
cancer at female.

Joinpoint regression registered a statistically significant increase in Average Annual
Percentage Change of standardized mortality rates (95%confidence interval) from: colorectal
cancer for the overall level [2.6% (1.9-3.2)], for men [2.6% (1.8-3.5)] and for women [2.3 %
(1.3-3.3)]; pancreatic cancer for the overall level [1.7% (0.9-2.5)], for men [1.3% (0.4-2.1)]
and for women [2.2% (0.9-3.5)]; larynx cancer from 1990 to 2003. for the overall level [4.2%
(1.1-7.4)]; lung cancer for the overall level [1.0% (0.3—1.7)] and for women [3.1% (1.9-4.2)],
as well as for the period 1990-2004 for the overall level of 4.0%, for men 2.8% and for women
7.1 %; skin melanoma for overall level [0.027 (0.008-0.046)] and male [0.052 (0.025-0.079)];
breast cancer [1.4% (0.9-2.0)], cervix cancer [2.6% (1.3-3.8)]; ovarian cancer [1.9% (0.6—
3.3)]; prostate cancer [2.4% (1.4-3.4)]; bladder cancer for the overall level [2.0% (0.8-3.5)]
and especially for men [2.2% (0.9-4.1)].

Conclusions

Applied regression models are useful for assessing trends in cancer mortality in Montenegro.
Unfavorable trends emphasize the urgent need to improve measures of prevention, early
detection and treatment of cancers. Further research is essential to identify the causes of these
trends and develop effective cancer control strategies. National prevention programs should
more strongly target risk factors that are already recognized as suitable for cancer development
and mortality, as well as the most vulnerable groups. Such the targeted approach can improve
outcomes and reverse the growth of the cancer death rate in Montenegro.

Keywords: cancers, mortality, regression, trend, Montenegro
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Skracenice

AAPC -eng. Average Annual Percentage Change - Prosjecna godiSnja procentualna promjena
APC - eng. Anual percentage of change - Godis$nja procentualna promjena

APC-eng. Argon plasma coagulation - Koagulacija argon plazme

BE - eng. Barrett's esophagus - Baretov jednjak

BMI - eng. Body Mass Index - Indeks tjelesne mase

COD - eng. Cause of deaths - Statistika o uzrocima smrti

CT - Kompjuterizovana tomografija

DAA - Nova generacija antivirusnih agenasa direktnog djelovanja

EAC - eng. Esophageal Adenocarcinoma - Adenokarcinom jednjaka

EAPC - eng. Estimated Average Percentage Change - Procijenjena godiSnja procentualna
promjena

FASL eng. European Association for the Study of the Liver- Evropsko drustvo za lijeCenje
bolesti jetre

FAU - eng. European Association of Urology - Evropska uroloska asocijacija

EET - eng. Endoscopy Eradication - Endoskopska eradikacija

EGD - eng. Esophagogastroduodenoscopy - Ezofagogastroduodenoskopija

ER - eng. Endoscopy resection- Endoskopska resekcija

ERCP eng. Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography- Endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija

ESGE -eng. European Society for Gastrointestinal FEndoscopy - Evropsko udruzenje za
gastrointestinalnu endoskopiju

EU - Evropska unija

EUROHELICAN - eng. FEuropean Hereditary Helicobacter Pylori Associated Cancer
Network- Evropska mreza za nasljedni rak povezan s Helicobacter pylori

EUS — eng. Endoscopy Eltrasonografy - Endoskopski ultrazvuk

GERB-Gastroezofagealna refluksna bolest

GISTAR - eng. Gastric Intestinal Stromal Tumor Analysis - Analiza tumora zeluca i crijeva
GLOBOCAN - Globalna statistika raka

H. pilori- Helicobacter pilori

HBYV - Hepatitis B

HCV - Hepatitis C



HDI - eng. Human Development Index - Indeks ljudskog razvoja

HGD- eng. High grade dysplasia - Displazija visokog stepena

HIV — eng. Human Immunodeficiency Virus - Virus humane imunodeficijencije

HPV - eng. Human Papillomavirus - Humani papiloma virus

IFN — Interferon

iIFOBT - eng. Immunochemical Fecal Occult Blood Test - Imunohemijski test na okultno
krvarenje u stolici

IM - Intestinalna metaplazija

IP - Interval pouzdanosti

LBC - eng. Liquid-based citology - CitoloSko ispitivanje bazirano na te¢nosti

LGD - eng. Low grade dysplasia - Displazija niskog stepena

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti

mpMRI - eng. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging - Multiparametrijska magnetska
rezonanca

MUP - Ministarstvo unutrasnjih poslova

PET-Pozitron emisiona tomografija

PPI - eng. Proton Pumps Inhibitors - Inhibitori protonske pumpe

PRAISE - eng. Prostate cancer awareness and initiative for screaning in the Furopean union
-Svijest o raku prostate 1 inicijativa za skrining u Evropskoj uniji

PRECISION - eng. MRI-Targeted or Standard Biopsy for Prostate-Cancer Diagnosis - studija
koja istrazuje i uporeduje efikasnost biopsije prostate usmjerene prema rezultatima magnetne
rezonance (MRI) i standardne biopsije u dijagnostikovanju raka prostate. Grupa istrazivaca
koja radi na ovoj studiji naziva se "PRECISION Study Group Collaborators"

PSA - eng. Prostate-Specific Antigen - Prostata-specifi¢ni antigen

RFA - eng. Radiofreqent Ablation - Radiofrekventna ablacija

SCC - eng. Squamous Cell Carcinoma - Karcinom skvamoznih celija

SPSS - eng. Statistical Software for Social Science - StatistiCki softver za drustvene nauke
SVR - eng. Stable viral response- Stabilni viroloski odgovor

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

UBT - eng. Urea breathing test - Urea izdisajni test
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PREDGOVOR

Analiza trendova smrtnosti od tumora ima znacajnu primjenu u epidemiologiji, klinic¢koj

smrtnosti tokom vremena, pruzajuci vrijedne uvide u dinamiku ovog problema.

Maligni tumori su drugi po redu uzrok smrtnosti u Crnoj Gori. Iako su proteklih godina
sprovedene brojne aktivnosti usmjerene na kontrolu tumora, nedostaju informacije o njthovom

stvarnom uticaju na stopu smrtnosti.

Pracenje varijacija u trendovima smrtnosti od tumora klju¢no je za procjenu opterecenja ovom
grupom bolesti, planiranje zdravstvenih usluga 1 raspodjelu resursa javnog zdravstva.
Razumijevanje trendova omogucuje kreatorima politika da donose odluke utemeljene na
dokazima, procijene efikasnost intervencija i oblikuju javnozdravstvene strategije usmjerene

na najugrozenije populacije.

Ova analiza pruza uvid u kretanje smrtnosti od malignih tumora u Crnoj Gori, identifikuje
najugrozenije grupe te pruza evaluaciju efikasnosti preventivnih mjera javnog zdravstva.
Ocekuje se da Ce rezultati uradene analize biti korisni za razvoj buducih smjernica i startegija

za kontrolu malignih tumora.
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1 UVOD

Analiza epidemioloskih podataka malignih neoplazmi (malignih tumora, kancera, raka,
maligniteta) je veoma vazan alat u kontroli 1 evaluaciji ishoda primarne 1 sekundarne
prevencije, efektivnosti zdravstvene zastite 1 uopSte svih aktivnosti nadzora nad malignim
tumorima (1-3). Procjena obrazaca 1 epidemioloskih trendova je od velike vaznosti za razvoj
preciznih strategija prevencije (4,5), omogucujuci kreatorima javnozdravstvenih politika da
donose odluke utemeljenje na dokazima 1 ucinkovitije upravljaju relevantnim troskovima (6).
Analiza trendova prema polu 1 starosti pruza uvid u najoptereceniju populaciju te pomaze u
raspodjeli resursa za poboljSanje dijagnoze i lijeCenja (7,8). Ovakve analize pruzaju osnovu za

razvo] dugoro¢nih akcija kontrole nad malignim tumorima (9).

1.1 Pojam regresija

Regresiona analiza je statisti¢ki metod koji se koristi za pronalazenje statistiCke veze izmedu
zavisne promjenljive (koju nazivamo 1 promjenljivom odgovora ili promjenljivom ishoda) 1
jedne ili viSe nezavisnih promjenljivih (koje nazivamo 1 objasnjavaju¢im promenljivama ili
prediktorima, kovarijatama, €iniocima (faktorima) rizika ili eksplanatornim varijablama). U
slu¢aju samo jedne eksplanatorne varijable, odgovaraju¢i model naziva se jednostavna
regresija. KoriScenje viSe eksplanatornih varijabli dovodi do primjene viSestruke regresije.
Cesto se visestruka regresija naziva i multifaktorska ili multivarijantna regresija. Upotreba ovih
pojmova moze biti zbunjujuca jer se regresioni modeli koji se bave varijablama viSestrukih

odgovora takode nazivaju multivarijantnim regresionim modelima (10-13).

Termin ,regresija” je prvi put uveden od strane britanskog biologa Francis Galtona (1822-
1911) koji je proucavao nasljedivanje gena od roditelja. Ispitivao je vezu izmedu visine
roditelja i djece. Dosao je do zakljucka da su djeca visokih roditelja takode visoka, ali ne kao
njihovi roditelji, a djeca niskih roditelja su isto niska, ali su visi od svojih roditelja. Visine su
se ,,vracale unazad”, tezile su ka prosjeku, pa je Galton ovaj metod nazvao ,regresija ka
prosjeku”. Ovaj naziv je ostao i za metodu — regresija. Sama rijeC regresija znaci vracanje
unazad. Dakle, izraz regresija donekle je pogreSan i ne opisuje glavnu osobinu metode u
njezinim sadasnjim primjenama (14,15).

Savremena primjena regresionih metoda ne analizira samo takve ucinke regresije, ,,regresije
ka prosjeku”. Danas se regresione metode koriste za uopsteno opisivanje bilo kakvog odnosa

izmedu zavisne promjenljive i nezavisne ili nezavisnih promjenljivih (10-13).



1.2 Regresiono modelovanje

Regresiono modelovanje je jedna od najvaznijih statistiCkih tehnika 1 univerzalnih alata za
analizu podataka u epidemiologiji. Razvijene su razlicite vrste regresionih modela zavisno od
skale mjerenja varijable odgovora. Najvaznije metode su linearna regresija za kontinuirane
ishode, logisticka regresija za binarne ishode, Coxova regresija za podatke o vremenu do
dogadaja 1 Poasonova regresija za uCestalosti 1 stope (16,17). Modelovanje znaci pronalazenje

najboljeg modela odnosa izmedu ispitivanih varijabli (18).

1.3 Pojam trend

Trend se moze definisati na viSe naCina. To je razvojna tendencija ispitivane pojave koja se
deSava kao funkcija zavisna od vremena. U takvoj funkciji vrijeme se uzima kao nezavisna
promjenljiva, veli€ina X, a brojna vrijednost ispitivane pojave je zavisna promjenljiva, veli¢ina
y. Svakom funkcijom predstavlja se posebna veza, u kojoj, odredenoj vrijednosti nezavisne
promjenljive veli€ine x odgovara ta¢no odredena vrijednost zavisno promjenljive y. To znaci,
takode, da trend predstavlja pojavu po kojoj svakom uzastopno posmatranom periodu (sedmici,
mjesecu, kvartalnom periodu, godini itd.) odgovara odredeni prirast ispitivane pojave, koji
moze biti pozitivan ili negativan. Ako trend pokazuje porast, odnosno povecanje, onda je
prirast pozitivan, a ako trend pokazuje smanjenje, tj. opadanje, onda je prirast negativan (19).
Pomocu odgovarajucih originalnih podataka vrijednosti nezavisne promjenljive x izraCunavaju
se za svaku godinu koja odgovara liniji trenda prosjecne vrijednosti tretirane pojave koje
predstavljaju ravnomjerni prirast po godinama. Pomocu linije trenda moze se za svaku
posmatranu godinu procijeniti prosje¢na vrijednost ispitivane pojave vremenske serije. To
predstavlja tzv. interpolaciju analiziranih podataka, dok procjena kretanja podataka za bilo koju
vrijednost nezavisne promjenljive x poslije analizirane vremenske serije predstavlja

ekstrapolaciju ili predvidanje pojave u buduénosti (19).

Trend je definisan i kao opsti smjer u kojem ispitivana pojava tezi da se krece i kao opsta

tendencija ili sklonost (20).

Odnosi medu ispitivanim pojavama koje se javljaju i mijenjaju u nekom vremenskom periodu
u statistici se zovu dinami¢kim odnosima kod kojih se vrijeme tretira kao poseban Cinilac

njihovih promjena (19).



1.4 Analiza trenda

Analiza trenda je analiza koja koristi statisticke modele za procjenu i1 predvidanje potencijalnih
trendova tokom vremena, prostora ili bilo koje nezavisne kontinuirane varijable. Takav trend
moze biti linearan, nelinearan ili izostati. Za linearne trendove, prosta linearna regresija je
najjednostavnija 1 najucestalije koriS¢ena. Za moguce nelinearne trendove, Smjernice
Nacionalnog centra za zdravstvenu statistiku preporucuju koris¢enje jednog od 4 modela,
uklju€ujuéi polinomsku regresiju, ortogonalne polinomske kontraste, joinpoint regresiju i

ograni¢enu kubicnu regresiju (21).

Iako su objavljene smjernice o tome kako najbolje sprovesti analizu trenda (21), postoje mnoga

neodgovorena pitanja (22).

Analiza trenda se Siroko koristi u epidemiologiji malignih neoplazmi, klini¢koj medicini 1
javnom zdravstvu (3—7, 23-28). Analiza trenda je tehnika koja identifikuje obrazac promjene

ili trenda u nizu posmatranih vrijednosti (29).

Cilj analize trenda jeste da se utvrdi da li trend postoji, a ne Sta je uzrok trenda. Iako vrijeme
moze biti povezano sa stopama ono ne uzrokuje bolest. Ako se utvrdi da trend postoji to moze
biti podstrek za dalja temeljnija istrazivanja uzroka takvog trenda. Istraziva¢i mogu biti u
mogucnosti identifikovati vjerovatne uzroke multivarijantnom analizom, a zatim se pozabaviti
tim uzrocima 1 mogu¢im promjenama politike ili procedure. lako statisticka znacajnost u
multivarijantnoj analizi podrazumijeva korelaciju, ona ne podrazumijeva nuzno uzrocno-
posljedi¢ni odnos. Medutim prije nego §to se uopSte krene u rjeSavanje uzroka, treba dati

odgovarajuci argument za takvu uzro¢no-posljedi¢nu vezu (17,30).

Prije nego Sto krenemo uopste u analizu podataka neophodno je pretpostaviti kakvu raspodjelu
imaju nasi podaci. Ako pretpostavimo da podaci imaju poznatu raspodjelu (normalna, binomna
ili Poasonova) u tom slucaju koristimo parametrijske statisticke metode. Ako raspodjelu ne
mozemo da pretpostavimo onda se orijentiSemo na neparametrijske metode bez pretpostavki

kao sto je korelacija Spearmanovog ranga ili Kendallov tau test (17).

1.5 Statisticke metode koje se koriste u modelovanju trenda

Postoje razni tipovi funkcija kojima se trend moze prikazati. Medu njima koriste se linearne
funkcije ili krivolinijske funkcije raznih oblika (parabola raznog stepena, eksponencijalna i
logaritamska funkcija itd.). Koja od odabranih funkcija ¢e biti najbolje prilagodena datim

podacima najlakSe se moze utvrditi grafiCkim prikazom podataka. Ako se proucavanjem
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ispitivane pojave vremenske serije utvrdi postojanost porasta ili opadanja po zakonitosti
aritmeticke progresije, onda je za prikazivanje takvih podataka potrebno primijeniti
pravolinijski ili linearni trend. Ukoliko ispitivana vremenska serija pokazuje zakonitost
geometrijske progresije, neki drugi oblik rasta ili opadanja onda je adekvatno primijeniti neku
krivolinijsku funkciju drugog oblika: kvadratnu funkciju, kubnu funkciju, eksponencijalnu ili

logaritamsku funkciju itd. (19).

Trendovi tokom vremena mogu se ispitivati razli€itim statistickim metodama, koje obuhvataju
tabelarno 1 graficko prikazivanje, kao 1 primjenu regresionih modela u kojima se kao zavisna

varijabla uzima intenzitet ispitivane pojave, a kao nezavisna varijabla vrijeme (29).

Ako je ishodna epidemioloska varijabla kontinuirana metode koje se najucestalije koriste za
modelovanje trenda u epidemiologiji jesu jednostruka (prosta) 1 viSestruka (multivarijantna)

linearna regresija (16).

1.6 Statisticki paketi koji se mogu koristiti za modelovanje trenda u
epidemiologiji malignih tumora
Mnogi statisticki paketi se mogu koristiti za analizu epidemioloskih trendova malignih

neoplazmi.

Joinpoint program je besplatni, korisniku prikladan program, u kojem se sprovodi i linearna i
segmentirana (joinpoint) linearna regresiona analiza veoma korisna $to ista nam omogucava da
1zuCavamo 1 linearne i log linearne trendove, 1 istovremeno otkriva tacke pregiba u vremenu,
t). da li postoji statistiCki zna€ajna promjena u trendu. Medutim s ovom analizom ne mozemo
sprovoditi multivarijantnu analizu. Mnogo bolja za linearne modele jeste viSestruka linearna
regresija, a za Poasonovu raspodjelu visestruka Poassonova regresija. Obje metode se uspjesno
sprovode u komercijalnom statistiCkom paketu za drustvene nauke (eng. Statistical software
for social science ili skraceno SPSS) (22).

1.7 Posebne napomene prilikom analize epidemioloSkih trendova

S obzirom da ¢emo se u ovom radu baviti analizom epidemioloskog trenda umiranja (smrtnosti,
mortaliteta) od malignih neoplazmi, vazno je istaknuti dvije znacajne osobine epidemioloskih
trendova koje uticu na odabir regresionog metoda. U analizi trenda uopSte nezavisna varijabla
je vrijeme.

Kada prou¢avamo vezu izmedu vremena i ishodne epidemioloske varijable (stopa bolesti ili

stanja) jednostavna linearna regresija moze se ¢initi prikladnom metodom za ovakvu analizu.
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Medutim, vazno je napomenuti da epidemioloska ishodna varijabla (stopa) Cesto nije
kontinuirana. Umjesto toga, to je broj ljudi s boleS¢u ili stanjem, a broj u posmatranom
vremenskom razdoblju cesto je mali (0,1,2). Takvi se podaci bolje opisuju diskretnim
distribucijama, poput binomne ili Poissonove, a ne normalnom distribucijom koja je preduslov

za primjenu jednostavne linearne regresije.

Druga vazna karakteristika epidemioloskih vremenskih trendova je da se prediktorska varijabla
(vrijeme) sastoji od uzastopnih vremenskih razdoblja, §to nam omogucuje da pronademo
korelaciju ishoda od jednog vremenskog perioda do drugog. Ove korelacije mogu narusiti

pretpostavku nezavisnosti koju pretpostavljaju regresione metode.

Podaci s kojim se susrecemo u javnom zdravstvu mogu imati uzlazni ili silazni trend. Cilj
statistickih tehnika koje se koriste u analizi trenda jeste da utvrde da li trend zaista postoji (trend
je o€it tokom vremena ili statisticki znacajan) 1li je prividan i posljedica slucajnih varijacija
zbog malog broja pacijenata ili velike varijabilnosti stopa od jednog do drugog vremenskog
razdoblja. Ishodna epidemioloska varijabla moze da bude: jednostavno prebrojavanje,

jednostavna proporcija ili stopa (17).

Pruzaoci zdravstvenih usluga, kojima se prezentuju podaci koji pokazuju trend tokom vremena,
trebalo bi da budu oprezni u donoSenju zakljucaka ili preduzimanju mjera prije nego sto utvrde
je li prividni trend posljedica sluajne varijacije. Oprez je prikladan osobito kada se trend €ini
minimalnim, ili kada je broj oboljelih mali, ili kada postoje velike varijacije u stopama bolesti
izmedu razli¢itth vremenskih periodima. U takvim slu¢ajevima, oni koji su odgovorni za
donosSenje odluka trebalo bi da analiziraju podatke kako bi utvrdili postoji i stvarni trend. Ako
postoji stvarni trend, resursi se mogu premjestiti kako bi se prilagodili trendu, na primjer,

promjenom broja zaliha, osoblja, kreveta itd. (17,30).

Kada je u pitanju procjena trendova stopa smrtnosti od malignih tumora, trebalo bi obratiti
paznju na nekoliko stvari. Preciznost trenda zavisi od stepena dostupnosti podataka, od toga da
li se analiza vrsi na temelju podataka relativno velike populacije, koliko dug period je izabran
za analizu, kao 1 od toga da li je dijagnostikovan dovoljno veliki broj slu¢ajeva umrlih od
malignih tumora. Analiza na manjem broju podataka dace manje precizne trendove, a onda i

procjene na takvim trendovima nece biti tacne.

Razlike u starosnoj strukturi stanovniStva tokom vremena treba smatrati kao demografske
karakteristike koje mogu uticati na oCekivani broj slu¢ajeva umrlih od tumora. Procjena trenda
obolijevanja ili smrtnosti tokom vremena treba da uzme u obzir homogenost stanovnistva u
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posmatranom periodu. Sirove stope razliCitih populacija €esto uzrokuju izvjesne probleme
kada je u pitanju uporedivanje. Zaista, razlika moze biti znacajna u smislu starosne distribucije,
drustvenog ranga, zanimanja 1 tako dalje. Na primjer, ako je u populaciji procenat starijih veci,
sirove stope mortaliteta ce biti vec¢e u poredenju s populacijom s visokim postotkom mladih
ljudi. Kako b1 se smanjila pristrasnost takve razlike, koliko god je to moguce, jedna metoda je
1zraCunavanje standardizovanih stopa koje koristi stanovnistvo koje je blisko po izvjesnim
karakteristikama kao da se radi o jednoj grupi. Stope se prilagodavaju u odnosu na starosnu i

polnu strukturu stanovnistva (20).

Kada se procjenjuju trendovi promjena stopa smrtnosti, dobija se obrazac promjene za cijeli
posmatrani duzi vremenski period. Medutim, ta Siroka zapazanja mogu prikriti promjene u
trendovima u toku kra¢eg vremenskog razdoblja. Stoga je vazno da se procijeni kretanje stopa
smrtnosti u razliitim vremenskim segmentima odabirom odgovarajuce regresione tehnike.
Najnoviji trend, poznat kao projekciona baza se moze koristiti za buduce procjene broja
slu€ajeva umrlih 1 stopa umiranja od malignih tumora. Preciznost predvidanja buducih
trendova zasnovanih na ekstrapolaciji posljednjih utvrdenih obrazaca ispitivane pojave zavisi
od faktora ili intervencija koje mogu djelovati na trend obolijevanja ili smrtnosti kao Sto su
programi skrininga, uvodenje novih terapijskih metoda. Pretpostavke o budu¢im stopama
ispitivane pojave, na temelju ekstrapolacija posljednjih trendova, ¢e biti tacnije ako nema
promjena u teku¢im intervencijama koje bi mogle, vjerovatno, uticati na buduce stope (29).
1.8 Znacaj sprovodenja analize trenda u epidemioloSkom izucavanju
malignih neoplazmi

[zu€avanjem promjena u ucestalosti stopa obolijevanja 1 umiranja tokom vremena, moguce je
uociti da i se zdravstveno stanje drustvene zajednice poboljSalo, pogorsalo ili je ostalo
nepromijenjeno. Na osnovu trendova bolesti u proslosti i poznavanja strukture stanovnistva po
polu i uzrastu u nekoj drustvenoj zajednici, moguce je predvidjeti kretanje bolesti u toj

zajednici u buducnosti (31).

Javno zdravstvo ima dugu tradiciju pracenja trendova stopa obolijevanja i stopa umiranja.
Uoceni trendovi pruzaju vrijedne informacije za programe koji imaju za cilj procjenu stanja,
za programe planiranja, evaluacije, za aktivnosti razvojne javnozdravstvene politike. U javnom
zdravstvu, trend podataka obi¢no se koristi za procjenu stopa velikih populacija za relativno
duze vrijeme (npr. deset ili viSe godina), a sve se viSe koristi za ispitivanje trendova u manjim

populacijama i na manjim geografskim podruc¢jima. Da bi se bolje razumjelo zasto statisticki
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pristup moze biti prikladan za analize trenda, korisno je razmisljati o broju stanovnika 1
stopama kao uzorcima vremena i prostora. Studije analiza trendova mogu se fokusirati na jednu
ili vise od sljedecih tacaka:

1) Ukupni obrazac promjene pokazatelja tokom vremena — najvazniji cilj analiza trendova za
javnozdravstveni nadzor je prvenstveno da se odredi povecanje ili smanjenje nivoa
zdravstvenog stanja, usluga ili sistema indikatora 1 procijeni koliko brzo ili sporo je doslo do
povecanja ili smanjenja;

2) Uporedivanje vremenskih razdoblja 1 utvrdivanje razlika — analiza trenda ocjenjuje nivo
indikatora prije ili poslije nekog dogadaja kako bi se utvrdio u€inak nekog programa, promjene
politike ili medicinskih i drugih tehnic¢kih dostignuca;

3) Uporedivanje razlic¢itih geografskih podru¢ja ili populacija — analiza trenda uporeduje nivo
indikatora izmedu dva geografska podrucja ili dvije populacije 1 omogucuje tano proucavanje
razlika definisanih pokazatelja izmedu razli¢itih podrugja ili populacija;

4) Izrada projekcija za buduénost — moguce je predvidjeti buduce stope, pratiti nekoliko ciljeva,
ili jednostavno dati ocjenu brzine promjene pojava u buducnosti u nastojanju da se planiraju
zdravstvene potrebe 1 druge srodne usluge 1 definiSu odgovarajuci uslovi.

Smrtnost (umiranje, mortalitet) je parametar Cesto koriS¢en za proucavanje demografskih
promjena. Ovaj epidemioloski indikator se Cesto koristi za pracenje Sirenja odredenih bolesti.
Razlike u registrovanom broju umrlih za odredenu bolest, zavise od nekoliko ¢inilaca:
dispozicije stanovniStva (starosna struktura, imunolosko stanje, itd.), terapije (prezivljavanje),
unaprijedenosti dijagnostike, metoda prikupljanja podataka i tacnosti zapisivanja, kriterijjuma

kodiranja, faktora rizika.

Konkretno, analiza trenda smrtnosti predstavlja vazan alat za monitoring 1 evaluaciju ishoda
(npr. promjena u navikama stanovnistva, opasnosti po okolinu i uopste predstavlja koristan alat
za procjenu ukupnog ucinka inplementacije politike u odredenom periodu). Naime, smanjenje
smrtnosti ostaje glavni cilj javnozdravstvene politike, a posebno aktivnosti koje se ticu

promovisanja izbjegavanja faktora koji mogu dovesti do smrti (20).

Kreatori zdravstvene politike zahtijevaju informacije o budu¢em teretu koji donose maligni
tumori kako bi se pomoglo u planiranju i odredivanju prioriteta preventivnih aktivnosti,

raspodjeli zdravstvenih usluga, te evaluaciji kontrole i lijeCenja tumora (29).



1.9 Jednostruka linearna regresija

Jednostruka, jednostavna ili prosta linearna regresija je najjednostavnija i najucestalije

koriS¢ena regresiona metoda (21).

Kod ove metode odnos izmedu nezavisne 1 zavisne varijable predstavljen je linearnom

regresionom jednacinom uz niz odgovarajucih pretpostavki (32).

Glavni cilj linearne regresione analize, kao statisticke tehnike, je nalazenje jednacine koja
dobro opisuje linearnu vezu izmedu zavisne 1 nezavisne varijable, da bi se na osnovu vrijednosti
nezavisne varijable, mogao Sto tacnije predvidjeti rezultat na zavisnoj varijabli (33). Drugi

istrazivacki ciljevi povezani s ovom statisticCkom metodom su (32):

 istrazivanje uzro€nosti — interesuje nas da li je variranje nezavisne varijable uzrok variranja
zavisne promjenljive (nije uzrok varijable);

« deskripcija nau¢nih zakona — omogucuje procjenu funkcionalnog odnosa izmedu varijabli;

« predvidanje — nalazenje ocekivane vrijednosti zavisne varijable na osnovu vrijednosti
nezavisne varijable 1 obrnuto;

« poredenje zavisnih varijabiliteta — prilikom poredenja dvije regresione jednacine, potrebno
je prvo izjednaciti postojece razlike u variranju nezavisnih varijabli, a tek potom porediti
zavisne varijable;

« statisticka kontrola — kontroliSe se neki prisutni faktor za koji pretpostavljamo da znacajno
utiCe na varijabilitet zavisne promjenljive;

« zamjena varijabli — u situacijama kada je rezultujuca varijabla teSko mjerljiva ili se pri

njenom mjerenju trose znatni resursi.

1.9.1 Dijagram rasprsenosti

Kao prvi korak u analizi regresione zavisnosti dvije pojave uobicajeno je da se empirijske serije
parova podataka prikazu graficki. Raspored tacaka priblizno grupisan u vidu prave linije
ukazuje da je u pitanju linearna veza. Medutim sve tacke se ne nalaze na samoj pravoj liniji jer
bi se onda radilo o funkcionalnom slaganju sto je u medicini izuzetno rijetko. U pitanju je
stohasticka (sluCajna) veza kod koje pojedinacni slucajevi pokazuju odstupanje od opste
pravilnosti. Ukoliko su tacke viSe rasprSene u odnosu na pravu liniju, utoliko je i slabija
meduzavisnost izmedu dvije pojave. Dijagramom rasprSenosti graficki prikazujemo varijacije

dvije pojave u cilju sagledavanja:

» dali izmedu njih postoji kvantitativno slaganje;



» ako slaganje postoji koji je njegov oblik (linearni, krivolinijski);

* koji je smjer slaganja (pozitivan, negativan).

Kroz raspored taCaka u dijagramu rasprSenosti treba povuci pravu liniju koja, najcesce, po
principu najmanjih kvadrata, najbolje aproksimira dati raspored taaka. Prema kriterijjumu
najmanjih kvadrata zbir kvadriranih udaljenja tacaka od tako povucene prave treba da bude
manji no od bilo koje druge prave. Da bismo odredili gdje treba povuci pravu liniju, a s obzirom

da je jednacina prave linije:

y=a+ bx 1.1

potrebno je odrediti (ocijeniti ih na osnovu empirijskih podataka) dva parametra:

1. odsjecak, a iz gornje jednacine, odsjecak na y-osi, za x = 0:

a=y—bx 1.2

2. nagib, b iz gornje jednacine, je koeficijent pravca ili nagib linije u odnosu na x-osu, jednak
je tangensu ugla koji prava linija zaklapa s x-osom. On predstavlja prosje€nu promjenu

zavisne varijable za promjenu prediktorske varijable za jednu jedinicu:

p =2 1.3
sD2

gdje je SD., kovarijansa prediktorske i zavisne varijable, a SDZ je varijansa prediktorske
varijable (Slika 1.1) (34).

y=a+bx

1

Slika 1.1. Linearni regresioni model s jednim faktorom (34)

v
x




1.9.2 Karakteristike i pretpostavke linearnog regresionog modela

Pretpostavke jednostavnog linearnog regresionog modela su:

e normalnost — ocCekuje da su subpopulacije vrijednosti zavisne promjenljive za svaku
vrijednost nezavisne promjenljive normalno raspodijeljene;

e linearnost — oCekuje da su aritmeticke sredine subpopulacija zavisne promjenljive sve na
jednoj pravoj liniji;

e nezavisnost — odnosi se na nezavisnost zavisne varijable, njene vrijednosti dobijene za
jednu vrijednost nezavisne varijable ni na koji na¢in ne zavise od vrijednosti dobijene za
neku drugu vrijednost nezavisne varijable;

e jednakost varijansi — oCekuje da su varijanse subpopulacija zavisne varijable sve medu
sobom jednake.

Ove pretpostavke mozemo sumirati sljedecom jednac¢inom, poznatom kao linearni regresioni

model:
y=a+px+e 1.4

gdje je x vrijednost varijable koja je nezavisna, y je tipi¢na vrijednost iz jedne od subpopulacija
vrijednosti zavisne promjenljive, o i f su populacioni regresioni koeficijenti, ¢ je greska
(odstupanje y od aritmeticke sredine podskupa na osnovu kojeg se ta varijabla ispituje) (32).

Linearni regresioni model sastoji se iz dva dijela: deterministiCkog 1 stohastickog.
Deterministicki dio (@ + fx) odrazava prosjeCan uticaj nezavisne promjenljive na zavisnu
promjenljivu. Kada bi izmedu posmatranih pojava postojala funkcionalna veza, tada bi
postojao samo ovaj dio modela i sve tacke nalazile bi se na istom pravcu, odnosno ta¢no na
regresionoj liniji skupa. Medutim, posto je veza stohasticka, javlja se i drugi, stohasticki dio
modela (¢), koji pokazuje odstupanje zavisne promjenljive od funkcionalnog odnosa, dakle,

prost regresioni model posmatra¢emo kao zbir:
Y =Prosjek ¥ za dato X + stohasticki ¢lan. 1.5
Postojanje stohastickog ¢lana (slu¢ajna greska) objasnjavaju sljedeci faktori:
e na zavisnu promjenljivu ne djeluje samo nezavisna promjenljiva, vec¢ i veliki broj drugih
faktora koji u modelu nijesu identifikovani;
e u medicinskim istrazivanjima su skoro uvijek prisutni slucajni faktori svojstveni ljudskom
ponasanju sa nepredvidljivim dejstvom;
e statisticki podaci u uzorku sadrze greske u mjerenju.
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Navedeni faktori djeluju zajedno, tako da se moze prihvatiti da pojedini od njih djeluju u

suprotnim smjerovima 1 opravdano je ocekivati da je stohasticki ¢lan u prosjeku jednak 0 (34).

1.9.3 Ocjenjivanje: metod najmanjih kvadrata

Poslije prve etape u prostoj regresionoj analizi koja se svodi na graficko prikazivanje podataka
dijagramom rasprsenosti, mi se odlucujemo za tip krive koja najbolje odgovara empirijskim
podacima. Tek kada nam ona ukaze na linearnu zavisnost dveju pojava prelazimo na drugu
etapu ocjenjivanja nepoznatih parametara a i f. Cilj je da se na osnovu uzorka dode do najboljih

mogucih ocjena a1 b1 time postavi linija regresije u uzorku:
Y, =a+ byx; 1.6

gdje je ¥; ona vrijednost ¥ koja se nalazi na najbolje prilagodenoj liniji regresije, pa se naziva
predvidena vrijednost ¥, jer, u sluCaju da nam stvarne vrijednosti zavisne varijable nijesu
poznate, ¥ je vrijednost zavisne promjenljive koju bismo predvidjeli za odgovarajuéu
vrijednost nezavisne promjenljive x;. Izmedu taaka na dijagramu rasprSenosti moguce je
provuci beskona¢no mnogo pravih linija. Nama treba prava linija koja je Sto je moguce bliza
svim taCkama i koja istovremeno daje optimalne ocjene a 1 b koeficijenata. Za ovo se najcesce
koristi metod najmanjih kvadrata, koji se zasniva na minimiziranju kvadrata odstupanja svih

empirijskih taaka od regresione linije (Slika 1.2).

(Stvarna vrijednost)
Vi

(Rezidual) er=y;—7¥;

(Prilagodena vrijednost)

v

Xi
Slika 1.2. Stvarne vrijednosti, prilagodene vrijednosti i reziduali (34)
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Zbog stohastickog karaktera veze, empirijske taCke pokazuju odstupanje od prave. Vertikalno
odstupanje izmedu stvarne vrijednosti y; 1 prilagodene vrijednosti y; nazivamo rezidualnom i

oznacavamo sa e;:
ei=yi—¥V;,=yi—(a+byxy 1.7

S grafika na Slici 1.2 se vidi da ¢e rezidual biti pozitivan ako se empirijska tacka nalazi iznad
ocijenjene linije, negativan ako je ispod, a bice jednak nuli ako se stvarna vrijednost poklapa s
predvidenom. Na osnovu navedenog zakljuCujemo da rezidual, u stvari, predstavlja ocjenu
odgovarajuceg stohastickog ¢lana. Kriterijjum prilagodenosti ne moze biti minimiziranje sume
reziduala jer je ona jednaka nuli, poSto se u zbiru pozitivni 1 negativni reziduali potiru. Ideja
najmanjih kvadrata jeste da se od svih mogucih pravih linija odabere ona koja ima najmanju

sumu kvadrata vertikalnih odstupanja (reziduala) (34).

1.9.4 Evaluacija regresionog modela

Jednom izraCunata linearna regresiona jednacina mora biti evaluirana da bi se odredilo da li
adekvatno opisuje odnos izmedu dvije varijable1 dali se efektivno moze koristiti u ocjenjivanju

1/ili predvidanju. Evaluacija poc€iva na ispitivanju (32):

e koeficijenta determinacije 1

e nagiba regresione jednacine.
Koeficijent determinacije procjenjuje jainu regresione jednacine. Ona pokazuje koliko je
uceSce objaSnjenog varijabiliteta u ukupnom varijabilitetu. Ukupni varijabilitet predstavlja
odstupanje pojedine vrijednosti zavisne promjenljive od aritmetiCke sredine serije zavisno
promjenljive. Jedan dio tog odstupanja nije objasnjen nezavisnom promjenljivom i to nazivamo
rezidualom, to smatramo neobjasnjenim odstupanjem. Nasuprot tome, dio odstupanja je
objasnjen regresionom vezom izmedu x i y i naziva se objas$njenim odstupanjem (Slika 1.3)

(34).
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Neobjagnjeno odstupanje (y; — ¥,) <

BN
\

Objasnjeno odstupanje (57, — ¥) 74— ) kupho Bdstupanjs

| | > X
x X
D072 = ) G-+ ) =9
b
Ukupna suma Objasnjena NeobjaSnjena
kvadrata suma kvadrata suma kvadrata
(Ukupan (Objadnjen (Neobjasnjen
varijabilitet) varijabilitet) varijabilitet)

Slika 1.3. Ukupno, objasnjeno i neobjasnjeno odstupanje zavisne promjenljive y (34)

Koeficijent determinacije predstavlja relativnu mjeru reprezentativnosti regresione linije,
pokazuje koliko su varijacije promjenljive y objasnjene promjenljivom x. Njegova vrijednost
varira od 0 do 1. Kada iznosi 1, sve empirijske vrijednosti nalaze se na liniji regresije.
Objasnjen varijabilitet jednak je ukupnom. Tada su varijacije zavisne promjenljive u potpunosti
objasnjene regresionom linijom i ne postoji uticaj drugih faktora. Priblizavanjem vrijednosti
koeficijenta determinacije (°) nuli, sve je manji udio objasnjenog varijabiliteta i regresiona
linija sve slabije reprezentuje podatke (34):

2 _ X(Y-7)?

T ON(y-1)2 18

Nagib regresione jednacine trebalo bi da je znacajno razli¢it od nule (Ho: f = 0). Ispitivanje

ove hipoteze moze biti realizovano primjenom analize varijanse i F-statistike ili primjenom t-
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statistike. Ukoliko je nagib jednak nuli, teorijski rezultati ukazuju da su takvi modeli

nelinearnog tipa ili su linearni, ali bez znacaja za predvidanje ili ocjenjivanje (32).

1.9.5 Standardna gres§ka ocjene (standardna gres§ka reziduala)

Standardna greska ocjene je apsolutna mjera varijacije empirijskih podataka od regresione
linije uzorka. Sto su empirijske tacke vise raspriene, standardna greska je veca, pa manje
pouzdanja moZemo imati u predvidanja zasnovana na takvoj liniji regresije. Iskazuje se istim
mjernim jedinicama kao 1 zavisna promjenljiva i zavisi od njenog nivoa. Na njenu veliinu

utiCe veli€ina uzorka (34).

IzraCunava se prema sljedecem obrascu:

SEYX == ‘,SDI‘%EZ 19

Konacno, regresiona jednacina se moze napisati u obliku (32):

Y =a+bX + SEyy 1.10

1.10 Joinpoint regresija u analizi trenda i Joinpoint program

Metoda proste linearne regresije, kao naj¢esca 1 jednostavna metoda koja se koristi za analizu
trendova tokom vremena, korisna je za opisivanje cjelokupnih promjena tokom vremena, ali
ona ne prikazuju promjene u trendu tokom vremena. Za neke tipove tumora, mijenjanje
izlozenosti faktorima rizika i/ili uvodenje novih skrining programa ili drugih intervencija mogu
uticati na trend stopa. Nagle promjene u strukturi stanovniStva, kao 1 novi obrasci migracija,

takode mogu dovesti do promjena u trendovima u stvarnom broju kancera.

Dakle, u modeliranju trendova tokom vremena, vazno je biti u mogucnosti otkriti kada se
dogada statisticki znaCajna promjena u trendu. Joinpont regresiona analiza se Siroko
primjenjuje za otkrivanje ovih promjena — tacaka pregiba (eng. joinpoints) i za utvrdivanje
kretanja pojave izmedu tacaka pregiba (29).

Tacka pregiba je tacka koja povezuje dvije razlicite linije 1 predstavlja vremensku tacku u kojoj

je doslo do promjene u trendu (20,29).

Joinpoint regresiona analiza je jednostavniji, ali kompletniji nacin analize vremenskih trendova

i njihove promjene (35).

Joinpoint regresioni model za opazanja: (x;, yy), ..., (xn, m), gdje je x; < .... < xn predstavlja

vremensku promjenljivu — nezavisna promjenljiva, npr. kalendarska godinaiy,i=1,2,..,N
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je ishodna varijabla — zavisna varijabla, npr. godiSnja starosno-standardizovana stopa ili

ucestalost, moze se napisati kao:
E®ix) =Ppo+ X +yi(Xi—t)" +. ..oty (Xi— 1) 1.11

gdje Bo, B, 1o .. ¥» su regresioni koeficijenti i . k=1,2,....... ,h, n < N, je k-ti nepoznata
tacka pregiba u kojem (X, — w)" = (Xi — @) ako je (X, — ) > 0; = 0. Inace, ovaj model

pretpostavlja linearni trend izmedu taCaka pregiba 1 kontinuitet u tatkama pregiba (29).

Joinpoint regresioni metod je takode poznat 1 kao regresija po djelovima, tj. segmentirana

regresija (35), isprekidana linija regresije ili viSefazna regresija s ograniCenim kontinuitetom.

Joinpoint regresioni metod ima iste pretpostavke za primjenu kao 1 linearna regresija:
homogenost varijansi, nezavisnost jedinica posmatranja 1 normalnost distribucije greske.
Pretpostavke homogenost varijansi 1 nezavisnost obicno nijesu ispunjene za seriju podataka
gdje nam je nezavisna varijabla vrijeme, tako da se pretpostavlja da varijansa nije stalna (eng.
heteroscedastic), pa se primjenjuje ponderisana metoda najmanjih kvadrata za zakljucivanje 1

za dobijanje jednacine segmentirane linearne regresije.

Ukoliko je godina ili godine u kojim se javljaju promjene (tacke pregiba) poznata, onda se
tehnike linearne regresije mogu upotrijebiti za procjenu regresionih parametara. Medutim, u
vecini slu€ajeva tane godine za tacke pregiba su neuocljive. Izazov u analizi trendova raka je
utvrditi gdje se nalaze tacke pregiba (ukoliko postoje), zatim, odrediti optimalan broj tacaka

pregiba za najprikladniji model (29).

Tacka pregiba se pojavljuje u finalnom modelu samo ako model koristi dva linearna segmenta
s razli¢itim nagibom znacajno unaprijedenim u odnosu na jednostavniji model koji ukljucuje

samo linearni segment.

Vremenska promjena se izrazava terminom procijenjena godisnja procentualna promjena (eng.
Estimated Annual Percentage Change — EAPC), a izraCunava se stepenovanjem osnove e
koeficijentima regresije za svaku linearnu aproksimaciju koja je ostala u finalnom modelu.

Takode se prikazuje i znacajnost vremenskog trenda (20).

Dakle, da bismo u ovom tipu regresije odredili smjer i intenzitet trenda, koristimo regresijski
model koji pretpostavlja linearnost trenda (logaritam stope). Pretpostavka linearnosti ne moze
uvijek biti ispunjena. Medutim, svaki trend moze biti smatran linearnim u dovoljno kratkom
vremenskom razdoblju. Konac¢ni model, koji predstavlja najbolji model za posmatrane

podatke, temelji se na linearnim segmentima spojenim tackama pregiba (36).
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Log-linearni model joinpoint regresije moze se opisati sljedecom jednacinom:
[n(Tstand) = ,80 + ,BJXi + 0 (xz'])+ + 02 (—74'1'2)+ + gi(k) 1.12

U jednacini, Expfo predstavlja procjenu zasnovanu na modelu standardizovanih stopa, gdje €
odgovara slu¢ajnom varijabilitetu u mjerenju. Prava linija, s prekidom gy i nagibom f;,
oznacava model bez taCaka pregiba. 0, predstavlja promjenu u nagibu za drugi ili tre¢i segment,
ako postoji bilo kakva tacka pregiba. Oni su nula za godine prije taCaka pregiba (a < 0).
Maksimalni broj segmenata za svaki trend je ogranicen maksimalnim brojem tac¢aka pregiba
navedenih na pocetku analize (k). Za k = 2 taCaka pregiba, trend se moze opisati maksimalno s

(k+1) = 3 segmenta razli¢itih nagiba.
Kada je model definisan, moguce je izmjeriti procijenjene godi§nje postotne promjene stope
za svaku liniju trenda, prema formuli:

EAPC = 100 % (e°-1) 1.13
95% interval pouzdanosti, tj. interval povjerenja (95% IP) izraunava se na sljedeci nacin:

IP donji = 100 x (P mpi0.029"ES) _ 1y 1.14

IP gornji = 100 x (el (mpi0023"ES) ) 1.15
gdje ES je standardna greska f i 7 je kvantil studentove distribucije s (7 - p) stepena slobode,
uz p = 2k+2 (20).

Jedan od programa u kojima se moze dobiti linijja segmentirane regresije jeste Joinpoint
program. Joinpoint program je Windows-baziran statisticki programski paket koji analizira
segmentirane regresione modele. Softver omogucuje korisniku da utvrdi da li je oCigledna
promjena trenda statistiCki znacajna. Joinpoint program uklapa podatke izabranog trenda (npr.
stope raka) u najjednostavniji model segmentirane regresije. Rezultirajuci grafik je kao na Slici

1.4, gdje je nekoliko razli€itih linija spojeno zajedno u tackama pregiba.

Slika 1.4. Primjer rezultujuceg grafika joinpoint regresije iz Joinpoint programa
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Joinpoint program omogucuje korisniku da vidi jedan grafik za svaki model segmentirane
regresije, od modela s minimalnim brojem tac¢aka pregiba do modela s maksimalnim brojem
taCaka pregiba. Preporuke za maksimalan broj tacaka pregiba u odnosu na broj opserviranih

taCaka su predstavljene u Tabeli 1.1 (37).

Tabela 1.1. Maksimalan broj tacaka pregiba u odnosu na broj opserviranih taaka

Broj opserviranih vremenski tacaka Zadan maksimalan broj tataka pregiba
0-6 0
7-11 1
12-16 2
17-21 3
22-26 4
27+ 5

Drugo §to treba uzeti u obzir su:

* Broj opazanja izmedu taaka pregiba. Da bi se sprijecilo da tacke pregiba budu previse
blizu jedna drugoj treba definisati minimalni broj opservacija izmedu tacaka pregiba. Ta
vrijednost moze biti postavljena kao najmanje dvije opservacije izmedu dvije taCke pregiba,
a podrazumijevan je broj Cetiri;

» Broj opazanja u odnosu na posljednje segmente. Ako se analiza trenda koristi za projekcije,
predlozeni minimalni broj ovdje je 6. Ova vrijednost mora biti najmanje dva, a
podrazumijevan je broj tri.

Postoje dvije metode za pronalazenje mjesta tacaka pregiba: Grid-trazi i Hudson metoda. Grid-

trazi metoda testira diskretni broj mjesta. Hudson metoda radi kontinuirano testiranje izmedu

posmatranih vrijednosti kako bi pronasla najbolji model koji dozvoljava da se tacke pregiba
pojave bilo gdje izmedu opservacija. Grid-trazi metoda stvara ,,mrezu” svih mogucih lokacija
za taCke pregiba odredene podesavanjima. Hudson metod je metod koji radi kontinuirano

testiranje izmedu posmatranih x vrijednosti kako bi se pronasao najbolji model (29,37).

Glavne dvije metode koje se koriste za testiranje kako bi se dobio najpodesniji model su

testiranje hipoteza ili informativni kriterijum (29). Joinpoint bira optimalan model koristeci tri
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razli€ita nacina: testovi permutacije, Bajesov informativni kriterijum, modifikovani Bajesov

informativni kriterijjum (29, 36, 37).

1.11 Poasonova regresija

Poasonova regresija pripada grupi uopstenih linearnith modela, koji su uvedeni od strane
Neldera 1 Vederburna radi ujedinjenja razliitih statistiCkih modela, ukljucujuéi linearnu,
logisticku 1 Poasonovu regresiju. Oni predstavljaju fleksibilnu generalizaciju klasi¢ne linearne
regresije, dozvoljavajuci obiljezjima da imaju standardne greSke koje nijesu normalno
raspodijeljene. Uopsteni linearni modeli, dakle, proSiruju koncept linearne regresije
dozvoljavajuc¢i linearnom modelu da sadrzi obiljezja koja imaju raspodjelu razli€itu od
normalne. UopSteni linearni modeli su ograni¢eni na ¢lanove jedne specijalne familije
raspodjela, eksponencijalne familije, koja ima pogodne statisticke osobine. Eksponencijalna
familija raspodjela sadrzi specijalne sluajeve kao Sto su normalna, binomna, Poasonova, gama
1 inverzna Gausova raspodjela. Poasonova raspodjela je pogodna za modeliranje prebrojivih
podataka, pri ¢emu se s povecanjem broja dogadaja, priblizava normalnoj. Poasonova regresija
je oblik uopStenih linearnih modela, gde slu€ajnu promenljivu modeliramo pretpostavljajuci da

ima Poasonovu raspodjelu.
Statisti¢ko modeliranje Poasonovom regresijom obuhvata nekolika koraka:

1. Postavljanje modela — model se odreduje iz dva dijela: jednac¢inom koja povezuje obiljezje
1 nezavisne promjenljive 1 raspodjelom vjerovatnoce obiljezja. Modeliramo logaritam
srednje vrijednosti koristeci linearni model, $to znaci da koristimo uopsteni linearni model
s log vezom.

2. Ocjenjivanje parametara modela metodom maksimalne vjerodostojnosti i algoritmom
iterativnih tezinskih najmanjih kvadrata: Ovaj oblik je analogan normalnim jednacinama
za linearne modele dobijene tezinskim najmanjim kvadratima, pri ¢emu se ocjene racunaju
iterativno.

3. Provjera adekvatnosti modela i zakljuCak — raCunanje intervala povjerenja i testiranje
hipoteza o parametrima modela, kao i1 interpretacija rezultata. Dva osnovna alata
statistiCkog zakljucivanja su intervali povjerenja i testiranje hipoteza. Intervali povjerenja
se sve viSe koriste od testiranja hipoteza, jer Sirina intervala povjerenja daje 1 mjeru
preciznosti s kojom c¢e zakljucak biti donesen. Testiranje hipoteza se izvodi tako §to se
poredi koliko dobro dva povezana modela predstavljaju podatke. Za uopstene linearne

modele, dva modela bi trebalo da imaju istu raspodjelu vjerovatnoca i istu funkciju veze,
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ali linearni prediktor jednog modela treba da sadrzi vise parametara od drugog modela.
Jednostavniji model, koji odgovara nultoj hipotezi, mora biti specijalan slucaj drugog,
opstijeg modela. Ukoliko jednostavniji model fituje podatke, tj. koliko se model slaze sa
podacima, podjednako kao 1 opstiji model, tada ¢emo koristiti, naravno, jednostavniji
model 1 hipoteza se ne odbacuje. Ako opstiji model fituje podatke znacajnije bolje, tada
odbacujemo hipotezu u korist alternativne hipoteze, koja odgovara opstijem modelu. Da
bismo uporedili dva modela, postavljamo statistike koje opisuju koliko dobro model fituje
podatke, tj. koliko se model slaze s podacima. Takve statistike mogu biti bazirane na
maksimalnoj vrijednosti funkcije vjerodostojnosti, maksimalnoj vrijednosti logaritma
funkcije vjerodostojnosti, kriterjjumu minimalne vrijednosti sume kvadrata ili razlici

statistika za odstupanje reziduala.

Poasonova raspodjela podrazumijeva sluCajne promjenljive s nenegativnim cjelobrojnim
vrijednostima, kao $to su, na primjer, prebrojivi podaci. Zavisna promjenljiva predstavlja broj
dogadaja u odredenom vremenskom intervalu. Kod linearnih modela procjene srednjih
vrijednosti mogu da budu negativne, medutim kada posmatramo prebrojive podatke, sredine
moraju biti nenegativne. Prebrojivi podaci mogu uzimati samo (nenegativne) cjelobrojne
vrijednosti, Sto th €ini nekonzistentnim s Gausovim greskama. Dalje, prebrojivi podaci Cesto
ispoljavaju heteroskedastiCnost, gde veca disperzija prati vecu srednju vrijednost.
Najjednostavniji uopsteni linearni model za podatke dobijene prebrojavanjem podrazumijeva
Poasonovu raspodjelu komponente slucajnosti. Kao 1 podaci dobijeni prebrojavanjem,

Poasonove slucajne promjenljive uzimaju nenegativne cjelobrojne vrijednosti.

Kod jednostavnog linearnog modela procjene srednjih vrijednosti mogu biti negativne,

medutim kod rijetkih dogadaja vrijednosti ne mogu biti negativne.

Jednostavno rjeSenje ovog problema jeste da umjesto toga modeliramo logaritam srednje
vrijednosti koriste¢i linearni model. Dakle, mozemo racunati logaritam i pretpostaviti da se
transformisana srednja vrijednost ponasa po linearnom modelu. To znaci da ¢emo koristiti

uopsteni linearni model s log vezom.
Nezavisne promjenljive u Poasonovim regresionim modelima mogu biti:

1. sve kategoriCcke — za modeliranje prebrojivih podataka koristimo tabele kontigencije i ovi

modeli se konvencijom zovu log-linearni modeli;

2. numericke ili kombinacija numerickih 1 kategorickih promjenljivih — ove modele nazivamo

Poasonovim regresijama (38).
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Poasonova regresija je posebno vazna u opisivanju slu¢ajnog dogadaja u vremenu ili prostoru.
Slucajna raspodjela objekata u prostoru je ona u kojoj svaki dio prostora ima istu vjerovatnocu
prisustva objekta. Sluc€ajna raspodjela dogadaja u vremenu je ona u kojoj svaki vremenski
period ima istu Sansu za realizaciju dogadaja. Poasonova raspodjela se uglavnom koristi za
opisivanje rijetkih dogadaja. Ona izraCunava vjerovatnoce da ce se ishod od interesa pojaviti
odredeni broj puta, kada je broj eksperimenata velik, a vjerovatnoca pojavljivanja bilo kakvog
ishoda, mala. Zbog toga se Poasonova raspodjela interpretira kao raspodjela slucajne
promjenjljive koja moze primiti, tj. uzeti, mnogo razliCitth vrijedosti ali s malim
vjerovatno¢ama, tj. « je malo (m=A/m). To je i razlog zbog kojeg se ona Cesto naziva i zakonom
malih brojeva. Preciznije Poasonova raspodjela (SD Poisson, 1781 — 1840) je diskretna

raspodjela koja slijedi proces sljedeceg tipa:

a) pojavljivanja dogadaja su nezavisna, tj. pojavljivanje jednog dogadaja u intervalu prostora
ili vremena nema nikakvog uticaja na vjerovatnocu pojavljivanja tog istog dogadaja u istom
ili nekom drugom intervalu;

b) teoretski je moguc beskonacan broj pojavljivanja dogadaja u jednom intervalu;

¢) vjerovatnoca pojedinacnog pojavljivanja dogadaja u datom intervalu je proporcionalna
duzini intervala;

d) matematicko ocekivanje jednako je varijansi £(X)=0°=4.

Ako je x broj pojavljivanja slucajnog dogadaja u datom intervalu vremena ili prostora,

vjerovatnoca njegovog pojavljivanja odreduje se prema funkciji Poasonove vjerovatnoce

e~ Axx

oblika: p(x) = P(X =x) = o x=0,1,2, ... 1.17

x!
pri ¢emu je A parametar distribucije (to je ujedno i prosjeCan broj pojavljivanja slucajnog
dogadaja u jedinici prostora ili vremena i varijansa), dok konstanata e iznosi 2.7183. Pored

korisc¢enja funkcije vjerovatnoca ove raspodjele, vjerovatnoce mozemo Citati i iz Tablica.
Osobine Poasonove vjerovatnoce su sljedece:
a) Parcijalne vjerovatnoce su nenegativni brojevi, tj., p(x)>0 za Vx;
b) Suma svih vjerovatnoéa jednaka je jedinici, tj., Y 5—q P = 1.
Mjera asimetrije ove raspodjele je a3 = % (39).
Iako Poasonova slu¢ajna promjenljiva obezbjeduje sluc¢ajnost u strukturi prilikom modeliranja

prebrojivih podataka, ona nije dovoljno fleksibilna da izdrzi sve probleme ovakve regresije.

Poasonova slucajna promenljiva je ogranicena u smislu da je njena disperzija jednaka srednjoj
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vrijednosti. Zato se uvode razna uopStenja Poasonove regresije koja mogu biti vrlo korisna za
neke skupove podataka, jer pomocu njih, na primjer, objaSnjavamo vecu disperziju nego Sto je
oc¢ekivana (prerasprSenost) 1 viSe il manje registrovanih vrijednosti prebrojivih podataka (Cesto

viSe ili manje nula nego $to je oCekivano).

Prisustvo prerasprSenosti se ne smije ignorisati, jer ¢ak 1 ako je forma fitovanog Poasonovog
modela taCna, ne uraCunavanje prerasprSenosti dovodi do ocjena disperzija procijenjenih
koeficijenata koje su previSe male, ime nastaju previSe uski intervali povjerenja i suviSe male
p-vrednosti. Tako nas, u situaciji prerasprienosti, Poasonov model moze navesti da vjerujemo

da su nezavisne varijable statistiCki znacajni prediktori, kada u stvari nijesu.

Kako je prerasprsenost prebrojivih podataka vrlo Cest slucaj, postoji nekoliko modela koji su
razvijeni za takve podatke. Negativna binomna regresija i Kvazi-Poasonova regresija su
najcesce koriscene.

Kvazi-Poasonov 1 negativni binomni model imaju isti broj parametara i oba mogu da se koriste
za rjeSavanje problema prerasprsenosti prebrojivih podataka. U velikom broju slucajeva, oba
metoda ¢e dati sline rezultate, medutim postoje bitne razlike izmedu ova dva modela.
Disperzija kod kvazi-Poasonovog modela je linearna funkcija srednje vrijednosti, dok je kod
negativnog binomnog modela disperzija kvadratna funkcija sredine. Ova razlika u obliku
disperzije uti¢e na tezinske koeficijente u algoritmu iterativnih tezinskih najmanjih kvadrata
prilikom fitovanja modela prema podacima. Kako je disperzija funkcija srednje vrednosti,
veliki 1 mali prebrojivi podaci ¢e imati drugacije tezinske koeficijente kod kvazi-Poasonove i

negativne binomne regresije.

U slucaju kada je disperzija prebrojivih podataka veca nego §to je modelirana s Poasonovim
modelom, jedan od nacina da se prevazide ograni¢enje da je srednja vrijednost jednaka
disperziji jeste da uvedemo parametar disperzije, koji ¢e dozvoljavati prekoracenje disperzije
u ovom smislu. Prilagodavanje Poasonovog regresionog modela pomoc¢u parametra disperzije
koji je linearno zavisan od funkcije sredine, naziva se kvazi-vjerodostojan metod (ili kvazi-

Poasonov metod).

Kvazi-vjerodostojna funkcija ima slicne osobine kao i funkcija vjerodostojnosti, osim §to
kvazi-vjerodostojna funkcija zapravo ne uzima u obzir ni jednu raspodjelu vjerovatnoca.
Umjesto da ukljucuje raspodjelu vjerovatno¢a podataka, ovaj metod definiSe samo odnos
izmedu funkcije srednje vrijednosti i disperzije. Dakle, disperzija je u stvari prikazana kao
funkcija srednje vrednosti.
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Kao posljedicu uvodenja parametra disperzije za prerasprSene podatke dobicemo ocjene
standardnih gresaka, koje su sve pomnozene s Vdisperzije u odnosu na Poasonov regresioni
model. Prema tome, ukoliko zanemarimo prekoracenje disperzije, mozemo do¢i do pogresnih

zakljucaka (38).

Negativna binomna regresija dodaje pomoc¢ni parametar koji dozvoljava prerasprSenost (ali ne
1 premalu rasprsenost) 1 ovaj parametar je u direktnoj vezi s veli¢inom disperzije. Kada podaci
nijesu previSe prerasprseni pomoc¢ni parametar je jednak nuli. Poasonova regresija se moze
smatrati negativnhom binomnom regresijom kada je pomoc¢ni parametar jednak nuli. Vece
vrijednosti pomoc¢nog parametra ukazuju na prerasprsenost. U praksi se vrijednosti krecu 0—4.
Ocjena parametara se vrS§i metodom maksimalne vjerodostojnosti. SPSS program nam pruza
mogucnost da testiramo nultu hipotezu da je pomo¢ni parametar jednak nuli. Odbacivanje ove
hipoteze ukazuje na prekomjernu rasprSenost 1 negativna binomna regresija moze biti korisna

u rjeSavanju vecine ovakvih situacija (40).

1.12 Maligni tumori

1.12.1 Maligni tumori jednjaka

Maligni tumor jednjaka je Sesti vodeci uzrok smrti u svijetu, s 544,076 umrlih u 2020. godini,
od ¢ega 374,313 muskaracai1 169,763 Zena. To ¢ini 1 od svakih 18 smrtnih slu¢ajeva povezanih
s malignim tumorima. Oko 70% slucajeva javlja se kod muskaraca, a stopa mortaliteta je 2—3
puta veca kod muskaraca nego kod zena. Stope smrtnosti su vece u razvijenim zemljama za

muskarce, a uporedive za zene (41-43).

U 2019. godini stopa umiranja za muskarce iznosila je 9.7, a za zene 3.0 (3,44). Maligni tumor
jednjaka je pokazao opadajuéi trend u mortalitetu na globalnom nivou od 1990. do 2019.
godine, iako teret bolesti uveliko varira u zavisnosti od regiona i zemlje (3,43,44). Maligni
tumor jednjaka je tumor koji najviSe geografski varira (3). Dva glavna histoloska podtipa
malignog tumora jednjaka su adenokarcinom (eng. Esophageal Adenocarcinoma — EAC) i
karcinom skvamoznih Celija (eng. Squamous Cell Carcinoma — SCC), a faktori rizika se

razlikuju u zavisnosti od tipa (45).

Maligni tumor jednjaka je slozena i multifaktorska bolest s razli¢itim tipovima karcinoma koji
imaju razliCite faktore rizika (44,46,47). Na primjer, SCC je ucestaliji kod muskaraca, osoba s
porodi¢nom istorijom bolesti, pusSaCa, konzumenata alkohola i onih sa specifi¢nim

prehrambenim navikama (46). Pored toga, nizak socioekonomski status, izlozenost
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nitrozaminima i konzumacija veoma toplih napitaka mogu povecati rizik od razvoja SCC
jednjaka (47). Nedostaci vitamina C, vitamina E i folata takode mogu povecati rizik od SCC
(48). PusSenje i1 konzumacija alkohola su dva najznacajnija faktora rizika, koji ¢ine preko 70%
svih slucajeva SCC u regionima s visokim prihodima (49). Suprotno navedenom, FAC je blize
povezan s gastroezofagealnom refluksnom boleS¢u (GERB), gojaznos¢u 1 visokim
holesterolom u krvi (44). Na primjer, u Kini, pijenje toplog €aja, prekomjerna konzumacija
alkohola 1 puSenje su glavni uzroci visokog obolijevanja od raka jednjaka (50). Primijeceno je
da africke zemlje, posebno Zapadna Subsaharska Afrika, imaju vec¢i teret raka jednjaka zbog
toga Sto njihova ishrana sadrzi malo gvozda, magnezijuma, cinka i selena (51,52). Gojaznost i
GERB su dva glavna faktora rizika za £FAC, zajedno s Baretovim jednjakom (eng. Barrett's
esophagus — BE), koji je dobro poznato premaligno stanje (47,53-56). Pacijenti sa BE imaju
rizik od razvoja FAC koji je 30-40 puta vecéi nego u opstoj populaciji. Skoro 86% pacijenata s

FEAC ima istoriju BE (57).

Na srecu, napredak u dijagnostickoj tehnologiji i1 lijeCenju vjerovatno je doprinio smanjenju
stopa mortaliteta u mnogim zemljama (45).

Crna Gora postuje najnovije preporuke za lijeCenje GERB-a (58,59). Smjernice Evropskog
udruzenja za endoskopsku gastroenterologiju (eng. European Society for Gastrointestinal
Endoscopy — ESGFE) iz 2023. koriste se za dijagnozu displazije i pracenje BE, a prema njima
BE ili EAC skrining se ne sprovodi u Crnoj Gori, zbog niskog nivoa rizika u opstoj populaciji

(58).

Stru€njaci sugerisu da ¢e skrining igrati kljucnu ulogu u prevenciji malignog tumora jednjaka
1 smanjenju smrtnosti u buducnosti (48,60,61). Trenutno ne postoje utvrdene smjernice za
skrining na SCC jednjaka (48,61). Medutim, smjernice za FAC su uspostavljene, ali im jo§
uvijek nedostaju konkretni dokazi u vidu randomizovanih kontrolisanih ispitivanja koja

uporeduju sprovodenje i nesprovodenje skrininga (48,62).

1.12.2 Maligni tumor Zeluca

Maligni tumor zeluca je bio najcesci maligni tumor u svijetu 1 vodeci uzrok smrti muskaraca
Sirom svijeta do sredine 1990-ih, kada su ga pretekli maligni tumor pluca i maligni tumor
debelog crijeva (63). Ipak, rak zeluca ostaje znacajan globalni zdravstveni problem u mnogim

zemljama (43,63). Prema Globalnoj statistici raka (GLOBOCAN), procijenjeno je da je maligni
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tumor zeluca prouzrokovao 769,000 smrtnih slu¢ajeva u 2020. godini, §to je ekvivalentno 1 od

svakih 13 smrti od tumora §irom svijeta (43).

Maligni tumor zeluca je joS uvijek zna€ajan uzrok smrti u mnogim djelovima svijeta, posebno
kod muskaraca u nekoliko zemalja juzne 1 centralne Azije, kao §to su Iran, Avganistan,
Turkmenistan 1 Kirgistan (43). Prema nedavnim procjenama za Evropu, visoke stope malignog
tumora zeluca primijecene su u regionima centralne 1 isto¢ne Evrope, ukljucujuci Bjelorusiju,
Ukrajinu, Rusku Federaciju i1 balticke drzave u sjevernoj Evropi, ukljucujuci Letoniju (64).
Epidemioloska istrazivanja pokazuju znaajne geografske varijacije u smrtnosti od malignog
tumora Zeluca §irom svijeta. Teret ove vrste malignog tumora raste s godinama kod oba pola
(65). Stope sirom svijeta su dvostruko vece kod muskaraca nego kod zena (43). Ukupan broj
umrlih u svijetu od malignog tumora zeluca raste 1 skoro je 20% veci od broja iz 1990. godine

(65).

Hroni¢na infekcija Helicobacter pilori (H. pilori) je znaCajan faktor rizika 1 povecava
vjerovatnocu razvoja tumora zeluca u roku od deset godina od infekcije za oko Sest puta (66).
Utvrdeni faktori rizika za malignitet zeluca, osim H. pilori, ukljuuju konzumaciju alkohola,
pusSenje, mali unos voca, visoku potro$nju preradenog mesa. Dokazi sugeriSu da konzumacija

soli 1 hrane konzervisane solju takode moze povecati rizik od raka zeluca (67-70).

Rak zeluca je pod velikim uticajem ponaSanja 1 moze se sprijeCiti (67). Ostvaren je znacajan

napredak u globalnoj prevenciji i lije€enju od ovog malignog tumora (71-73).

Eliminacija bakterije H. pilori smatra se najefikasnijom u prevenciji raka zeluca prije razvoja
teskog hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa (70). Ocekuje se da ¢e stopu smrtnosti smanjiti za 40%.
Pristup ,,trazi 1 lijeci”, koji ukljucuje trazenje 1 eliminaciju H. pilori kod asimptomatskih
odraslih osoba, predlozen je kao isplativa strategija za smanjenje tereta malignim tumorom
zeluca (71). Za skrining na infekciju H. pilori, pozeljni su neinvazivni dijagnosticki testovi.
Obezbjedivanje potvrdnog testa, kao sto je 13C urea izdisajni test (eng. Urea breathing test —
UBT), za pojedince s pozitivnom seroloskom analizom moze da izbjegne nepotrebno izlaganje
antibioticima kod onih s prethodnom infekcijom H. pilori (72). Testiranje na pepsinogen je jos
jedna neinvazivna opcija za identifikaciju osoba s prekanceroznim lezijama, posebno atrofijom
zeluca. Medutim, nedavna meta-analiza (73) je zakljucila da pepsinogeni imaju samo umjereni
dijagnosticki doprinos u otkrivanju malignog tumora zeluca. Nedavno objavljen Evropski

vodi€ za poboljsanje kvaliteta u sveobuhvatnoj kontroli tumora naglasava potrebu za dodatnim
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klinickim studijama kako bi se razjasnila primjena populacijskih programa skrininga i

eradikacije H. pilori za prevenciju tumora zZeluca (74).

Vazno je naglasiti da nijedna drzava u Evropi jos nije implementirala strategiju za prevenciju
tumora Zeluca, ukljucujuci 1 Crnu Goru. Pored toga, ne postoje dostupne smjernice o tome kako
najbolje primijeniti 1 procijeniti ove programe. Medutim, postoje pokusaji, kao §to je klinicko
ispitivanje GISTAR (eng. Gastric Intestinal Stromal Tumor Analysis), koje ima za cilj da istrazi
ulogu eradikacije H. pilori u kombinaciji s neinvazivnim skriningom na prekancerozne lezije
u smanjenju smrtnosti od kancera zeluca kod pretezno bijele populacije u sjevernoj i isto€noj
Evropi (64). S obzirom da je Slovenija jedna od evropskih zemalja s visokom stopom
incidencije 1 mortaliteta od malignog tumora zeluca, prosle godine je u ovoj zemlji pokrenut
projekat FUROHELICAN (eng. Furopean Hereditary Helicobacter Pylori Associated Cancer
Network) (75). Projekat ima za cilj implementaciju populacijskog programa , testiraj/pretrazi i
lijeci” kod mladih odraslih s H. pilori (bi¢e angazovano 2000 muskaraca 1 Zena izmedu 301 34
godine). Dugoroc¢ni efekti strategije Ce takode biti procijenjeni kod sredovje¢nih Letonaca
(zdrave osobe starosti 40—64 godine) koji su ukljuceni u GISTAR studiju prije oko 10 godina
(64). Crna Gora nije ukljucena ni u jedan od navedenih projekata, ali postoje velika oCekivanja
od rezultata ovih evropskih projekata, u smislu njihove efikasnosti, izvodljivosti, prihvatljivosti

1 mogucih negativnih efekata.

1.12.3 Maligni tumor debelog crijeva

Maligni tumor kolona i rektuma sa stopom od 13.7/100,000 spada u tumore s najve¢om stopom
smrtnosti u svijetu poslije tumora pluca (3,76) sto predstavlja otprilike jedan od 10 smrti od
raka, zauzimaju¢i drugo mjesto po mortalitetu prema podacima GLOBOCANA 2020 (43).
Procjenjuje se da je rak debelog crijeva drugi najcesce dijagnostikovani tumor i drugi vodeci
uzrok smrti od raka u Evropi 2020. godine, sa gotovo 520,000 novih slucajeva i 245,000

smrtnih slucajeva (77).

Brojni ¢inioci su prepoznati kao faktori rizika za ovaj tumor, od onih koji se ne mogu mijenjati
kao starost, pozitivna porodi¢na anamneza na polipe, adenom ili kolorektalni karcinom ili neki
familijarni sindromi kao npr. Lynchon ili adenomatozna polipoza (78-80) do promjenljivih
vezanih uglavnom za nacin ishrane i stil zivota kao Sto je fizicka neaktivnost, posljedi¢na
gojaznost, pusenje, prekomjerna konzumacija alkohola, konzumacija crvenog ili preradenog

mesa, ishrana s niskim udjelom mlijeka i kalcijuma i drugi (76,81-83).
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Nastanak ovog tumora se moze sprijeciti praktikovanjem zdravog stila zivota ili ublazavanjem
promjenljivih faktora rizika (84-86), a smrti se mogu sprije€iti ranim otkrivanjem s naprednim
metodama skrininga (87), koji je znatno pridonio napretku postignutom u smanjenju
opterecenja kolorektalnim karcinomom, posebno u zemljama s dugotrajnim programima

skrininga (88,89).

Skrining ima potencijal smanjiti teret kolorektalnog malignog tumora u rasponu od 18% do
57% zavisno o ispitivanom testu skrininga (90,91). Kolorektalni maligni tumor se razvija
polako tokom vremena, §to omogucava otkrivanje i uklanjanje prekanceroznih lezija i malignih

tumora u ranoj fazi (92).

Evropsko vijece je 2003. godine priznalo efikasnost skrininga imunohemijski testom na
okultno krvarenje u stolici (eng. Immunochemical Fecal Occult Blood Test — iFOBT) i
preporucilo sprovodenje organizovanog skrininga kolorektalnog malignog tumora za muskarce
1 zene starosti od 50-74. godine u evropskim zemljama (93). Prve evropske smjernice koje
preporucuju standarde za osiguranje kvaliteta u skriningu 1 dijagnozi kolorektalnog malignog
tumora, kao 1 kvaliteta u lijjeCenju otkrivenih lezija objavljene su 2013. godine (94). Shodno
rezoluciji o prevenciji 1 kontroli kancera koji je usvojila Svjetska zdravstvena skupStina na
svom 58. zasijedanju u Zenevi 2005. godine (95), te preporukama Evropske unije (EU)
(2003/878/EZ) od 02.12.2003. godine (93), kao 1 ciljeva strategije prevencije 1 kontrole
nezaraznih bolesti u Crnoj Gori (96) 1 odrednica Nacionalnog programa za kontrolu raka (97),
Crmna Gora, kako bi se borila s ovim tumorom, donijela je Nacionalni program za rano
otkrivanje raka debelog crijeva 2011. godine (98). Jedan od ciljeva programa bio je da se smanji
smrtnost od raka debelog crijeva za najmanje 15% nakon pet godina od pocetka sprovodenja
programa. Skrining u Crnoj Gori poceo je Ol. juna 2013. godine, a sprovodi se na Citavoj
teritoriji Crne Gore. Programom su obuhvacéene sve zene i muskarci u Crnoj Gori starosti od
50-74. godine. Kao skrining test koristi se iIFOBT. Jedan ciklus skrininga traje dvije godine.
Ciklus je vremenski interval nakon kojeg se osoba ponovo poziva da dode na testiranje u

narednom ciklusu ukoliko je nalaz prethodnog ciklusa skrininga bio negativan (99).

Program je imao i druge ciljeve koji su se odnosili na zdravstveno prosvecivanje stanovnistva,
standardizaciju ranog otkrivanja, dijagnostike i lijeCenja ovog tumora, a sve u svrhu visoke
obuhvatnosti populacije i postizanja krajnjeg cilja, tj. smanjenja incidencije i mortaliteta
kolorektalnog kancera, imaju¢i u vidu da se jedino organizovanim nacionalnim skriningom

moze posti¢i zeljeni rezultat 1 da jedino oni imaju vecu zastitu od Stetnih efekata skrininga,
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uklju€ujudi ,,over-skrining” (odnosi se na pretjerano ili nepotrebno ispitivanje za odredeno
stanje, Sto Cesto dovodi do pretjerane dijagnoze ili pretjeranog lecenja), od slabog kvaliteta 1

komplikacija skrininga 1 slabog pracenja osoba s pozitivnim testom (98).

1.12.4 Maligni tumor jetre

Rak jetre je jedan od najucestalijih maligniteta u mnogim zemljama Sirom svijeta (100).
GLOBOCAN procjenjuje da je maligni tumor jetre odnio zivote vise od 830,000 ljudi 2020.
godine. To €ini rak jetre tre¢im najCes¢im uzrokom smrti od raka u svijetu, drugim najcescim
uzrokom za muskarce 1 Sestim naj¢eS¢im uzrokom za zene. Smrtnost muskaraca je dva do tri
puta veca od smrtnosti zena u mnogim djelovima svijeta (Mongoliji, Tajlandu, Kambodzi,
Egiptu, Gvatemali) (43). Posto se rak jetre obi¢no dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu,
on ima jednu od najgorih prognoza od svih tumora, bez obzira na napredne dijagnosticke i

terapijske tehnike (100).

Hepatocelularni karcinom ¢ini 75-85% svih smrtnih slu¢ajeva zabiljezenih Sirom svijeta od
primarnih tumora jetre, dok intrahepaticki holangiokarcinom ¢ini 10-15% smrtnih slucajeva
(43). Procjenjuje se da je virusna infekcija hroni¢nog hepatitisa B (HBV) (53%) ili hepatitisa
C (HCV) (25%) odgovorna za otprilike tri Cetvrtine (78%) sluCajeva raka jetre Sirom svijeta
(101). Drugi faktori rizika za rak jetre ukljuCuju konzumaciju hrane kontaminirane
aflatoksinom, prekomjernu konzumaciju alkohola, gojaznost, dijabetes i puSenje (43,101-103).
Medutim, rezultati meta-analize sugeriSu da konzumiranje vise kafe moze smanyjiti rizik od
raka jetre (104). Pored toga, virusne infekcije daju najveci doprinos smrtnosti Sirom svijeta.
HBV i HCV infekcije ¢ine 56% i 20% smrtnih slucajeva od raka jetre (43,105). Prekomjerna
konzumacija alkohola je druga, Sto €ini 25% smrtnih slucajeva od raka jetre Sirom svijeta (106).
Neke studije pokazuju da je potroSnja zivotinjske masti znacajno pozitivho povezana sa
smrtnos$¢u od malignog tumora jetre. Ipak, pokazalo se da konzumiranje povrca, zivine, ribe,

jaja i jogurta ima zastitni efekat na smrtnost od ovog tumora (107).

Vazna globalna strategija za primarnu prevenciju raka jetre je iskorijenjivanje virusnog
hepatitisa (43,105). U Crnoj Gori, kao i u veéini drugih zemalja, nacionalni program
imunizacije odojcadi ukljuCuje vakcinaciju kao glavno sredstvo ciljane prevencije HBV
infekcije (43,108). Crna Gora sprovodi program vakcinacije protiv HBV-a od 2002. godine
(109). Trenutno ne postoji vakcina za zastitu od HCV-a (43). Upotreba sterilnih igala,

prevencija prijenosa s majke na dijete, skrining transfuzije i kontrola infekcije u zdravstvenim
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ustanovama su samo neki od primjera bezbjednosnih mjera koje mogu pomoci u poboljSanju

kontrole infekcije 1 borbi protiv HCV-a (43,110).

Crna Gora kontinuirano postuje smjernice za lijecenje HBV 1 HCV infekcija (111,112). Crna
Gora je 2019. godine usvojila Nacionalne smjernice dobre klinicke prakse za lijeCenje
hroni¢nog hepatitisa C, slijedeci preporuke Evropskog drustva za lijeCenje bolesti jetre (eng.
FEuropean Association for the Study of the Liver — FASL). Postizanje stabilnog viroloskog
odgovora (eng. Stable viral response — SVR) se definiSe kao prisustvo nedetektabilne HCV
RNK 12 nedjelja nakon zavrsetka lijecenja (112).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) objavila je globalnu strategiju o virusnom hepatitisu
2016. godine, koja pokriva godine 20162021 (113,114). Strategija je ukljucivala ambiciozne
ciljeve kao $to su smanjenje broja novih slucajeva za 90%, lijeCenje kvalifikovanih pojedinaca
za 80% 1 smanjenje stope mortaliteta za 65% do 2030. U skladu s ciljevima strategije SZO,
preporucuje se ciljani skrining za visokorizicne HCV populacije. Pretpostavlja se testiranje na
anti-HCV antitela za pojedince s istorijom i1zlozZenosti rizicnom ponasanju (pojedinci koji su
imali medicinske ili stomatoloSke procedure u zdravstvenim ustanovama u kojima su
sprovedene neadekvatne prakse kontrole infekcije), zatvorenike i1 bivSe zatvorenike, lica koja
su primila krvne proizvode koji nijesu prethodno seroloski testirani, osobe pozitivne na virus
humane imunodeficijencije (HIV), djecu HIV pozitivnih majki, intravenske korisnike droga,
lica s tetovazama, pirsingom 1 sl. Lica izlozena nesterilinim procedurama treba testirati da bi

se sprijecila progresija bolesti i prenoSenje HCV virusa (115).

PraktiCan, isplativ, vremenski efikasan metod implementacije strategije o virusnom hepatitisu
mogla bi biti mikro-eliminacija. Ako se pokaze efikasnim za neke grupe, moze posluziti kao
katalizator za ambicioznije inicijative (113,114). Ciljne grupe za mikroeliminaciju su osobe
koje se podvrgavaju intravenskoj terapiji, osobe na supstitucionoj terapiji opijatima,
hemofilicari, pacijenti na hemodijalizi, pacijenti s transplantacijom, zatvorenici, osobe s visoko
rizi€nim seksualnim ponaSanjem, migranti iz podrucja visoke prevalencije (116). Crna Gora je

2016. godine pokrenula mikroeliminaciju visokorizi¢nih populacija.

Nema dostupnih informacija o uticaju inicijativa za kontrolu infekcije HBV i HCV na

mortalitet od malignog tumora jetre u Crnoj Gori.
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1.12.5 Maligni tumor pankreasa

Prema izvestaju GLOBOCAN 2020, maligni tumor pankreasa zauzima 11. poziciju medu
vodec¢im uzrocima smrtnosti od tumora kod oba pola, sa skoro 500,000 smrtnih slucajeva
godisnje (43). U nekim regionima se predvida da ¢e postati drugi najcesci uzrok smrtnosti od
tumora (117). ProsjeCna starosno-standardizovana stopa smrtnosti od malignog tumora
pankreasa uveliko varira izmedu razlicitih regiona svijeta. Najvece stope smrtnosti zabiljezene
su u Evropi, Sjevernoj Americi 1 Australiji/Novom Zelandu (43,118). Najvece stope smrtnosti
zabiljezene su u regionima s veoma visokim indeksom humanog razvoja (eng. Human
Development Index — HDI), dok regioni sa srednjim 1 niskim HDI biljeze najnize stope

(5,119,120).

Maligni tumor pankreasa moze biti uzrokovan razli¢itim faktorima rizika koji se mogu
modifikovati 1 koji se ne mogu mijenjati. Faktori rizika koji se mogu promijeniti ukljucuju
puSenje cigareta, gojaznost, dijabetes, hroni¢ni pankreatitis, profesionalnu izlozenost
odredenim hemikalijama, visok holesterol u krvi, hipertenziju 1 konzumaciju alkohola (121-
128). Faktori rizika koji se ne mogu mijenjati ukljucuju starost, pol, rasu, pozitivnu porodi¢nu
anamnezu 1 nasljedne genetske sindrome (126). Pojedinci s indeksom tjelesne mase (BMI) u
rasponu od 30-35 1 25-30 kg/m2 pokazuju povecanu incidenciju tumora pankreasa za 19%,
odnosno 13%, u poredenju s onima s normalnim BMI (122). Dijabetes je povezans 1.5 do 2.5

puta povecanim rizikom od raka pankreasa (124).

Stope umiranja od malignog tumora pankreasa medu muskarcima u razli€itim zemljama su u
pozitivnoj korelaciji s nacionalnom prevalencijom puSenja, konzumiranja alkohola,
sjedelackog nacina zivota, gojaznosti, hipertenzije i visokog holesterola u krvi (5). Trenutni
dokazi su nedovoljni da podrze prednosti skrininga za rak pankreasa (129). Preventivni
pregledi se obi¢no preporucuju za grupe visokog rizika s porodi¢nim ili sindromom povezanim
rizikom od raka pankreasa. Medutim, odgovaraju¢i biomarkeri s visokom preciznos¢éu za
skrining populacije jo§ nijesu dostupni (129-132). Stoga je identifikacija biomarkera i
strategija snimanja za ovaj rak od veoma velike vaznosti (129,132).

Cmoj Gori trenutno nedostaju uspostavljene nacionalne smjernice za rano otkrivanje,
dijagnostiku i lijeenje tumora pankreasa. Medutim, posljednjih godina su sprovedene razlicite

inicijative za ublazavanje faktora rizika koji su generalno povezani s pojavom ovog tumora

(133).

29



1.12.6 Maligni tumor grkljana

Oko 100,000 ljudi je umrlo od malignog tumora grkljana u 2020. godini (43). Opterecenje ovim
tumorom uglavnom je koncentrisano na muskarce Sirom svijeta (43,134). Zemlje s nizim

dohotkom imale su vece starosno-standardizovane stope smrtnosti od raka grkljana (134).

Dva najvaznija faktora rizika su pusenje (135,136) 1 alkohol (136,137) koji djeluju sinergisticki
na povecanje rizika od maligne transformacije (138,139). Kancerogeno djelovanje duvanskog
dima je u korelaciji s intenzitetom 1 trajanjem puSenja (140). Samo velika konzumacija
alkohola povecava rizik od malignog tumora grkljana (141,142). PuSenje 1 konzumacija
alkohola su 1 najvazniji faktori rizika 1 za smrt od ovog tumora, s daleko ve¢im uticajem na
muskarce nego na zene (134). Kao drugi znacajni faktori rizika za ovaj tumor navode se:
infekcijama humanim papilloma virusom (HPV) (143), konzumacija crvenog mesa (144),
prehrambeni ¢inioci poput malog unosa voca 1 povréa te konzumacija usoljenog mesa 1 ribe
(145-148), 1zlozenost hroni€nom gastro-ezofagealnom refluksu (149), izlozenost nekim
drugim c¢iniocima okoline uklju€ujuéi produzenu izlozenost fosilnim gorivima 1 profesionalnu

1zlozenost supstancama kao Sto su azbest, drvo, cement, rastvaraci, nikal (150—-154).

U Crnoj Gori maligni tumor grkljana bio je snazno povezan s puSenjem cigareta,
konzumacijom zestokih pica, konzumacijom viSe od dva alkoholna pi¢a dnevno, pusenjem
cigareta viSe od 40 godina, puSenjem preko 30 cigareta dnevno, konzumacijom visSe od pet
Soljica kafe dnevno, te konzumacijom gaziranih pica. Trenutni pusaci bili su izlozeni oko 15
puta vecem riziku od raka grkljana nego oni koji nikad nijesu pusili, a odnos izmedu alkohola
1 malignog tumora grkljana bio je slabiji nego izmedu malignog tumora grkljana i1 pusenja
(155).

Vodeci se preporukama (156-159), u Crnoj Gori posljednjih godina sprovedeno je niz

aktivnosti na suzbijanju pusenja (160-163) koje su dovele do izvjesnog napretka u kontroli

upotrebe duvana (eng. Tobacco control) (162,164, 165).

Proces aktivne kontrole dostupnosti, distribucije i upotrebe duvanskih proizvoda u Crnoj Gori
je zapocet 2003. godine ustanovljenjem Nacionalne komisije za kontrolu duvana i izradom
Nacionalne strategije za kontrolu duvana (160). Temeljni koncepti strategije proizlaze iz
medunarodnih i drzavnih pravnih dokumenata, akata i sporazuma (156-157) i dva nacionalna
zakona koji propisuju mjere za smanjenu i ograni¢enu upotrebu duvana i spreavanje Stetnih

posljedica upotrebe duvana i ograni¢avanje ponude i potraznje duvana (161,162).
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U cilju dosljedne realizacije aktivnosti kontrole puSenja, Institut za javno zdravlje Crne Gore
pokrenuo je sprovodenje preventivnih programa u domovima zdravlja s uvodenjem Programa

za odvikavanje od pusenja (163).

Neke od aktivnosti kontrole uticaja duvanskog dima na zdravlje ljudi su: zastita od uticaja
pasivnog pusSenja kroz zakon koji reguliSe upotrebu duvanskih proizvoda na javnim mjestima,
veca dostupnost usluga prestanka puSenja, stavljanje upozorenja na pakovanja duvanskih
proizvoda i1 druge medijske/obrazovne programe, sprovodenje zabrane oglasavanja, promocije

1 sponzorstva, povecanje cijene cigareta kroz vece poreze na cigarete (159,164).

Nema informacije da li su ove aktivnosti doprinijele smanjenju smrtnosti od malignog tumora

grkljana u Crnoj Gor.

1.12.7 Maligni tumor dusnika i pluéa

S procijenjenih 1.8 miliona smrti, rak pluca je vode¢i uzrok smrti od raka u 2020, Sto
predstavlja otprilike jedan od 5 smrtnih slucajeva. Rak pluca vodeci je uzrok umiranja od raka
kod muskaraca, dok je kod Zena na drugom mjestu po smrtnosti, nakon raka dojke. Stope
umiranja su otprilike 2 puta vece u muskaraca nego u zena, iako omjer muskaraca i zena uvelike
varira medu regijama, u rasponu od 1.2 u Sjevernoj Americi do 5.6 u Sjevernoj Africi. Stope
umiranja su 3 do 4 puta vece u zemljama u tranziciji nego u razvijenim zemljama. Medu
muskarcima, rak pluca je vodec¢i uzrok smrti od raka u 93 zemlje. Medu zenama, rak pluca je

vodeci uzrok smrti od raka u 25 zemalja u Sjevernoj Americi, Okeaniji 1 dijelom Evropi (43).

Procjenjuje se da ¢e do 2035. broj umrlih od malignog tumora pluca porasti globalno za 86%
(u poredenju s 2012. godinom). Povecanje se predvida u svim regijama, s razli¢itim opsegom.
Najmanji porast predviden je za Evropu (37%) (166). Rak pluca je rijedak oblik bolesti do

pocetka dvadesetog vijeka. Od tada, njegova pojava se brzo povecala (167).

Geografski i vremenski obrasci incidencije raka pluca u velikoj mjeri su odredeni potrosnjom
duvana. Povecanje potroSnje duvana paralelno je s oko 20-30 godina kasnijim povecanjem
incidencije raka pluca; sli¢no, smanjenju potrosnje slijedi pad incidencije (166—168).

Rak pluca je jedan od najcescih kancera koji se moze sprijeciti (43). Ljudi koji konzumiraju
duvan imaju 15 do 30 puta vecu vjerovatnocu da ¢e dobiti rak pluca ili umrijeti od raka pluca
od ljudi koji ne konzumiraju duvan. Cak i pusenje nekoliko cigareta dnevno ili pusenje
povremeno povecava rizik od raka pluéa (169). Globalno, medu vodecim tumorima

uzrokovanih puSenjem rak plu¢a ima uces¢e od 60% u odnosu na sve smrtne sluCajeve
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povezane s puSenjem (170). PuSenje Cini 80% opterecenja kancerom pluca u svijetu u
muskaraca 1 najmanje 50% tereta kod Zena. Iz rezultata istrazivanja sprovedenih u Evropi,
Japanu 1 Sjevernoj Americi, izmedu 87% 1 91% raka plu¢a kod muskaraca i izmedu 57% 1 86%

raka pluca kod zena, moze se pripisati pusSenju cigareta (170,171).

Kontrola upotrebe duvana (Tobacco control) je klju¢na strategija za prevenciju raka pluca
(43,167,172). Crna Gora je postigla napredak u kontroli puSenja (162,164,165). Nema
informacije da li su ove aktivnosti doprinijele smanjenju smrtnosti od malignog tumora pluca.
Detaljne informacije o politici tobacco control u Crnoj Gori se mogu naci 1 u izvjestaju SZO o

globalnoj epidemiji duvana, 2017, profil drzave Crne Gore (173).

Smanjenje 1zloZenosti profesionalnim 1 spoljasnjim karcinogenima (posebno izloZenost
zagadenosti vazduha i radonu), kao1 povecanje potroSnje vocai povréa, dodatne su preventivne

mogucénosti.

Nije pokazano da su bilo kakve skrining intervencije ranog otkrivanja ovog tumora efikasne u
smanjenju smrtnosti od raka pluca (167). Rano otkrivanje raka plu¢a i intervencije na prestanku
puSenja mogu smanjiti smrtnost od tumora pluca, ali informacije o interakciji izmedu prestanka
pusenja i skrininga tumora pluca su rijetke. Vecina studija predlaze da bi programi za skrining
kancera pluca trebalo da promoviSu prestanak pusenja i da su intervencije u vezi s prestankom
puSenja vazan Cinilac koji bi trebalo razmotriti u svakom programu skrininga raka pluca.
Medutim, vrlo je malo podataka o efikasnosti terapije prestanka pusenja u kombinaciji s
skriningom (174). Skrining kancera pluc¢a s ranom dijagnozom raka plu¢a s niskom dozom
komjuterizovane tomografije trebalo bi da bude povezan s aktivnim programom prestanka
pusenja (174,175).

1.12.8 Melanom koze

Melanom je najmaligniji tumor koze, s najvecom stopom smrtnosti (176). Prema podacima
GLOBOCAN-a, u 2020. godini §irom svijeta prijavljeno je ukupno 57,043 smrtnih sluCajeva
od melanoma, Sto ¢ini manje od 1% svih tumora, sa standardizovanom stopom od 0.7 kod
muskaraca i 0.4 kod zena Sirom svijeta (43). Vec¢ina smrtnih slu¢ajeva dogodila se u centralnoj
1 zapadnoj Evropi, istocnoj Aziji i1 Juznoj Americi (177). Godi$nje melanom odnese vise od
20,000 zivota u Evropi (178). On je odgovoran za 1.4% svih smrtnih slucajeva povezanih s
tumorima dokumentovanih u Evropi (179). Podaci iz posljednje decenije govore da u Crnoj

Gori melanomi ¢ine oko 1.4% svih smrtnih slucajeva od raka (180). Postoje izrazene varijacije
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u opterecenju melanomom u razliitim populacijama. Analize sugeriSu da se najvece
opterecenje melanomom pretezno primjecuje kod stanovniStva Australije, Sjeverne Amerike i

Evrope, s posebnim naglaskom na starije 1 muski pol (25,181-183).

Produzena izlozenost ultraljubi¢astom zraCenju usljed suncanja 1 sunfanja u zatvorenom
prostoru identifikovana je kao primarni faktor rizika za nastanak melanoma (184). Ostali
faktori rizika za melanom uklju€uju invazivni melanom koze kod jednog ili viSe srodnika u
prvoj generaciji rodaka, istoriju primarnog invazivnog melanoma koze, viSe od stotinu
benignih melanocitnih nevusa, tri ili viSe klini¢ki atipi¢nih (displasti¢nih) nevusa, svijetlu kozu
(tip 11li 2), crvenu ili plavu kosu, jednu ili vise teSkih opekotina od sunca s pojavom plikova,

koriS¢enje solarijuma (posebno prije 30. godine) 1 izlaganje pesticidima (185).

Za borbu protiv ovog tumora, primijenjene su strategije zasnovane na populaciji kako bi se
smanjila njegova incidencija kroz prevenciju. Strategije prevencije se krecu od metoda
primarne prevencije kao Sto je smanjenje izlaganja suncu i primjena strozijih protokola
obiljezavanja krema za suncanje (186,187) do metoda sekundarne prevencije kao §to su
vizuelni pregledi koze cijelog tijela (188).

Razlicitost u incidenciji 1 ranoj dijagnozi Sirom Evrope povezani su s znacajnim razlikama u
javnozdravstvenoj svijesti 1 dostupnosti kampanja primarne i sekundarne prevencije. Nordijske
1 zapadnoevropske zemlje imaju viSedecenijske tradicije javnih edukativnih kampanja za

prevenciju 1 otkrivanje tumora koze (188-192).

Rana dijagnoza melanoma je klju€na za povecanje stope prezivljavanja (193,194). Stoga se
globalno promoviSu samopregledi koze, zajedno s klinikama za pigmentne lezije koje
ubrzavaju pracenje pacijenata za koje se sumnja da imaju melanom (195-197). Crna Gora, kao
lanica najpoznatije evropske kampanje prevencije 1 skrininga melanoma — Euromelanoma
(198), od 2013. godine sprovodi akcije podizanja svijesti na nacionalnom nivou o
malignitetima koze s akcentom na melanom. Osnovni cilj ovih kampanja je edukacija Sire
javnosti o faktorima rizika od melanoma i znaCaju prepoznavanja abnormalnih lezija
samopregledom. U kampanju su ukljuene sve specijalnosti vezane za dermatopatologiju:
dermatolog, plasticni hirurg, patolog, porodicni ljekar, ljekar opste prakse, onkolog, specijalista
nuklearne medicine. Pored toga, s ciljem poboljsanja prikupljanja podataka u okviru projekta
FEuromelanoma, razvija se prvi Nacionalni registar pacijenata s melanomom. Crna Gora je

posljednjih godina uvela i nove metode dijagnostike i lije¢enja melanoma.
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Analize trendova Sirom svijeta upozoravaju zemlje koje imaju sve veci trend rasta smrtnosti od
maligniteta koze da preduzmu mjere za ublazavanje maligniteta i na taj nac¢in smanje njihov
ukupni teret (25). Ovakve analize, takode, mogu pomoc¢i u procjeni efikasnosti novih

dijagnostickih, terapijskih 1 preventivnih strategija (199).

1.12.9 Maligni tumor dojke

Rak dojke je vodeci uzrok smrti kod zena u mnogim zemljama svijeta (43,200). S 685,000
smrtnih slu€ajeva na globalnom nivou ¢ini 1 od 6 smrtnih slucajeva od tumora, zauzimajuci
peto mjesto po smrtnosti od tumora u svijetu (43), s uc¢eS¢em od 30% u odnosu na sve maligne
neoplazme kod zena (200) i s 17% vecom stopom smrtnosti u zemljama u razvoju nego u
razvijenim zemljama (43,200). Uzimajuéi u obzir period od 1990. godine do danas zabiljezen
je globalni porast smrtnosti od kancera dojke u vecini starosnih grupa 1 regiona (26,201,202).
Uprkos povoljnim trendovima smrtnosti u nekim razvijenim zemljama, rak dojke je 1 dalje
veliki javnozdravstveni problem Sirom svijeta (202,203). Posmatrajuci evropski region, uocava
se da je doslo do pada mortaliteta Sirom Evrope s manje povoljnim trendovima u zemljama u

tranziciji (204-2006).

Maligni tumor dojke kod zena se smatra multietioloSkom bolescu i tesko je razabrati doprinos
svakog do sada identifikovanog pojedinacnog faktora rizika (203). Na vecinu faktora rizika
moglo bi se uticati kroz zdravstveno obrazovanje kao 1 inicijativama za javno zdravlje
(202,203). Generalno, najvazniji faktori koji utiCu na stope smrtnosti od tumora su

odgovarajuci skrining, dijagnoza i lijeCenje tumora (207,208).

Kada je u pitanju skrining raka dojke SZO preporuCuje populaciono organizovane
mamografske preglede svake druge godine za zene s prosjecnim rizikom za tumor dojke u dobi
od 50 do 69 godina u uslovima s dobrim resursima (209). Zene koje su bile na organizovanim
mamografskim pregledima povecale su petogodi$nju relativnu stopu prezivljavanja do 90%
(210). Posljedn;ji sistematski pregled za Evropu pokazao je da organizovani mamografski

skrining raka dojke doveo je do smanjenja mortaliteta u evropskoj regiji (211).

U Crnoj Gori, maligni tumor dojke je naj¢es¢a maligna neoplazma kod zena i1 vodeci uzrok
smrti uzrokovane tumorima u zenskoj populaciji (96,212). Od ukupnog broja osoba koje su
umrle od maligne neoplazme dojke ucesce prije navrsenih 65 godina zivota iznosi ¢ak 58.9%
odnosno 81.1% prije navrSenih 75 godina zivota (96). Jedna od 5 smrti od malignih neoplazmi

kod zena izazvana je tumorom dojke (212). Crna Gora prepoznaje maligne neoplazme kao
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veliki javnozdravstveni problem (96,213). Intezivnija zdravstvena politika usmjerena na
suzbijanje malignih neoplazmi dojke sprovodi se posljednjih godina usvajanjem nacionalnog
programa za rak 2011 (97) 1 nacionalnog programa za rano otkrivanje dojke 2010 (214).
Program ranog otkrivanja raka dojke je imao za cilj podizanje svjesnosti o problemu raka dojke,
prepoznavanje ranih znakova 1 simptoma bolesti, obezbjedivanje visokog procenta
obuhvacenosti zena u programu skrininga (minimum 70%), kao 1 obavezu da se zenama s
pozitivnim/suspektnim nalazom utvrdenim tokom skrining pregleda garantuje adekvatna
dijagnostika 1 lije¢enje. Jedan od ciljeva programa bio je i smanjenje smrtnosti zena od raka
dojke za 15% u periodu 5 godina nakon pocetka sprovodenja Programa. Organizovani skrining
raka dojke u Crnoj Gori poceo je da se sprovodi 23. decembra 2015. godine 1 to u Cetiri opStine:
Podgorica, Danilovgrad, Cetinje 1 KolaSin. Skrining se sprovodi medu Zenama, osiguranicama
Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore, starosti 50—69 godina. Ciklus skrininga traje dvije

godine, a skrining test je mamografija na digitalnom mamografu.

Kako bi se bolje vrs§io nadzor nad malignim tumorima u skladu s nacionalnim programom za
rak (97) osniva se 1 nacionalni registar za rak koji po¢inje s radom 01.01.2013. godine. Nadzor
nad malignim neoplazmama je od presudnog znacaja za kreiranje i implementaciju zdravstvene
politike usmjerene na prevenciju 1 kontrolu bolesti. Bez prikupljanja 1 analize podataka nema

adekvatene procjene da li je zadati cilj 1 postignut (212,215,216).

Izvjestavanje varijacija u trendu od tumora dojke pomaze kreatorima politike da izmjere
opterecenje koje po drustvo nosi ova neoplazma, izrade infrastrukturu zdravstvenih servisa i
alociraju javnozdravstvene resurse (26,202). IzuCavanje epidemioloskog trenda malignih
neoplazmi dojke je djelimi¢no mjerljivo kao visoko preventibilno u kombinaciji s primarnim i

sekundarnim preventivnim aktivnostima (202,217, 218).

1.12.10 Maligni tumor grli¢a (vrata) materice

Maligni tumor vrata materice Cetvrti je vodec¢i uzrok smrti od raka kod zena s procijenjenih
342,000 smrtnih slu€ajeva Sirom svijeta u 2020 (43). Maligni tumor vrata materice je vodeci
uzrok smrti od raka u 36 zemalja, koje se uglavnom nalaze u subsaharskoj Africi, Juznoj
Americi 1 jugoistocnoj Aziji (3). Kao uzrok smrtnosti od tumora zauzima jedanaesto mjesto u
Evropi 1 drugo mjesto u mladih zena (219). Stope su znatno vise u zemljama u razvoju naspram

razvijenih zemalja (220).
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Vecina faktora rizika za nastanak ovog tumora se moze sprijeciti uklju¢uju¢i HPV infekciju,
viSe polnih partnera, pusenje, infekciju hlamidijom, dugotrajnu upotrebu oralnih kontraceptiva,
viSestruke doneSene trudnoce, mladu dob u prvoj punoj trudno¢i, nizak ekonomski status i
nisku konzumacija voca 1 povréa (219-221). Najvazniji pojedinacni etioloski faktor u

patogenezi kancera grli¢a materice jeste HPV (219).

Opterecenje rakom grlica materice moze se promijeniti javnozdravstvenim preventivnim
strategijama (219,222,223). Kao najuCinkovitija metoda primarne prevencije smatra se
imunizacija protiv HPV-a (222-225), a sekundarne prevencije programi skrininga malignog

tumora grli¢a materice (222).

SZO trenutno preporucuje vakcinaciju s dvije doze djevojcica starosti od 9 do 13 godina kao
najbolju prevenciju (226,227) 1 skrining zena starosti od 30 do 49 godina bilo vizuelnim
pregledom siréetnom kisjelinom u uslovima s malo sredstava, Papanicolaou testom (cervikalna
citologija) svakih 3 do 5 godina ili testiranjem na HPV svakih 5 godina u kombinaciji s
pravovremenim 1 ucinkovitim lijjeCenjem prekanceroznih lezija (228,229). Smjernice
Americkog drustva za borbu protiv raka za 2020. godinu preporucuju da zene zapo€nu skrining
raka grlica materice u dobi od 25 godina i1 podvrgnu se primarnom testiranju na HPV svakih 5

godina do dobi od 65 godina (230).

Primjetan u¢inak imunizacije protiv HPV-a na pojavu malignog tumora grli¢a materice moze
se ocekivati 20-30 godina nakon sprovodenja programa buduci da ciljna starosna grupa nece
razviti maligni tumor grli¢a materice do otprilike 20 godina nakon infekcije (226,227). Svedska
vec¢ ima vidljive rezultate u smislu redukcije rizika za razvoj invazivnog cervikalnog karcinoma

(231).

Jos uvijek nije utvrdeno koji je to vremenski interval dovoljan za otkrivanje poboljSanja u
smislu smanjenja incidencije i smanjenja smrtnosti nakon sprovodenja skrininga (232,233), a

istrazivanja otezava i velika raznolikost u ciljnim grupama skrininga (233).

S obzirom na znacajan globalni teret raka vrata materice i sve vecu nejednakost, 2018. godine,
glavni direktor SZO-a pozvao je na globalnu akciju u cilju eliminacije raka vrata materice (<4
na 100,000 zena Sirom svijeta) kroz strategiju trostruke intervencije: 1) vakcinacija 90% svih
djevoj€ica do 15 godina; 2) skrining 70% zena dva puta u dobi od 35 do 45 godina i 3) pravilno
lijeCenje najmanje 90% svih prekanceroznih lezija otkrivenih tokom skrininga (234). SZO je
2020. pokrenula svoju globalnu strategiju za ubrzavanje eliminacije malignog tumora grlica
materice s ciljevima sazetim sloganom ,,90-70-90 do 2030, na koji su se zajednicki obvezale
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194 zemlje. Vakcinacija, skrining 1 lijeCenje vazni su koraci u postizanju ciljeva trostruke
intervencije (235,236). SZO je 2020. uputila poziv svim zemljama u svijetu da mobilizuju

resurse za ubrzanje eliminacija raka vrata materice kao 1 zabrinutost za javno zdravlje (237).

Prvo izdanje Evropskih smjernica za rano otkrivanje malignog tumora grli¢a materice
objavljeno je 1993. godine (238). Vodeci se preporukama Evropskog vijeca (239,240) mnoge
zemlje jugoisto¢ne Evrope pokrenule su programe za rano otkrivanje ovog tumora u periodu
2004. do 2013. (241). Vodeci se globalnom tendencijom za suzbijanje ovog tumora Crna Gora
je2011. godine usvojila Program ranog otkrivanja raka grli¢a materice u Crnoj Gori (242), koji
je u skladu sa Strategijom prevencije 1 kontrole nezaraznih bolestt u Crnoj Gori (96) i
odrednicama Nacionalnog programa za kontrolu raka (97), kao i1 preporukama EU (239)
(2003/878/EZ) od 02. 12. 2003. godine. Skrining raka grlica materice u Crnoj Gori zapoceo
18. jula 2016. godine u opstini Podgorica. Ciljnu grupu ¢inile su Zene, registrovane kod
izabranih ginekologa u starosnoj grupi 30 do 34 godine. Od O1. februara 2018. godine skrining
se sprovodi na nacionalnom nivou, a od O1. februara 2019. godine ciljnu grupu ¢ine zene koje
su izvrSile odabir 1 registraciju kod izabranog doktora za zene 1 koje imaju izmedu 30 1 42
godine starosti (99). U skladu sa preporukama Evropskog vodi¢a (243) 1 vodi¢a SZO (244),
primarni skrining test je odredivanje DNK Humanog papiloma virusa (HPV) u brisu grlica

materice. Trajanje jednog ciklusa skrininga je pet godina (99).

Cilj nacionalnog programa za prevenciju raka grlica materice (242) bio je smanjenje smrtnosti
zena od raka grlica materice u Crnoj Gori za 50% u periodu od 10 godina od pocetka programa.
Do sada nema informacija da li je ovaj cilj postignut. Analize trenda daju znacajne informacije

za definisanje epidemioloskih obrazaca i pracenja uspjeha preventivnih strategija (27).

1.12.11 Maligni tumor jajnika

Maligni tumor jajnika s prijavljenih 207,252 novih slucajeva smrti u 2020. godini u svijetu
(245) zauzeo je osmo mjesto medu smrtnim sluc¢ajevima od tumora kod Zena, a peti je najCesci
uzrok smrti od raka kod zena u Australiji, Sjevernoj Americi i zapadnoj Evropi, Cineci 5%
onkoloskih smrti zena u svijetu (167). Najvece stope smrtnosti od raka jajnika primije¢ene su
u zemljama s niskim do srednjim dohotkom (43, 246).

Rak jajnika moze se pripisati visestrukim ¢iniocima rizika (247-250). Rizik od raka jajnika je
veci kod zena koje nijesu dojile, nijesu radale, gojaznih (251,252), kod zena s godinama kod

kojih je pozitivna porodi¢na anamneza ili porodi¢ni sindrom raka i mutacije gena osjetljivosti
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na rak dojke (BRCA) (253), kod zena koje su rodile djecu kasnije ili nikada nijesu iznijele
trudnocu, kod zena koje su usle u menopauzu u starijoj dobi, kod zena koje uzimaju hormonsku
terapiju nakon menopauze (254). Preventibilni faktori rizika za ovaj tumor su puSenje,

konzumiranje alkohola, tjelesna neaktivnost, nezdrava ishrana, gojaznost 1 dijabetes (255).

Maligni tumor jajnika je teSko dijagnostikovati u ranim stadijumima. Vecina malignih tumora
jajnika dijagnostikuje se u uznapredovalom stadijumu s posljedicom da je stopa prezivljavanja
niska. Prethodne studije pokazale su da su visoka smrtnost 1 niske stope prezivljavanja raka
jajnika uglavnom posljedica nedostatka skrininga (256). Stoga je rano otkrivanje raka jajnika
cilj kojem se tezi posljednjih nekoliko decenija (257-261). Iako skrining moze omoguciti
otkrivanje raka jajnika u ranoj fazi, korisS¢ene metode skrininga nijesu dovoljno specificne
(258-261). Zbog toga 1 zbog visoke stope lazno pozitivnih nalaza koja je uzrokovala
posljedi¢ni morbiditet, skrining se ne preporucuje kod asimptomatskih bolesnika kao rutinski
pristup do danas (258-261). Teoretski, rano otkrivanje skriningom bi predstavljalo znacajnu
prednost za pogodene pacijente zbog bolje prognoze. Pretpostavlja se da ¢e nedavno
naglaSavanje vaznosti strogog razlikovanja razlicitih histoloskih podtipova uticati na efikasnost

skrininga raka (262-266).

U Crnoj Gori skrining malignog tumora jajnika se ne sprovodi 1 ne postoje posebne strategije

nadzora nad tumorom jajnika.

1.12.12 Maligni tumor prostate

Maligni tumor prostate peti je vodeci uzrok smrti od tumora medu muskarcima Sirom svijeta,
s procijenjenih 375,304 smrti u 2020. i stopom od 7.7 smrtnih slu¢ajeva na 100,000 stanovnika.
Vode¢i je uzrok smrti od tumora u 48 zemalja (43). Globalne stope smrtnosti od raka prostate
variraju zavisno od geografskog podrucja. Maligni tumor prostate bio je ucestaliji u razvijenim

zemljama nego u zemljama u razvoju (43,267-268).

Starost 1 porodi¢na anamneza glavni su ¢inioci rizika za tumor prostate (43,200,269). Kao ostali
¢inioci navode se pusenje (43,200,269,270), konzumacija alkohola (43, 200,269), pretjerana
konzumacija lipida kroz povecani unos zivotinjskih masti, mesa i mljecnih proizvoda (43,
200,269, 271-273), gojaznost (274,275), pretjerani unos suplemenata vitaminom E (276),
Secerna bolest (277), obrazci ishrane (278), a navodi se i mnostvo promjenjivih, metabolickih,

¢inilaca rizika iz okoline i faktora povezanih s ponasanjem (279,280).
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Pojedine zemlje izvjeStavaju smanjenje smrtnosti kao posljedicu skrininga (281-283).
Istovremeno s uvodenjem skrininga prostata-specificnim antigenom (eng. Prostate-Specific
Antigen — PSA), koji je od 1990-ih Siroko prihvaden u mnogim razvijenim zemljama (285)
dogodilo se 1 nekoliko drugih promjena u dijagnostici 1 lije€enju, ukljuujuéi povecanu
upotrebu kompjuterizovane tomografije 1 ultrazvuka visoke rezolucije za odredivanje
stadijuma, kao 1 profinjenije hirursSke pristupe, uvodenje antiandrogenih terapija, hemoterapije
1 novih nacina lije¢enja zraenjem (286—-289).

Procjenjuje se npr. da je 45-70% smanjenja smrtnosti u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) posljedica skrininga (290). Druga objasSnjenja za globalno smanjenje smrtnosti
ukljuuju uvodenje ,anatomske radikalne prostatektomije” (291,292), radioterapije u

kombinaciji s endokrinim lijecenjem kod lokalno uznapredovale bolesti (293).

Rezultati evropskog multicentriCnog ispitivanja skrininga sugeriSu smanjenje smrtnosti kao
posljedicu PSA creeninga, vidljivo 7 godina nakon pocetka, od 1 na 1000 nakon 14 godina u
pregledanih muskaraca starosti od 55 do 69 godina, s relativnim smanjenjem smrtnosti od raka
do 9% nakon 14 godina (284), za 20% nakon 16 1 za 35% nakon 18 godina pracenja (294,295),
dok sistemske analize sugeriSu da skrining ima minimalan ili nikakav uticaj na smrtnost 1
sugeriSu da rizici 1 opasnosti pretjeranog dijagnostikovanja 1 pretjeranog lijeCenja nadmasuju
navodne skromne koristi (296). Zbog kontradiktornih rezultata, populacijski skrining raka

prostate joS uvijek je kontroverzan (297-299).

Preporuke Evropskog uroloskog konzorcijuma naglasavaju vaznost postepenog pristupa, koji
ukljucuje i pilot programe, a sve u cilju procjene sprovodljivosti i efikasnosti skrining programa
za maligni tumor prostate (300). Ovi pilot programi bi trebalo da ukljuce ispitanike s
individualnim intervalima testiranja, koriste¢i PSA nalaz za inicijalni skrining i ,,folow-up”
testiranje, uz primjenu riziko-kalkulatora 1 multiparametrijsko magnetnom rezonancom
snimanje (mpMRI) prostate, prije odluke o biopsiji (301). Kao dio ovih napora, Evropska
uroloska komisija je uputila poziv za inicijativu u sklopu EU4Health programa sa specifi¢nim
fokusom na skrining malignog tumora prostate. Evropska uroloska asocijacija (eng. European
association of Urology — EAU) je zapocela PRAISE projekat (eng. Prostate cancer awareness
and initiative for screaning in the Furopean union — Svijest o raku prostate i inicijativa za
skrining u Evropskoj uniji). Program je pokrenut 01.04 2023 i trajace 3 godine (302). Cilj
projekta je da postigne kratkorocni i dugorocni efekat na skrining kancera prostate u zemljama
EU.

39



U Crnoj Gori jo§ uvijek nije uveden skrining program, ali se radi na tome da se Crna Gora
ukljuci u PRAISE projekat, ¢ime bi se dobio jasan uvid u vjerodostojnost navedene metode 1

efekat na ukupno prezivljavanje pacijenata s novodijagnostikovanim kancerom prostate.

Ono sto se u Crnoj Gori sprovodi posljednje dvije godine jeste obavezan mpMRI prostate prije
odluke o biopsiji prostate, a sve na osnovu rezultata PRECISION (eng. MRI-Targeted or
Standard Biopsy for Prostate-Cancer Diagnosis — studija koja istrazuje i uporeduje efikasnost
biopsije prostate usmjerene prema rezultatima magnetne rezonance (MRI) 1 standardne biopsije
u dijagnostikovanju raka prostate. Grupa istrazivaa koja radi na ovoj studiji naziva se
"PRECISION Study Group Collaborators") studije (303) koja je uticala na to da mpMRI

postane obavezni dio pripreme pacijenta za inicijalnu biopsiju prostate (304).

Analize trenda daju znaCajne informacije o obrascima kretanja smrtnosti od malignog tumora

prostate 1 uspjeha preventivnih strategija (267).

1.12.13 Maligni tumor mokraéne beSike

Maligni tumor mokraéne beSike uzrokuje vise od 200,000 smrtnih sluCajeva godiSnje na
globalnom nivou, sa standardizovanom stopom smrtnosti od 2.9 na 100,000 osoba. Uprkos
padu globalnih stopa, ovaj tumor ostaje znacajan teret za javno zdravlje (6). Kategorizovan je
kao 9.1 19. vodeci uzrok smrti u vezi s tumorima kod muskaraca i Zena Sirom svijeta (293,305).
Primjetno je da se polovina ovih smrtnih slucajeva javlja u regionima s nizim HDI, s viSim
stopama smrtnosti uoenim u zemljama s visokim ADI. Najvece stope mortaliteta su u isto¢noj

Aziji, Sjevernoj Americi i zapadnoj Evropi, posebno u SAD-u, Kini, Japanu i Njemackoj (306).

Pusenje (6,307,308) 1 poviSena glukoza u plazmi nataste (6,309,310) identifikovani su kao
faktori rizika za rak mokracne beSike, pri ¢emu se upotreba duvana smatra jednim od
najznacajnijih faktora rizika. Meta-analiza 83 studije otkrila je da je rizik od raka mokracne
besike 3.5 puta veci kod sadasnjih pusacai dva puta veci kod bivsih pusaca u poredenju s onima
koji nikada nijesu pusili (307). Pored toga, SeCerna bolest ili poviSena glukoza u plazmi nataste
su povezani s 35% povecanim rizikom za ovu malignu neoplazmu (310). Znacajni dokazi
povezuju karcinogene iz okoline s etiologijom raka besike (311-314).

Ostvaren je znacCajan globalni napredak u skriningu, dijagnozi (315) 1 lijeCenju (316) malignog
tumora mokracne beSike. Medutim, relativno niska incidencija i stopa mortaliteta od ovog
tumora u opstoj populaciji u kombinaciji s niskom prevalencijom nefatalnih slucajeva tumora,

predstavljaju izazove u razvoju efikasnih metodologija skrininga (6).
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Iako ne postoji standardni skrining test za rak mokra¢ne beSike kod osoba s prosjecnim rizikom
(317,318), preporucuje se da se skrining sprovodi kod osoba s istorijom tumora ili onih u
populaciji visokog rizika koriste¢i testove za hematuriju, citologiju urina, urinarne tumor

markere 1 dodatni pregled cistoskopijom (317-319).

U Crnoj Gori, skrining na rak mokra¢ne beSike se ne sprovodi rutinski. Medutim, postoji
dijagnosticki protokol za hematuriju, koji se pridrzava smjernica Evropskog udruzenja urologa.
Sveobuhvatna dijagnostika 1 lijecenje lokalizovanog 1 metastatskog tumora besSike prati
aktuelne evropske standarde. Urinarni biomarkeri se ne koriste u Crnoj Gori, tako da
dijagnostika hematurije prvenstveno zavisi od cistoskopije 1 citologije, a po potrebi se
dopunjava CT urografijom. Zanimljiva je upotreba sistema IMAGE1 S™ u otkrivanju
povrsinskih malignih neoplazmi, posebno karcinoma in situ (C7S), tokom cistoskopije, kao i
upotreba bipolarne transuretralne resekcije 1 enukleacije tumora mokra¢ne beSike, Sto
omogucava bolje uzorkovanje tumorskih promjena iz besike (320). U Crnoj Gori se takode vrsi
detaljno odredivanje patoloskih parametara. Njihovo odredivanje je kljucno, jer se ovi tumori
mogu ponaSati veoma razli¢ito u zavisnosti od tipa, stepena 1 stadijuma (321). Za precizniju
dijagnostiku koriste se brojni imunohistohemijski markeri kao §to su p40, GATA 3 1 Uroplakin

(322). Procjena statusa Pdl1 je posebno vazna kao prediktivnog faktora (323).

S obzirom da u Crnoj Gori nedostaju analize trendova smrtnosti od malignih tumora, kao i
analize ocjene uticaja sprovedenih aktivnosti na suzbijanju tumora na smrtnost ciljevi ove

studije su:
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE

2.1 CILJEVI

l.

IzraCunavanje stopa mortaliteta (sirova, uzrasno-specifi¢na i uzrasno-standardizovana) kod
evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine

Primjena regresionith modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. godine

Modelovanje trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period

1990-2018. godine prema polu 1 dobnim grupama

2.2 HIPOTEZE

Na osnovu navedenih ciljeva definisane su sljedece hipoteze:

Stopa mortaliteta kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018.
godine je sli¢na trendovima zemalja u okruzenju

Regresionim modelima procijenjene tacke pregiba trenda umiranja od evidentiranih
malignih neoplazmi u Crnoj Gori u skladu su s primijenjenim preventivnim mjerama
Regresionim modelima umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori procijeni Ce se teret

koji ¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi prema polu i starosnoj grupi
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3 METODOLOGIJA

Za ovaj rad koriSteni su podaci iz statistike o uzrocima smrti. Standardizovane stope po polu,
starosti izraCunate su uz koriScenje svjetske standardne populacije. Trend umiranja od malignih
tumora jednjaka, zeluca, debelog crijeva, jetre, pankreasa, grkljana, dusnika i plu¢a, melanoma
koze, dojke, vrata materice, jajnika, prostate 1 mokracne besike ocijenjen je za ukupni nivo, po
polu i starosnim grupama uzimajuéi u obzir podatke o uzrocima smrti za period 1990-2018. i

koristeci tri regresione metode: joinpoint regresiju, linearnu regresiju 1 Poasonovu regresiju.

3.1 Statistika o uzrocima smrti u Crnoj Gori

Statistika o uzrocima smrti (eng. Cause of deaths — COD) pruza informacije o obrascima
smrtnosti 1 ¢ini glavni element informacija o javnom zdravlju. COD podaci odnose se na
osnovni uzrok smrti koji je, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
(https://ec.europa.eu/eurostat/statisticsex plained/index. php?title=Glossary:Cause _of death),

,bolest 1li povreda koja je pokrenula tok morbidnih dogadaja (dogadaji koji se odnose na
bolest) koji su direktno doveli do smirti, ili okolnosti nesrece ili nasilja koje je prouzrokovalo
fatalnu povredu ”. Statistika o uzrocima smrti temelji se na dva dijela: medicinske informacije
sadrzane u potvrdama o smrti, koje se mogu koristiti kao osnova za utvrdivanje uzroka smrti 1

kodiranje uzroka smrti slijedec¢i preporuke SZO 1 MKB (324).

U skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti u Crnoj Gori (325) se za svako umrlo lice utvrduje
vrijeme 1 uzrok smrti. Za lica umrla u zdravstvenoj ustanovi ili kod drugog subjekta koji obavlja
zdravstvenu djelatnost vrijeme i1 uzrok smrti utvrduje doktor medicine te ustanove, odnosno
drugog subjekta. Za lica umrla van zdravstvene ustanove ili drugog subjekta koji obavlja
zdravstvenu djelatnost, vrijeme i uzrok smrti utvrduje doktor medicine ustanove koja pruza
hitnu medicinsku pomo¢. Doktor koji utvrdi smrt popunjava obrazac potvrde o smrti Ciji je
sastavni dio 1 ljekarski izvjestaj o smrti koji sadrzi podatke o vremenu i uzroku smrti. Potvrda
se dostavlja Institutu za javno zdravlje Crne Gore i organu drzavne uprave nadleznom za

unutrasnje poslove.

Potvrdu o smrti lica izdaje zdravstvena ustanova u kojoj je lice umrlo, ako se lice nalazilo na
lijeCenju, ili ona zdravstvena ustanova u kojoj radi lice (ljekar) koje je konstatovalo smrt.
Potvrda se popunjava u dva primjerka. Posljedn;ji zvani¢ni obrazac Potvrde o smrti po kojoj se
prikupljaju podaci o umrloj osobi, kao i upustvo za popunjavnje potvrde izdato je 2004. godine

(326) od strane Zavoda za statistiku (MONSTAT-a - sadasnji naziv Uprava za statistiku).
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Prema ovom upustvu potvrda se ranije popunjavale u 2 primjerka, koji su se dostavljali
Mati¢noj sluzbi, a Mati¢na sluzba dalje, jedan primjerak ostavljala u svoju dokumentaciju, a
drugi slala ustanovi referentnoj za zdravstevnu statistiku: Zavodu za statistiku do 2009. uz

popunjen obrazac o smrti — statisticki listi¢ o slu€aju smrti (DEM-2).

Sadas$nji obrazac potvrde o smrti je dijelom izmijenjen u odnosu na prethodni, ali nije zvani¢no
usvojen, ukinut je obrazac DEM-2, a potvrde se prema Zakonu o mati¢nim registrima (327)
dostavljaju Ministarstvu unutra$njih poslova (MUP), a MUP dalje, jedan primjerak ostavlja u
svoju dokumentaciju za potrebe Mati¢nog registra umrlih, a drugi Salje ustanovi referentnoj za
zdravstevnu statistiku Institutu za javno zdravlje od 2010. 1 dalje. Prema ovom Zakonu podatke

u mati¢ne registre umrlih upisuje sluzbenik ovlas¢en za vodenje tih registara u MUP-u.

Do 2009. godine angazovani ljekar u Monstatu je Sifrirao uzroke smrti, a podaci prema
uzrocima, polu 1 starosti objavljivani u Statistickim godiSnjacima o zdravlju i1 zdravstvenoj

zastiti Crne Gore koje Institut za javno zdravlje Crne Gore objavljuje kao godisnju publikaciju.

Prema SZO, podaci koji se dobijaju iz Potvrda o smrti su veoma vazan izvor podataka kako za
ocjenu zdravstvenog stanja, preispitivanje 1 kreiranje zdravstvene politike, za pracenje
umiranja tokom vremena kao 1 za poredenje s drugim zemljama na regionalnom i

medunarodnom nivou.

Ljekar koji utvrduje vrijeme 1 uzrok smrti unosi u Potvrdu osnovni uzrok smrti, a ljekar u
Institutu vrsi Sifriranje uzroka. Podaci iz Potvrde o smrti se zatim unose u bazu koja je

generisana u MUP-u. Podaci nakon unosa se kontroliSu 1 obraduju.

Potvrde o smrti se prikupljaju za trenutnu godinu, ali zbog vremena koje je potrebno da se sve
potvrde o smrti dostave, Sifriraju, unesu u bazu, kontrolisu, kao 1 zbog potreba pazljive analize

dolazi do odlaganja objave podataka.

Statisticki se obraduju samo podaci o osnovnom uzroku smrti. Uzroci smrti su kodirani prema
Devetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 9) od 1990. do 1996. (328), a od
1997. prema Desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 10) (324, 329).

3.2 Stope i standardizacija

Stope su pokazatelji pojave nekog dogadaja u posmatranoj populaciji tokom odredenog
vremenskog perioda (31). Brojilac predstavlja broj dogadaja (oboljenja, povreda, smrti) u
odredenom vremenskom periodu. Imenilac predstavlja populaciju izlozenu riziku od nastanka
tog dogadaja u istom vremenskom periodu. U vitalnoj statistici stope se predstavljaju kao broj
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dogadaja (oboljenja, povreda, smrti) u odredenom vremenskom periodu/populacija izlozena
riziku od nastanka tog dogadaja u istom vremenskom periodu x £(10"). Stope izrazavaju rizik
od nastanka nekog dogadaja u definisanoj populaciji tokom posmatranog perioda. Konstanta
k, moze biti razli¢ita (100, 1,000, 100,000 itd.), a cilj je da se izraunata stopa predstavi kao
cio broj ili decimalni broj.

Stopa smrtnosti (umiranja, mortaliteta) je broj umrlih u odredenom vremenskom periodu
k(10") podijeljeno sa zbirom osoba-vremena izlozenosti riziku u tom periodu (ili populacija
sredinom posmatranog perioda). Vrijednosti stope mortaliteta mogu biti od O do beskonacnosti.

Stopa mortaliteta 1zrazava rizik bilo kog ¢lana populacije da umre od neke bolesti.

Stope mogu biti opste (sirove) 1 specificne. Opste stope predstavljaju odnos ukupnog broja
oboljelih ili umrlih 1 zbira svih osoba — godina izlozenosti, odnosno broja stanovnika sredinom
posmatranog perioda. Specifi¢ne stope su one koje se odnose na jedan uzrok obolijevanja ili
umiranja ili na neku podgrupu populacije, npr. prema polu, uzrastu i sl. Problem nastaje kada
se porede opSte stope populacije koje se razlikuju po nekim karakteristikama kao Sto su uzrast,
pol, rasa i sl. jer one ne uzimaju u obzir te razlike u strukturi populacije. Postoje dva nacina u
prevazilazenju ovih razlika pri poredenju umiranja u razliitim populacijama ili u istoj
populaciji u razli€itim periodima, a to su: izraunavanje specificnih stopa 1 izracunavanje
standardizovanih stopa. KoriS¢enje specificnih stopa, 1 pored prednosti, ima 1 izvjesne
nedostatke. Problemi postoje ukoliko je potrebno da se poredi veliki broj specifi¢nih stopa, npr.
ukoliko posmatramo obolijevanje u velikom broju uzrasnih grupa. Posebna teskoca u
tumacenju rezultata nastaje ukoliko nemaju sve stope isti smjer razlike (npr. ako su u mladim

uzrastima stope vise u jednoj, a u starijim uzrastima u drugoj populaciji).

Standardizovane stope se dobijaju metodom standardizacije (330-333). To su fiktivne
vrijednosti stopa koje bi postojale kada se struktura uporedivanih populacija ne bi razlikovala.
Standardizacija se najcesce radi u odnosu na uzrast, prvo za jedan, a zatim za drugi pol, te se
tako prevazilazi i uzrasna i razlika populacija po polu. Standardizacija moze biti direktna i
indirektna. Preduslov za direktnu standardizaciju je poznavanje uzrasno-specificnih stopa
populacija koje se porede. One se koriste da bi se izraCunao ocekivani broj umrlih, odnosno
oboljelih u ispitivanoj populaciji, koji bi nastao ukoliko bi njena uzrasna struktura bila ista kao
struktura standardne populacije. Kada se ukupni oCekivani broj podijeli s brojem stanovnika
standardne populacije, dobija se standardizovana stopa. Ukoliko se isti postupak ponovi za vise

populacija, tako dobijene standardizovane stope mogu da se porede. Kao standard mogu da se
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koriste razliCite populacije, a vrlo Cesto se koriste ,,populacija svijeta” (332) 1 ,,populacija

Evrope” (334).

U ovom radu racunate su sljedece stope: sirove, uzrasno-specifi¢ne 1 uzrasno-standardizovane.
Za procjenu trendova po starosnim grupama kori§¢ena je uzrasno-specifi¢na, a za procjenu
trendova na ukupnom nivou i po polu kori§¢ena je starosno (uzrasno, dobno)- standardizovana
stopa dobijena direktnom metodom u odnosu na svjetsku standardnu populaciju. Uzrasno-
specifiCne stope su raunate za 10-godiSnje starosne grupe (0—4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-44,
45-54, 55-64, 65-74, 75-84, 85+) u kojima se smrt od tumora pojavila. Za uzrasno-specifi¢ne
1 uzrasno-standardizovane stope izracunate su odgovarajuce standardne greSke koje su bile

potrebne za rad u Joinpoint programu.

3.3 Izvori podataka

Istrazivanje je ukljucilo podatke o umiranju od malignih tumora u periodu od 1990. do 2018.
godine. Godisnji broj umrlih od malignih tumora po polu 1 starosnim grupama su prikupljeni
prema Siframa Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 9, MKB 10 Sifra) za sljedece tipove
malignih tumora: jednjaka (150, C15), zeluca (151 ,C16), debelog crijeva - kolona 1 rektuma
(153-154, C18-C21), jetre (155, C22) pankreasa (157, C25), zdrijela (161, C32), pluca (162,
(C33-C34), melanoma koze (172, C43), dojke (174, C50), grli¢a materice (180, C53), jajnika
(183, C56), prostate (185, C61) 1 mokracne besike (188, C67).

Primarni izvor podataka su potvrde o smrti popunjene od strane ljekara koji odreduje vrijeme
1 uzrok smrti. Izvor podataka do 2009. bio je Drzavni zavod za statistiku (neobljavljeni podaci
do 1999, za period 1999-2009. podaci su objavljeni u StatistiCkim godiSnjacima Instituta za
javno zdravlje Crne Gore (335)), a za period poslije 2009. izvor podataka o uzrocima smrti je
Institut za javno zdravlje (180). Podaci o procjenama stanovnistvu, koji sluze kao imenilac u
izraCunavanju pokazatelja umiranja, preuzeti su od drzavne Uprave za statistiku (MONSTAT-
A) (https://www.monstat.org/cg/page.php?id=273&pageid=48).

3.4 Statisticke metode koriS¢ene za ocjenu trenda

Varijacije u broju slucajeva smrti, stopama smrtnosti od analiziranih malignih tumora tokom
vremena, trendovi mortaliteta procijenjeni su joinpoint regresionom analizom, linearnom

regresijom, Poasonovom i negativnom binomnom regresijom.

Bilo bi veoma korisno da klinicki istrazivaci budu svjesni tataka promjena u trendu ispitivane

pojave i procijene postoje li znacajne promjene u posmatranom trendu u odredenim tackama
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vremena. Tu moguénost nam daje joinpoint regresiona analiza koja je sprovedena u Joinpoint
regresionom programu, verzija 5.0.2-May, 2023, besplatno dostupnom na sajtu Nacionalnog
Instituta za Rak SAD-a (37). Ovu metodu rutinski koristi Program za nadzor, epidemiologiju i
krajnje rezultate (eng. Surveillance, Epidemiology and End Results — SEER) pri americkom
Nacionalnom institutu za rak za analizu trendova 1 stopa smrtnosti od malignih tumora (336),

a sprovodi se prema metodu koji su predlozili Kim 1 drugi autori (36).

Joinpoint regresiona analiza omogucuje tacniju interpretaciju trendova u smrtnosti od raka
pomocu prosjecnih godisSnjih procentualnih promjena (eng. Average Annual Percentage

Change — AAPC) 1 takode utvrdivanje je li trend statisticki znacajan (337).

Joinpoint regresioni model koriS¢en je za analizu dugoro¢nih trendova u smrtnosti od malignih
tumora 1 otkrivanje vremenskih ta¢aka kada je doSlo do znafajne promjene u linearnom
vremenskom trendu. U ovom regresionom modelu, zavisna varijabla x je godina, a nezavisna
varijabla y je logaritamski transformisana stopa mortaliteta. U modelu je sprovedena
logaritamska transformacija stopa 1 izraCunate su standardne greske na temelju binomne
aproksimacije. Ova metoda koristi statisticki algoritam za definisanje regresione linije koja
najbolje odgovara podacima o mortalitetu kroz vrijeme odreduju¢i koliko, ukoliko 1h ima,
taCaka spajanja treba koristiti za odredivanje vremenskih taaka znacajnih promjena trenda.
Analiza je zapoCela s minimalnim brojem tacaka spajanja (npr. O tacaka spajanja) 1 testirala je
jesu li jedna 1li viSe tacaka spajanja znacajne.

Joinpoint regresija koristi niz testova permutacije (s 4499 nasumi¢no odabranih skupova
podataka) kako bi se osigurala spojena, ravna linija izmedu promjena trenda (tacaka spajanja)
1 procijenile promjene izmedu tacaka spajanja (36).

Joinpoint program izracunava trendove, pocevsi s minimalnom tackom spajanja od 0 (koja
predstavlja ravnu liniju), nakon Cega slijedi test (Monte Carlo permutacija) za statistiCku
znacajnost promjena nakon dodavanja vise tacaka spajanja zajedno s njihovim 95% IP. Ovaj
program uklapa pravolinijske segmente na logaritamsko-linearnoj ljestvici u podatke o
mortalitetu, koji se susre¢u u tackama spajanja, gdje se stopa mijenja, povecava ili smanjuje.
Svaka taCka spajanja oznacava statistiCki znacajnu promjenu trenda. Izraden je segment izmedu
taCaka spajanja, a gradijent je izraCunat za svaki segment. Program pretpostavlja da su slucajne
greske u regresionom modelu nekorelirane i procjenjuje regresione koeficijente uobicajenim

metodom najmanjih kvadrata (37).
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Za svaki joinpoint ocjenjuje se znafajnost promjene, godiSnji procenat promjene (eng. Anual
percentage of change — APC) i odgovarajuci 95% IP uz pomo¢ generalnih linearnih modela
koji podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu. Kao zavisna varijabla uzete su uzrasno-specificna
stopa 1 uzrasno-standardizovana stopa, a kao nezavisna varijabla uzeta je godina, a po

varijablama pol 1 starosne grupe.

Od svih modelovanih rjeSenja koje nudi program za joinpoint regresiju, bira se najpodesniji
model za analizirane podatke. Kona¢ni odabrani model je najekonomicniji, najbolji od svih, s
procijenjenom godiSnjom postotnom promjenom (eng. Estimated Average Percentage Change

— EAPC) temeljenom na trendu unutar svakog otkrivenog segmenta (36).

Kako bi se procijenila veli€ina 1 smjer trendova smrtnosti od malignih tumora 1 ocijenile i
identifikovale promjene u trendu, tj. kako b1 se kvantifikovao trend tokom izu€avanog perioda,
u kona¢nom joinpoint regresionom modelu uz pomo¢ Joinpoint programa izraCunate su dvije
statisticke mjere: LAPC stopa za svaki otkriveni segment u okviru posmatranog perioda i A4APC

za cijeli posmatrani period 1990-2018.

Kako bi se sprovela regresiona analiza trenda s prekidnim tackama, najprije je izvrSena
logaritamska transformacija standardizovanih stopa u odnosu na prirodni logaritam 1
binomnom aproksimacijom izraunate odgovarajuce standardne greske. AP(C je izraCunata uz
pomo¢ transformisanih standardizovanih stopa i1 povezanih standardnih greSaka kao postotna

promjena stopa uz pretpostavku konstantne stope tokom posmatranog vremenskog intervala.

Za izraCunavanje podataka o trendu regresiona linija je prilagodena prirodnom logaritmu
standardizovanih stopa u linearnom modelu oblika y = a + fx + &, gdje je y = In (stopa)
logaritamski transformisana dobno-standardizovana stopa kao zavisna varijabla, a x =
kalendarska godina kao nezavisna varijabla, a: konstanta, f: regresioni koeficijent, i &: slucajna

greska.

Godisnja postotna promjena procijenjena je pomocu regresionog koeficijenta i izraCunata je
prema sljede¢oj formuli APCi = ((exp(pi)-1)) x 100 gdje pi predstavlja nagib segmenta trenda
1 izrazen je kao postotak. Nakon dobijanja APC-a, softver je cijeli posmatrani vremenski
interval podijelio u najvise Sest segmenata koji su odredeni brojem joinpointa koji su zadati na
pocetku analize 1 pripisao tezinu svakom segmentu koja odgovara njihovoj duzini u odnosu na
cijeli vremenski interval. Ovo je omogucilo izraCunavanje AAPC, koja je sazeta mjera trenda
u unaprijed odredenom fiksnom interval. Izracunavanje A4PC omogucuje koriscenje jednog
broja za opisivanje prosjecnih APC-ova u razdoblju od viSe godina. A4APC je izracunat kao
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geometrijski ponderirani prosjek ugaonih koeficijenata linije regresije s tezinama koje su
ekvivalentne duzini svakog segmenta tokom navedenog vremenskog intervala koji se
izraCunava kao ponderirani prosjek APC-ova iz joinpoint modela. Buduc¢i da A4PC uzima u
obzir ponderiranje i nagib svakog segmenta, AAPC je koris¢en za odredivanje opsega i smjera
trenda, §to ovoj studiji omogucuje procjenu vremenskih obrazaca stopa smrtnosti od malignih

tumora za tridesetogodiSnji vremenski period.

FEAPC 1 AAPC su sazetak i nasiroko koriS¢ena mjera trenda dobno-standardizovanih stopa
smrtnosti u odredenom vremenskom intervalu. 95% IP za AAPC 1 EAPC izraCunat je metodom
empirijskog kvantila. Za svaku procjenu APC-a izraunati 95% IP korisceni su za odredivanje

razlikuje li se APC za svaki segment znacajno od nule.

Trend stopa smrtnosti zavisi od vrijednosti £APC-a 1 njegovih 95% IP. Pojava joinpointa
oznacava znacajnu promjenu u trendu, a APC i odgovarajuci 95% IP izraCunavaju se iz svakog
pojedinaénog trenda korisc¢enjem generalizovanih linearnih modela uz pretpostavku Poasonove
raspodele. Vrijednosti APC koje su bile statisticki znacajne upucivale su na vremensku
promjenu trenda mortaliteta tokom vremenskog razdoblja. Pozitivna vrijednost A4PC ukazuje
na uzlazni smjer trenda, a znacajnost trenda odredena je njegovim 95% IP (trend nije bio
znacajan ako se 95% IP preklapa s nulom). Stope su u silaznom trendu kada su £APC 1 gornja
granica 95% IP negativni. Kada je £APC-a i donja granica njegovog IP od 95% bili > 0,
smatrano je da stope imaju rastuci trend tokom navedenog perioda. Nasuprot tome, kada su
procjena £EAPC-a i gornja granica njegovog IP od 95% bili < 0, stope su bile u opadajucem

trendu. U ostalim slu¢ajevima, trend stopa je smatran stabilnim tokom razdoblja ispitivanja.

Za zakljuCivanje izabran je nivo znacajnosti p < 0.05. U opisivanju trendova, pojmovi
,,znacajno povecanje” ili ,,znaajno smanjenje” oznacavaju da je nagib trenda bio statisticki
znacajan (P < 0.05). Za trendove koji nijesu statisticki znacajni (p > 0.05), koriscen je izraz
,,stabilan” (EAPC izmedu -0.5% do 0.5%), ,statisticki neznaCajno povecanje ili porast”
(EAPC>0.5%) 1 ,,statisticki neznacajno smanjenje” (FAP(C<-0.5%) (36, 338).

Lerman’s Grid Search Method kori§¢en je za stvaranje fine mreze svih mogucih lokacija za
joinpointse (tacke spajanja) odredene podesavanjem i za odredivanje zbira kvadrata greske na
svakoj od njih. Takode ovaj metod je omogucio prilagodavanje joinpoint regresione linije gdje
se procjene tac¢aka spajanja pojavljuju na diskretnim tackama mreze i za odredivanje najboljeg

uklapanja za svaki pojedinacni model. Program je zapoceo s najmanje nultom tackom spajanja
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1 testiran je kako bi se utvrdilo jesu li jedna ili viSe taCaka spajanja statisti¢ki znacajne (do

najvise pet tacaka spajanja koje su dopustene za svaki model) (35).

Minimalni broj opservacija za broj taCaka od krajeva vremenske serije do prvog joinpontsa
podeSen je na 3, a minimalni broj opservacija izmedu joinpointsa podeSen je na 4. Broj

joinpointsa je podeSen izmedu 01 5.

Monte Carlo test permutacije koriS¢en je za testiranje znacajnosti 1 odabir najboljih joinpoint
modela s ukupnim nivoom znacajnosti od 0.05 1 4499 nasumi¢no odabranih skupova podataka.
Koriste¢i ovu tehniku procijenjeni su brojevi 1 lokacije prelomnih taaka (joinpointsa), s

najbolje prilagodenim modelima za trendove smrtnosti analiziranih malignih tumora (36).

Specifi¢na procedura (test uporedivosti) je koriS¢ena kako bi se uporedile dvije funkcije
regresije segmentirane linije. Glavni cilj testa uporedivosti bio je da se uporede dva skupa
podataka trenda prema polu ¢ije su srednje funkcije predstavljene joinpoint regresijom.
Specifi¢ni interesi su bili da se testira (1) da li su dvije funkcije segmentirane regresije bile

paralelne (test paralelizma) (339).

U joinpoint regresiji, osim stopa, ispitivan je 1 trend kretanja broja slucajeva smrti za isti

vremenski period 1 za iste posmatrane maligne tumore.

Osim joinpoint regresije, koja se Siroko primjenuje za analize trendova smrtnosti od malignih
tumora, a koja je osjetljiva na male brojeve, u situaciji kada je je registrovan mali broj slu¢ajeva

smrti po godini ili po varijablama pol 1 starosne grupe, koriS¢ene su alternativne metode.

S obzirom da brojevi sluCajeva umrlih od tumora predstavljaju rijetke dogadaje mozemo
pretpostaviti da pripadaju Poasonovoj raspodjeli. U toj situaciji odnos izmedu broja slucajeva
1 godine se moze procijeniti primjenom Pasonove regresije. Kada glavna pretpostavka primjene
Poasonove regresije (jednakost varijansi) nije bila ispunjena primijenjena je negativna binomna
regresija koja je uradena u statistickom paketu SPSS 26. Jednakost varijanse, u slucaju kada je
pretpostavljena Poasonova raspodjela, ispitivana je pomocu Lagrange multiplier test of scale
parameter or negative binominal ancillary parameter (naziv iz SPSS programa). Ovim testom
se testira nulta hipoteza da je dodatni parametar negativnog binomnog modela jednak nuli.
Prihvatanje ove hipoteze govori u prilog odsustva prerasprsenosti podataka i u tim sluCajevima

se primjenjuje negativna binomna regresija.

Podaci za stope predstavljaju jednu vremensku seriju podataka i ako se napravi garficki prikaz

stopa u odnosu na godine na ukupnom nivou, po polu i po dobnim grupama vidi se da je taj

50



odnos linearan pa se moze predstaviti jednac¢inom linearnog trenday = a + bx, gdje je b prirastaj
1z godine u godinu. Za ocjenu jednacine linearnog trenda koriS¢ena je metoda linearne regresije
koja je uradena u statistickom paketu SPSS 26. Za zakljucivanje izabran je nivo znaCajnosti od

0.05.
Rezultati analiza prikazani su tabelarno i graficki.

Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period kori§¢ene su metode joinpoint regresije.
Takode podaci su importovani u Microsoft Excel 2013 za manipulaciju podacima 1 prikaz
najucestalijih malignih tumora po smrtnosti po godinama i najopterecenijih dobnih grupa po
tumorima. Grafik dobijen joinpoint regresionom analizom nam je omogucio da vidimo kako
su se promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i1 da nam prikaze joinpointe, tacke

u kojima se javila promjena u kretanju trenda.

Tabelarno su prikazani: broj slu¢ajeva smrti za ukupni nivo, po polu i dobnim grupama za
ukupni vremenski period 1990-2018, prosjecna vrijednost broja sluCajeva za posmatrani
period za ukupni nivo, po polu 1 po dobnim grupama, prosjecna vrijednost dobno-specifi¢nih i
dobno-standardizovanih stopa za ukupni nivo 1 po polu, godis$nji procenat promjene i prosjecna
godiSnja procentualna promjena stopa i njihovi intervali povjerenja i njihova statisticka
znaCajnost iz rezultata joinpoint regresije za ukupni nivo, po polu 1 po dobnim grupama,
regresioni koeficijenti 1 njihovi intervali povjerenja za rezultate linearne i rezultate Poasonove
regresije za ukupni nivo, po polu 1 po dobnim grupama. Takode, tabelarno su prikazane i sirove

1 standardizovane stope po godinama posmatranog perioda.

Koriste¢i rezultate regresionih analiza trenda umiranja za zemlje iz regiona napravljeno je i
tabelarno poredenje sa rezultatima prilozene analize za Crnu Goru za prosjecne vrijednosti
stopa smrtnosti od malignih tumora za izucavane vremenske periode i prosjecnih procentualnih

godisnjih promjena standardizovanih stopa smrtnosti za izu¢avane maligne tumore.

Kako su koristeni zvani¢ni, objavljeni nacionalni podaci, nije bila potrebna dozvola Etickog
komiteta. Takode, podaci su korisceni u zbirnom formatu, bez identifikacije ili Stete po
pojedince koji su ucestvovali u ovoj studiji. Ovo je sekundarna analiza onlajn dostupnih

podataka, te stoga informisani pristanak nije bio nepotreban.
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4 REZULTATI

4.1 Rezultati za maligni tumor jednjaka

Izmedu 1990.12018. godine bilo je 353 sluaja smrti uzrokovanih malignim tumorom jednjaka
(78.5% muskarci, 21.5% zene). Prosjecan broj umrlih godi$nje bio je 12.0 za ukupni nivo, 9.6
za muskarce 1 2.6 za zene. ProsjeCna starosno-standardizovana stopa iznosila je 1.3 smrtna
slu¢aja na 100,000 stanovnika sa znaCajno ve¢om stopom kod muskaraca (2.3/100,000 kod
muskaraca, 0.5/100,000 kod zena) (Tabela 4.1.1). Joinpoint regresiona analiza je pokazala
povecanje stope smrtnosti kod muskaraca 1 ukupnog nivoa (Tabela 4.1.1, Grafikon 4.1.1), kao
1 za starosne grupu 65-74 za iste kategorije koje nije bilo statisticki znaajno. Za druge
kategorije (zene 1 druge starosne grupe), joinpoint regresija nije mogla da se sprovede zbog

malih vrijednosti za stope (Tabela 4.1.1)

Medutim, joinpoint regresija za broj slu€ajeva otkriva da se broj slu¢ajeva zna€ajno povecava
s prosjecnom godisSnjom procentualnom promjenom od 2.6% za ukupan nivo [AAPC (95%
IP)=2.6% (1.0-4.2); p=0.002] na racun porasta kod muskaraca koji je u prosjeku iznosio 2.6%
godisnje [AAPC (95% IP) =2.6% (1.2-4.1); p=0.001] (Tabela 4.1.1, Grafikon 4.1.2)

Za procjenu znacaja promjena kada se radi o malom broju slucajeva, Poasonova regresija je
pogodniji metod. Rezultati dobijeni ovom metodom ukazuju da je u posmatranom periodu
doslo do znacajnog povecanja broja slucajeva, kako na ukupnom nivou [B (95% IP)=0.028
(0.015-0.040); p <0.001], tako 1 za muskarce [P (95% IP)=0.026 (0.012-0.041); p <0.001] 1 za
zene [P (95%IP)=0.033 (0.005-0.060); p=0.019] (Tabela 4.1.1)

Najveci procenat umrlih od malignog tumora jednjaka imaju starosne grupe 55-64 i 65-74
godine, s 30.6% 1 31.4% redom (Grafikon 4.1.3). Joinpoint regresiona analiza je utvrdila
statistiCki znaCajno povecanje broja smrtnih slucajeva kod muskaraca u ovim starosnim
grupama s prosjecnim godisnjim povecanjem od 2.2% 1 3.1% redom. Najveci porast ukupnog
broja slucajeva uocen je u starosnoj grupi od 75-84 godine, s prosjekom od 5% godisnje [A4APC
(95% IP)=5% (2.3-7.7), p=0.001] (Tabela 4.1.1). Nije bilo ni jedne vremenske tacke u kojoj
je doslo do statistiCki znacCajnog preokreta u kretanju i stope mortaliteta i broja umrlih od

malignog tumora jednjaka.
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Tabela 4.1.1. Deskriptivna statistika za broj slucajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih

analiza trenda umiranja od malignog tumora jednjaka u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Ukupan
Cls Joinpqint Joinpqint A B A quj brqj
regresija za regresija za Lineara regresija za Poasonova za broj slucajeva Stopa slucajeva
broj sluajeva  stope smrtnosti stope smrtnosti slucajeva smrti smrti smrtnosti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek +SD

Muski 26%(1.2-41)  09(-02-25)  0.027(-0.003-0.058) 0.026* (0.012-0.041) 9.643.6 23+0.7 277
25-34 2
35-44 6
45-54 0.743 (-1.043-2.530) 0.030 (-0.013-0.073) 1.7+1.6 42.6+39.0 49
55-64 2.2%(0.4-4.1) 1.468 (-0.430-3.368) 0.028* (0.003-0.053) 3.1+1.5 96.9+42.8 90
65-74 3.1%(1.2-50)  1.6(-09-4.1)  2.291 (-0.462-5.046) 0.031* (0.005-0.057) 29+1.4 143.5+62.5 86
75-84 -0.295 (-5.872-5.282) 0.034 (-0.005-0.074) 1.2412 137.9+120.3 36
85+ 8
Zenski 1.8 (-1.2-5.0) 0.008 (-0.011-0.028) 0.033* (0.005-0.060) 2642.1 0.5+0.4 76
25-34 0
35-44 3
45-54 0.192 (-0.621-1.007) 0.025 (-0.040-0.091) 0.4+0.7 10.9:17.6 13
55-64 0.143 (-1.036-1.324) 0.017 (-0.038-0.073) 0.6+0.9 17.2+£25.5 18
65-74 0.636 (-1.074-2.348) 0.026 (-0.021-0.074) 0.9+0.9 32.4+373 25
75-84 14
85+ 3
Ukupno  26%(1.0-4.2) 1.1(-0.5-3.2)  0.019(-0.001-0.039) 0.028* (0.015-0.040) 12.2+4.9 13£0.5 353
25-34 2
35-44 9
45-54 3.0 (-0.6-6.7) 0.473 (-0.582-1.530) 0.029 (-0.010-0.070) 2.1+1.9 26.6+23.1 62
55-64 2.1(-0.1-4.3) 0.839 (-0.365-2.045) 0.026* (0.003-0.049) 3.7+19 55.2426.9 108
65-74 2.8%(1.0-46) 19(-0343)  1.462(-0.059-2.865) 0.030* (0.007-0.052) 3.8+1.7 81.2+32.7 111
75-84 5.0% (2.3-7.7) 1.442 (-0.873-3.758) 0.050* (0.015-0.085) 1.7+1.5 72.7+51.4 50
85+ 11

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena,  — regresioni koeficijent, IP — interval
povjerenja, SD — standardna devijacija, *AAPC and J su statisticki znacajno razlic¢iti od 0 za p vrijednost <0.05.
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Trend umiranja od malignog tumora jednjaka u Crnoj Gori
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Grafikon 4.1.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora jednjaka u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC —
Annual Percentage Change — godi$nja procentualna promjena.
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Grafikon 4.1.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slucajeva) od malignog tumora jednjaka u Cmoj Gori za period 1980-2018.
APC - Annual Percentage Change — godiSnja procentualna promjena. *-APC znacajno razliit od 0 za p vrijednost < 0.05.
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Grafikon 4.1.3. Smrtnost od malignog tumora jednjaka u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.2 Rezultati za maligni tumor Zeluca

Za posmatrani period od 1990. do 2018. godine registrovano je ukupno 1180 slucajeva smrti
od malignog tumora zeluca (65.2% muskarci, 34.8% zene). Prosjecan broj umrlih godis$nje bio
je 40.7 za ukupan nivo, 26.6 za muskarce 1 14.7 za zene. Prosjecna starosno-standardizovana
stopa bila je 4.4 smrti/100,000 sa skoro 2.5 puta veCom stopom kod muskaraca (6.4/100,000)
nego kod zena (2.7/100,000) (Tabela 4.2.1).

Joinpoint regresija otkriva statisticki zna€ajno smanjenje starosno-standardizovane stope za
ukupan nivo, u prosjeku za 1.4% godisnje [AAPC (95% IP)=-1.4% (-2.4—(-0.4)); p=0.007],
usljed smanjenja starosno-standardizovane stope kod muskaraca s prosje€nom godiSnjom
promjenom od -1.8% [AAPC (95% IP)=-1.8% ((-2.9)—(-0.6)); p=0.003], dok su kod zena stope
stabilne (p=0.565) (Tabela 4.2.1, Grafikon 4.2.1).

Rezultati za starosne grupe ukazuju da je registrovani pad na ukupnom nivou 1 kod muskaraca
posljedica trenda opadanja uzrasno-specifi¢nih stopa za starosnu grupu 55-64 u prosjeku
godisnje za 2% i medu muskarcima [A4APC (95% IP)=-2% ((-3.8)—(-0.1)); p=0.035] 1 za ukupan
nivo [AAPC (95% IP)=-2% ((-3.7)—(-0.3)); p=0.026].

Paralelizam u trendovima po polu nije dokazan [A4PC razlika (95% IP)=-1.4% ((-3.1)—(0.3));
p=0.112]. Registrovane promjene jointpoint regresijom (Tabela 4.2.1) u broju sluc¢ajeva u vidu
opadajuceg trenda za starosne grupe 35-44 [AAPC (95% IP)=-0.4% ((-6.3)—(-1.6)); p=0.002]
145-54 [AAPC (95% IP)=-3.1% ((-5.0)—(-1.2)); p=0.003] i trenda rasta u starosnoj grupi 75—
84 [AAPC (95% IP) )=3.9% (1.4-6.3), p=0.003] kod muskaraca dovele su do sli¢nih promjena
u istim starosnim grupama na ukupnom nivou, ali nijesu dovele do znacajnijih promjena u
broju umrlih od raka Zeluca za posmatrani period za ukupan nivo kod muskaraca [A4PC (95%
IP )=-0.03% (-1.1-1.1); p=0.960] ni kod zena [AAPC (95% IP )=1.0% (-0.5-2.4), p=0.173],
niti kod cijele populacije [A4APC (95% IP)=0.3% (-0.7-1.3); p=0.511] (Grafikon 4.2.2).
Promjene na ukupnim nivoima nijesu dokazane ni Poasonovom regresijom (Tabela 4.2.1).
Medu onima koji su umrli od raka zeluca skoro tre¢ina je bila starosti 65-74 (29%), skoro
Cetvrtina je pripadala starosnoj grupi 55-64 (24.7%) 1 skoro Cetvrtina starosnoj grupi 75-84
(23.1%), a ne mali procenat zabiljezen je u starosnoj grupi 35-44 godine (11.9%) (Tabela4.2.1,
Grafikon 4.2.3). Joinpoint regresija nije otkrila ni jednu tacku u vremenu u kojoj je doslo do
znacajne promjene trenda umiranja od malignog tumora zeluca u Crnoj Gori, ni za starosno-

standardizovane stope, niti za broj slu¢ajeva za sve proucavane kategorije.

56



Tabela 4.2.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva 1 stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora zeluca u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint . ) . ) } Broj ~ Ukupan
Cl6 regresija za broj Joinpoint regresija Lineara regresija za Poasonqva regresija za Stope sludajeva tarQJ
Xt b za stope smrtnosti stope smrtnosti broj slucajeva . . slucajeva
slu¢ajeva smrti smrtnosti smrti smrti
AAPC* (95% IP) B (95% IP) Prosjek+SD

Muski -0.03 (-1.1-1.1)  -1.8%(-2.9-(-0.6)) -0.111%*(-0.188—(-0.034)) <0.001 (-0.007-0.009) 6.4+1.9 26.6+6.7 770
04 1
5-14 0
15-24 2
25-34 7
35-44 -0.4* (-6.3—(-1.6)) -0.13% (-0.227—(-0.033))  -0.043* (-0.090—(-0.004)) 1.2+1.0 2.5+2.4 32
45-54 -3.1% (-5.0—(-1.2) -0.441%* (-0.626—(-0.256))  -0.036* (-0.061-(-0.010))  3.3x1.7 8.9+5.5 96
55-64 -0.7(-2.6-1.4) -2*(-3.8-(-0.1))  -0.446* (-0.996-(-0.104)) -0.003 (-0.024-0.017) 79439  248+124 229
65-74 0.2(-1.6-2.2) -1.2(-3.4-0.6) -0.501 (-1.191-0.188) 0.002 (-0.013-0.017) 76+32  37.7+154 222
75-84 3.9*%(1.4-6.3) 0.638 (-0.751-2.027) 0.040* (0.020-0.059) 54434 58.1+30.4 156
85+ -0.9 (-3.6-2.0) -0.047 (-2.697-2.603) 0.002 (-0.046-0.052) 09+09 4744571 25
Zenski 1.0 (-0.5-2.4) -0.4 (-1.8-1.0) -0.012 (-0.05-0.025) 0.010 (-0.001-0.021) 2.7+0.8 14.1+4.7 410
04 0
5-14 0
15-24 2
25-34 6
35-44 -1.7(-4.4-1.1) -0.052(-0.182-0.078) -0.006 (-0.047-0.033) 1.4+1.2 2.9+2.8 37
45-54 0.2(-2.4-2.8) -0.003 (-0.134-0.128) 0.015 (-0.020-0.052) 1.6+1.1 3.8+2.8 44
55-64 -2.4(-4.8-0.1) -0.175 (-0.376-0.026) -0.018 (-0.047-0.011) 2.2+1.5 6.3+4.6 63
65-74 2.6*(0.1-5.1) 0.1806 (-0.218-0.579) 0.023* (0.001-0.044) 4.1+2.5 15.6+8.7 120
75-84 2.4*(0.1-4.9) 0.1818 (-0.567-0.931) 0.028* (0.006-0.050) 4.0+2.4 29.3+16.2 117
85+ 4.0 (-6.5-15.6) -0.178 (-1.271-0.913) 0.002 (-0.049-0.055) 0.7+0.8 21.6+23.6 21
Ukupno 0.3 (-0.7-1.3) -1.4% (-2.4-(-0.4))  -0.056* (-0.10-(-0.010)) 0.003 (-0.002-0.010) 4.4+1.1 40.7£9.1 1180
04 1
5-14 0
15-24 4
25-34 13
35-44 -3.6* (-6.1-(-1.0)) -0.091 (-0.180—(-0.001))  -0.036* (-0.065—(-0.007)) 2.4+1.8 2.7+2.1 69
45-54 -1.8% (-3.3—(-0.2)) -0.213* (-0.314—(-0.110))  -0.022* (-0.042—(-0.00)) 4.8+1.9 6.3+2.8 140
55-64 -0.8 (-2.7-1.1) -2*(-3.7-(-0.3))  -0.290* (-0.603—-(-0.021)) -0.006 (-0.026-0.013) 10.0+4.6 15.1+7.2 292
65-74 1.1(-0.8-3.0) -0.2 (-2.6-1.6) -0.100 (-0.556-0.355) 0.009 (-0.003-0.022) 11.7+49 253499 342
75-84 3.1*(1.1-5.1) 0.5(-1.3-23) 0.4069 (-0.352-1.166) 0.034* (0.020-0.049) 9.4+47  40.8+16.7 273
85+ -0.4(-29-2.2) -0.172 (-1.419-1.074) -0.007 (-0.042-0.026) 1.6+1.3 30.6+26.9 46

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena, 3 — regresioni koeficijent, IP — interval

povjerenja, SD — standardna devijacija, *AAPC and P su statisticki znacajno razliciti od 0 za p vrijednost <0.05.
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Dobno standardizovana stopa
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Grafikon 4.2.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora Zeluca u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC-Annual
Percentage Change — godi$nja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.0S.
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Grafikon 4.2.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slu¢ajeva) od malignog tumora Zeluca u Cmoj Gori za period 1980-2018.
— Annual Percentage Change — godi$nja procentualna promjena.
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Grafikon 4.2.3. Smrtnost od malignog tumora zeluca u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.

59



4.3 Rezultati za maligni tumor debelog crijeva

U Crmoj Gort u periodu od 1990-2018. od kolorektalnog tumora umrlo je ukupno 2078 osoba
(53.9% muskarci, 41.3% zene) (Tabela 4.3.1), Sto ga Cini tre¢im tumorom po smrtnosti od
tumora na ukupnom nivou (trece kod Zena, drugo kod muskaraca). Prosje€an broj umrlih po
godini za ukupni nivo je 71.7 (42.1 kod muskaraca, 29.6 kod zena), a prosje€na dobno-
standardizovana stopa 7.2/100,000 (9.5/100,000 kod muskaraca, 5.3/100,000 kod Zena). Stope

su 1.3 puta vece kod muskaraca (Tabela 4.3.1).

Joinpoint regresijom se ne otkrivaju tacke u vremenu u kojima je doslo do nagle promjene
trenda. Stope umiranja, kao 1 broj slu€ajeva smrti od kolorektalnog tumora konstantno rastu
(p<0.05) 1 za ukupni nivo 1 za muskarce 1 za zene, s prosjecnom procentualnom godiSnjom
promjenom za stope redom AAPC (95% IP): 2.6% (1.9-3.2), 2.6% (1.8-3.5); 2.3% (1.3-3.3)
(Tabela4.3.1, Grafikon 4.3.1)., 1 za broj slu€ajeva redom: 4.2% (3.5-4.9), 4.3% (3.3-5.3),4.3%
(3.2-5.5) (Tabela 4.3.1, Grafikon 4.3.2).

Zabrinjavajuce je Sto smrtnih sluCajeva imamo 1 kod mlade populacije, starosti 15-24 (tri
slu¢aja smrti za posmatrani period), 25-34 (17 slu€ajeva), 35-44 godine (36 slucajeva) (Tabela
4.3.1). Od svih umrlih najviSe je onih starosti 65-74 (33.0%), zatim starosti 75-84 godine
(25.0%) 1 starosti 55-64 (22.0%) (Tabela 4.3.1, Grafikon 4.3.3).

Joinpoint regresija otkriva rast stopa za dobne grupe 45-54, 65-74 1 75-84 sa statisticki
znacajnim prosjenim procentualnim godi§njim porastom 1 95% intervalima povjerenja redom
AAPC (95% IP): 2.5% (0.2-4.8), 2.9% (1.4-4.5), 3.5% (2.5-4.5). Linearna regresija otkriva i
porast stopa u starosnoj grupi 85+ (f (95% IP): 5.736 (3.655-7.816). Za broj slucajeva smrti
joinpont regresijom registruje se statistiCki znacajan porast u svim dobnim grupama starijim od
45 godina i za ukupni nivo i po polu, §to potvrduje i Poasonova regresija, a statisticki parametri

su detaljno prikazani u Tabeli 4.3.1.
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Tabela 4.3.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva 1 stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora debelog crijeva u Crnoj Gori za period 1990—

2018.
Joinpoint Joinpoint . ; ; Broj Ukupan
C18-21 regresija za broj regresija za Linearma regresija za Poasonqva regresija Stope ' sluéajeva terJ
slutajeva stope stope smrtnosti za broj slucajeva smrtnosti smrti slucajgva
smrtnosti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek+SD
Muski 4.3%(3.3-5.3) 2.6% (1.8-3.5)  0.240%(0.152-0.329)  3.740* (3.370-4.120) 9.5+2.8 42.1+18.5 1220
15-24 1
25-34 09+14 0.4+0.6 12
35-44 -13(-4.2-1.8) -0.028 (-0.141-0.086)  0.129 (-0.212-0.470) 2.6+2.5 1.1+1.1 33
45-54 3.1*%(0.0-6.3) 0.138 (-0.124-0.399) 1.420%* (1.241-1.599) 10.4+5.8 4.1+23 120
55-64 2.3*%(0.7-3.9) 09(-0.6-24)  0322(-0.099-0.744)  2.323* (2.209-2.437) 31.6+9.5 10.2£3.9 296
65-74 5.1*% (2.2-8.0) 3.4%(04-6.5)  2.182*(0.995-3.368)  2.614* (2.516-2.713)  65.6£31.6 13.7+7.3 396
75-84 6.6* (5.0-8.3) 3.3*%(1.7-4.9)  3.791* (1.860-5.722)  2.326* (2.213-2.446)  105.7+52.7 10.2£7.6 297
85+ 7.2*%(3.8-10.7) 8.048% (4.474-11.622)  0.807* (0.564-1.051)  11.1+103.1 2.242.6 65
Zenski 4.3*(3.2-5.5) 2.3*(13-33)  0.130*(0.080-0.180)  3.390* (3.020-3.760) 5.3+1.5 29.6+11.3 858
15-24 2
25-34 5
35-44 1.8+2.2 0.8+0.9 23
45-54 4.5*%(1.0-8.1) 0.236* (0.024-0.447)  0.881* (0.647-1.115) 5.9+4.9 24421 70
55-64 2.3* (-0.2-4.9) 1.2(-1.2-3.7)  0.116 (-0.204-0.435) 1.757* (1.605-1.908) 16.4+6.9 5.8+2.5 168
65-74 3.9*%(2.4-5.5) 26*(1.1-4.1)  0.976* (0.388-1.563)  2.333*(2.220-2.446)  38.9+15.1 10.3+4.5 299
75-84 6.4% (4.4-8.5) 3.9%(1.8-6.0)  1.733* (0.851-2.615)  2.062* (1.932-2.192)  55.3+24.1 7.9+4.4 228
85+ 1.1*(-10.1-13.6) 4.309* (2.183-6.436)  0.776* (0.529-1.023)  63.9+58.7 22421 63
Ukupno 4.2*%(3.5-4.9) 2.6%(19-3.2)  0.179* (0.129-0.229) 4.270%* (3.90-4.640) 72419 71.7+28.2 2078
15-24 3
25-34 0.6+0.8 0.6+0.7 17
35-44 -1.6 (-4.9-1.9) -0.031(-0.107-0.045)  -0.658 (-0.396-0.920) 2.2+1.7 1.9+1.5 56
45-54 3.6*%(1.2-6.0) 2.5%(0.2-4.8) 0.190* (-0.001-0.382)  1.880* (1.738-2.022) 8.1+4.4 6.5+3.7 190
55-64 2.2%(1.1-3.3) 1.0 (-0.0-2.0)  0.225(-0.004-0.454)  2.773* (2.682-2.864) 23.6+5.3 16.0+4.9 464
65-74 4.4*% (3.0-5.8) 29* (14-45) 1.527*(0.872-5.182)  3.177*(3.102-3.251)  50.7+19.2 23.9+10.5 695
75-84 6.4% (5.3-7.5) 3.5%(2.5-4.5)  2.661* (1.802-3.520)  2.896* (2.811-2.982)  75.3+29.3 18.1+10.9 525
85+ 8.8 (-3.8-23.1) 5.736* (3.655-7.816)  1.485* (1.311-1.658)  81.2+66.3 4.4+4.1 128

AAPC-Average Annual Percentage Change-prosjecna procentualna godisnja promjena, B-regresioni koeficijent, IP-interval povjerenja, SD-
standardna devijacija, *AAPC and B su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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Dobno standardizovana stopa
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Grafik 4.3.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora debelog crijeva u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC —
Annual Percentage Change — godi$nja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.3.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slucajeva) od malignog tumora debelog crijeva u Cmoj Gori za period 1980-
2018. APC - Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.3.3. Smrtnost od malignog tumora debelog crijeva u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.4 Rezultati za maligni tumor jetre

Od 1990-2018. godine, maligni tumor jetre je odnio Zivote 1096 osoba u Crnoj Gori (58.5%
muskarci 1 41.5% zene) (Tabela 4.4.1), §to ga svrstava na sedmi po ucestalosti tumor u vezi sa
smrtnoS¢u od malignih tumora u Crnoj Gori u posmatranom periodu. Ukupan prosjecan broj
umrlih godiS$nje bio je 37.8 (22.1 kod muskarca, 15.7 kod Zzena), a prosjeCna dobno-
standardizovana stopa bila je 3.8/100,000 (5.1/100,000 kod muskarca, 2.8/100,000 kod Zena).
Kod mus$karaca, starosno-standardizovane stope mortaliteta bile su 1.4 puta vece (Tabela
4.4.1). Joinpoint regresija nije otkrila nikakve promjene u trendu. Trend mortaliteta je bio
konstantan, bez zna€ajnog povecanja ili smanjenja stope mortaliteta kako na ukupnom nivou
tako 1 prema polu (Tabela 4.4.1, Grafikon 4.4.1). Joinpoint regresijom registrovano je
povecanje stope mortaliteta samo za starosnu grupu 75-84 u proseku od 1.8% godisnje [A4APC
(95% 1P): 1.8% (0.3-3.3);, p=0.020]. (Tabela 4.4.1). Koriste¢i linearnu regresiju, utvrdeno je
povecanje stope mortaliteta u grupi 85+, ali 1 smanjenje stope mortaliteta u grupi od 55-64
godine za muskarce 1 na ukupnom nivou, kao 1 u grupi od 35-44 godine za Zene 1 na ukupnom

nivou (Tabela 4.4.1).

Medutim, broj slucajeva je znaCajno porastao na ukupnom nivou u proseku za 1.4% godisnje
[AAPC (95% IP): 1.4% (0.5-2.3); p=0.004], a kod zena za 1.9% godisnje [AAPC (95% IP):
1.9% (0.8-3.1); p=0.002] (Grafikon 4.4.2). Kod muskaraca nije do§lo do promjene u broju
slu¢ajeva na ukupnom nivou, ali je registrovan porast broja slu€ajeva u starosnoj grupi 75-84
godine u prosjeku za 4.4% godis$nje. Sli€an porast za ovu starosnu grupu je 1 kod zena (4%).
Ovo je rezultiralo prosjecnim povecanjem od 4.6% u grupi od 75-84 godine u cjelini.
Povecanje broja slucajeva registrovano je i u starosnoj grupi 85+ [A4PC (95% IP): 6.7% (4.0—
9.4), p<0.001]. Takode je registrovan pad broja slucajeva smrti za starosnu grupu 35-44 godine
od -4.8% u prosjeku godisnje [AAPC (95% IP): -4.8% (-7.3-2.4); p <0.001]. Poasonova

regresija je registrovala slicne rezultate (Tabela 4.4.1).

Prema rezultatima testa paralelizma, trend mortaliteta kod zena i muskaraca je bio paralelan

[konacno odabran model: razlika AAPC (95% IP): -1.1% (-2.7-0.4); p=0.157].
p

Tri starosne grupe koje su najvise optere¢ene mortalitetom od raka jetre bile su 65-74 (34.9%),
75-84 (26.6%) i 55-64 (25.8%) (Grafikon 4.4.3).
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Tabela 4.4.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih

analiza trenda umiranja od malignog tumora jetre u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint Joinpoint . . . Broj Ukupan
2 regresia za broj regresija za Linearna regresija za stope Poasonqva regresija za sludajeva Stope ' t,’“,)J
slutajeva stope smrtnosti smrtnosti broj slucajeva amrti smrtnosti slusfrz]ijneiva
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek+SD

Muski 0.9 (-0.3-2.0) -1.1(-23-0.1) -0.05 (-0.117-0.010) 0.009 (0.001-0.018) 22.15.7 5.1%1.5 641
15-24 1
25-34 1
35-44 13
45-54 -0.120%* (-0.237-(-0.001)) 0.006 (-0.029-0.042) 2.0+0.9 4.6+2.6 52
55-64 0.6 (-2.7-1.5) -1.9(-3.9-03)  -0.460* (-0.897—(-0.020)) -0.010 (-0.030-0.005) 5.9+3.0 18.9+10.2 171
65-74 0.1 (-2.1-2.0) -1.5(-3.4-0.4) -0.470 (-1.229-0.282) 0.002 (-0.013-0.018) 7.7+3.3 37.8+16.8 224
75-84 4.4% (2.6-6.3) 0.939 (-0.093-1.972) 0.047* (0.028-0.066) 5.4+2.9 58.5+23.7 158
85+ 2.888* (0.729-5.048) 0.121* (0.058-0.184) 0.8+1.1 37.7452.7 21
Zenski 1.9% (0.8-3.1) -0.0(-1.1-1.1) 0.004 (-0.026-0.035) 0.020* (0.009-0.031) 15.7+4.6 2.840.7 455
15-24 0
25-34 1
35-44 6
45-54 -0.020 (-0.169-0.117) 0.020 (-0.027-0.069) 1.1£13 24431 28
55-64 0.1(2.0-0.1) -1(-2.8-0.8) -0.120 (-0.353-0.095) <0.001 (-0.021-0.022) 39+1.8 11.0+4.9 112
65-74 1.1(-1.5-3.7) 0.1(-23-2.5) 0.048 (-0.424-0.521) 0.011 (-0.007-0.029) 5.4+2.9 20.6+10.2 158
75-84 4* (1.9-6.1) 0.861* (0.142-1.581) 0.051* (0.030-0.072) 4.6+2.7 32.4+17.2 133
85+ 1.329* (0.168-2.490) 0.089* (0.024-0.154) 0.6+0.8 19.1427.5 17
Ukupno 1.4% (0.5-2.3) -0.6 (-1.5-0.3) -0.020 (-0.056-0.014) 0.013* (0.007-0.020) 37.8+8.3 3.8+0.8 1096
15-24 1
25-34 2
35-44 -4 8% (-73--2.4) -0.050* (-0.092—(-0.001))  -0.070* (-0.137~(-0.010))  0.7+0.9 0.70.9 19
45-54 -0.1(-2.9-29) -0.070 (-0.168-0.020) -0.010 (-0.037-0.014) 2.8+1.8 3.542.1 80
55-64 -0.3(-1.9-1.3) -1.5(-3.0-0.1) -0.280* (-0.528-(-0.040)) -0.001 (-0.021-0.007) 9.8+3.7 14.845.8 283
65-74 0.3 (-1.6-2.2) -0.9 (-2.6-0.8) -0.160 (-0.634-0.312) 0.005 (-0.006-0.017) 132452 28.1+10.3 382
75-84 4.6% (3.0-6.1) 1.8% (0.3-3.3) 0.939* (0.304-1.575) 0.049* (0.034-0.063) 100450  42.8+159 291
85+ 6.7* (4.0-9.4) 1.920* (0.895-2.945) 0.096* (0.051-0.141) 13+1.4 25.9+27.5 38

AAPC - Average Annual Percentage Change -prosjecna procentualna godisnja promjena, 3 — regresioni koeficijent, IP — interval povjerenja,
SD - standardna devijacija, *AAPC and f su statisticki znacajno razli¢iti od 0 za p <0.05.
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Grafikon 4.4.3. Smrtnost od malignog tumora jetre u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.5 Rezultati za maligni tumor pankreasa

0Od 1990. do 2018. godine u Crnoj Gori je od raka pankreasa umrlo ukupno 1330 osoba (57.5%
muskaraci, 42.5% zene), Sto ga €ini Cetvrtim malignim tumorom po smrtnosti od tumora za
cijelu populaciju (petim kod zena, ¢etvrtim kod muskaraca). Prosjecan broj umrlih godi$nje za
ukupan nivo bio je 459 (26.4 kod muskaraca, 19.5 kod Zena), a prosjecna starosno-
standardizovana stopa iznosila je 4.7/100,000 (6.2/100,000 kod muskarca, 3.4/100,000 kod

zena). Stope su bile 1.3 puta vece kod muskaraca nego kod zena (Tabela 4.5.1).

Prema rezultatima testa paralelizma, trend mortaliteta kod Zena 1 muskaraca je bio paralelan

(konacno odabrani model: A4PC razlika (95% IP): -0.9 (-2.4-0.6), p=0.257).

Joinpoint regresija nije otkrila tatke u vremenu u kojima je doSlo do nagle promjene trenda.
Stope smrtnosti od raka pankreasa su konstantno rasle (p<0.05) za ukupan nivo 1 za muskarce
1 za zene, s prosjecnom godisSnjom procentualnom promjenom u A4APC redosljedu (95% IP):
1.7% (0.9-2.5), 1.3% (0.4-2.1), 2.2% (0.9-3.5) (Grafikon 4.5.1, Grafikon 4.5.2). Rast stopa u
starijim starosnim grupama bio je glavni razlog rasta stopa na ukupnom nivou i po polu (Tabela

4.5.1).

Zabrinjavajuce je da su mladi ljudi starosti 15-24, 25-34 1 35-44 godine takode umirali od
raka pankreasa. Medutim, stopa smrtnosti u starosnoj grupi 35-44 godine imala je opadajuci
trend u stopi mortaliteta u proseku od -3.9% godisnje [AAPC (95% IP): -3.9% (5.9—(-1.8));
p=0.001] za ukupan nivo (Tabela 4.5.1).

NajviSe umrlih bilo je starosti 65-74 godine (32.7%), zatim 55-64 godine (26.3%) i1 75-84
(24.1%). Znacajan procenat umrlih bio je u dobi od 35-44 godine (Grafikon 4.5.3).

Joinpoint regresiona analiza je otkrila primjetan porast broja umrlih medu starijim starosnim
grupama. Najopterecenije grupe su zabiljezile prosje¢nu procentualnu promjenu u ukupnom
nivou, s vrijednostima AAPC (95% IP) od 3.2% (1.8-4.6), 2.7% (1.3-4.1)1 5.5% (3.6-7.4). To
ukazuje da je najveca stopa rasta zabiljezena kod starijih od 75 godina. Slican trend je
primije¢en kod oba pola. Medu zenama, starosna grupa od 45-54 godine biljezi statisticki
znacajan porast od 3.6% godisnje u prosjeku [A4PC (95% IP): 3.6% (0.9-6.3); p=0.011].

Poasonova regresiona analiza je pokazala sliCne rezultate (Tabela 4.5.1).
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Tabela 4.5.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora pankreasa u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint Joinpqint . . .. Broj Uk“pf’“
25 regresija za broj regresija za Lineamna regresyja za Poasonqva @gfesn ja za Stope ) sluajeva va‘03]
slucajeva stope stope smrtnosti broj slucajeva smrtnosti i slucaqua
smrtnosti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek=SD N
Muski 3.0°(2.1-3.2) 137 (0.4-2.1) 0.079" (0.029-0.130) 0.030" (0.021-0.038) 6.2+13 26.4+8.4 765
15-24 1
25-34 2
35-44 21
45-54 0.9 (-1.1-3.0) -0.010 (-0.201-0.174) 0.012 (0.012-0.037) 7.9+4.0 3.1+15 89
55-64 2.1'(0.5-3.8)  0.5(-1.1-2.2) 0.190 (-0.265-0.646) 0.022" (0.007-0.037) 257499 82433 239
65-74 3.0°(1.2-4.8) 1.8°(0.1-3.6) 0.873" (0.188-1.558) 0.033" (0.018-0.048) 41.0+16.5  8.5+3.8 248
75-84 5.7"(3.2-8.4) 1.508" (0.310-2.705) 0.062" (0.041-0.084) 49.5+28.8  4.8+3.7 138
85+ 1.733 (-0.445-3.911) 0.037 (0.008-0.083) 4744492  0.9+0.9 27
Zenski 39'(26-52)  2.2'(0.9-3.5) 0.076" (0.033-0.120) 0.039" (0.029-0.049) 3.4+1.1 19.5+8.3 565
15-24 0
25-34 0
35-44 12
45-54 3.6' (0.9-6.3) 0.082 (-0.072-0.237) 0.037" (0.003-0.071) 4.4+34 1.8+1.4 51
55-64 36" (1.6-57)  24'(0.5-4.4) 0.264" (0.041-0.488) 0.037" (0.015-0.060) 10.6+5.3 3.8+2.2 111
65-74 30°(1.1-5.0)  2.1'(0.2-3.9) 0.563" (0.134-0.992) 0.032" (0.015-0.050) 242+104 64431 187
75-84 517(29-74)  24°(0.2-4.7) 1.356" (0.405-2.307) 0.054" (0.036-0.073) 445+235 63439 183
85+ 3.5"(0.8-6.3) 1.192" (-0.035-2.419) 0.084" (0.025-0.142) 2224283  0.8+0.9 21
Ukupno 34" (2.6-4.2) 1.7 (0.9-2.5) 0.078" (0.044-0.113) 0.033" (0.027-0.040) 4710  459+15.2 1330
15-24 1
25-34 2
35-44 -3.9" (5.9+(-1.8)) -0.070" (-0.112-(-0.030))  -0.060" (-0.108—(-0.010))  1.3+1.0 1.1+0.1 33
45-54 16" (-0.4-36) 0.5(-1.5-2.6) 0.038 (-0.099-0.175) 0.018 (-0.001-0.038) 6.1+2.9 4.8+24 140
55-64 2.7 (1.3-4.1) 1.3 (-0.1-2.7) 0.239 (0.017-0.497) 0.027" (0.014-0.039) 177459 12,1447 350
65-74 32'(1.84.6)  2.1'(0.8-3.5) 0.710" (0.316-1.105) 0.032" (0.021-0.044) 31.6+104  15.045.8 435
75-84 55'(3.6-74) 2.7 (0.8-4.5) 1.428' (0.613-2.243) 0.058" (0.044-0.072) 464214 11.146.7 321

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena,  — regresioni koeficijent, IP — interval

povjerenja, SD — standardna devijacija, *¥AAPC and P su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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Grafikon 4.5.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slucajeva) od malignog tumora pankreasa u Cmoj Gori za period 1980-2018.
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Grafikon 4.5.3. Smrtnost od malignog tumora pankreasa u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.6 Rezultati za maligni tumor grkljana

U Crnoj Gori u periodu 1990-2018. od malignog tumora grkljana umrlo je ukupno 856 osoba
s najve¢im odnosom musko zenski od svih tumora, 81.9% muski pol, 18.1% zenski pol (Tabela
4.6.1). Ovaj tumor se nalazi na osmom mjestu po smrtnosti od malignih tumora za sve slu¢ajeve
(Sesto kod muskaraca, deseto kod zena). Prosjecan broj umrlih po godini za ukupni nivo je 29.5
(24.2 kod muskaraca, 5.3 kod Zena), a prosjeCna dobno-standardizovana stopa 3.2/100,000
(5.8/100,000 kod muskaraca, 1.1/100,000 kod zena). Stope su 4.5 puta vece kod muskaraca
(Tabela 4.6.1).

Joinpoint regresija otkriva jednu tacku u vremenu u kojoj je doslo do statisticki znacajne
promjene u trendu (Grafikon 4.6.1). Stope naglo rastu od 1990. do 2003. u prosjeku za oko
4.2% godisnje [AAPC (95% IP)=4.2% (1.1-7.4), p=0.009], slijedi pad u stopama do kraja
posmatranog perioda, s prosjeCnom promjenom po godini od -3.4%, [AAPC (95% IP)=-3.4%
(-5.5-(-1.4)), p=0.002]. Ove promjene su uglavnom posljedica pada u stopama umiranja u
dobnoj grupi 45-54 na ukupnom nivou kod koje se registruje pad od skoro 11 % godisnje od
2006. godine [AAPC (95% IP)=-10.9% (-16.2-5.0), p=0.001]. Pad se registruje i kod
muskaraca od 2003. u prosjeku za skoro 3% godisnje [AAPC (95% IP)=-2.7% (-4.7—(-0.7)),
p=0.011].

Joinpoint regresija za posmatrani period 1990-2018. ukazuje da stope konstantno rastu za
dobnu grupu 65-74 u prosjeku za skoro 2% godiSnje [AAPC (95% IP)=1.8% (0.2-3.5),
p=0.030] (Tabela 4.6.1).

Joinpoint regresija nije mogla biti sprovedena nad podacima za stope za zenski pol jer pojedine

godine su imale O smrtnih slucajeva.

Joinpoint regresijom otkrivamo tacke u vremenu 1 za broj sluCajeva smrti (Grafikon 4.6.2).
Broj slucajeva raste u starijim dobnim grupama: 65-74, 75-84, 85+ sa prosje¢nim godi$njim
promjenama od 2.8%, 3.5%1 5. 1% na ukupnom nivou i prosjecnim godi$njim promjenama od
2.8%, 3.4% 1 5.5% kod muskaraca, a opadaju u mladim dobnim grupama sa statisticki
znacajnim padom zabiljezenim u dobnoj grupi 35-44 od -2.6% godisnje za ukupni nivo i -2.2%
za muskarce. StatistiCki znacajan porast u prosjeku od 3.7% godisnje se biljezi 1 u dobnoj grupi

75-84 za zenski pol (Tabela 4.6.1).

Trend umiranja prema broju slu¢ajeva kod zena 1 muskaraca je paralelan (finalni selektovani

model za test paralelizma: [A4PC razlika (95% IP): -0.6 (-4.6-3.5); p=0.785].
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Tokom posmatranog perioda za broj slucajeva smrti (Grafikon 4.6.2) imamo varijacije u
kretanju od naglog porasta broja smrti u prosjeku za 7.1% godisnje [AAPC (95% IP)=7.1%
(2.9-11.5); p=0.002] za ukupni nivo za period 1990-2001, 10% za zene za period 1990-2004.
1 5.4% za muskarce za period 1990-2001. Zatim slijedi pad od -1.2% za ukupni nivo i -0.6%
za muskarce koji se za period 2001-2018. nije pokazao kao statisti¢ki znacajan, dok kod
zenskog pola od 2004. do kraja posmatranog perioda dolazi do pada koji je statistiCki znacajan

(p=0.031). Detaljniji prikaz o promjenama u broju slucajeva prikazan je u Tabeli 4.6.1.

Zabrinjavajuce je Sto smrtnih slu¢ajeva imamo i kod mlade populacije, starosti 15-24 (0.1%),
25-34 (0.2%) 1 35-44 (2.1%) godine. Od svih umrlih najvise je onih starosti 55-64 (33.6%),
zatim starosti 65-74 (29.2%) 1 75-84 (17.6%) godine (Tabela 4.6.1, Grafikon 4.6.3).
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Tabela 4.6.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora grkljana u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint Broj Ukupan
32 regresija za Joinpoint regresija  Linearna regresija za stope Poasonova regresija za Stope slucaiova broj
broj slucajeva  za stope smrtnosti smrtnosti broj slucajeva smrti smrtnosti smjni slucajeva
smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosiek+=SD

Muski 1.7 (-0.1-3.5) -0.2(-0.2-1.9) -0.010 (-0.072-0.039) 0.012* (0.003-0.021) 5.8+1.2 242455 701
15-24 1
25-34 2
35-44 15
45-54 -2.1 (-4.5-0.4) -0.280* (-0.480-(-0.080)) -0.010 (-0.040-0.009) 8.6+4.9 3.4+1.7 96
55-64 0.0 (-1.3-1.3) -1.4(-2.7-0.1) -0.36 (-0.761-0.038) <-0.001 (-0.015-0.014) 27.249.2 8.4+2.5 246
65-74 2.8%(0.9-4.7) 1.7 (0.0-3.4) 0.687* (0.126-1.249) 0.030* (0.014-0.046) 34.4+13.4 73+3.3 211
75-84 3.4*%(1.1-5.7) 0.306 (-0.729-1.342) 0.040* (0.017-0.062) 44.4+22.5 4.1+22 116
85+ 14
Zenski 2.3(-1.4-6.0) 0.005 (-0.022-0.033) 0.017 (-0.001-0.036) 1.1+0.6 53+2.8 155
15-24
25-34
35-44 3
45-54 1.0 (-3.2-5.4) 0.035(-0.107-0.177) 0.035 (-0.008-0.078) 2.8+3.1 1.2+1.3 34
55-64 -0.6 (-4.2-3.1) -0.050 (-0.253-0.134) <-0.001 (-0.037-0.037) 4342 1.5¢1.4 42
65-74 2.1(-0.5-4.8) 0.119 (-0.042-0.282) 0.030 (-0.007-0.069) 49+3.6 1.3+1.0 39
75-84 3.7*%(0.5-6.9) 0.162 (-0.233-0.558) 0.049* (0.008-0.091) 8.6+8.6 1.2+1.3 35
85+
Ukupno 2.0%(0.2-3.9) 0.0 (-1.7-1.8) <-0.001 (-0.042-0.032) 0.013* (0.004-0.022) 3.220.8 29.5£7.6 856
15-24 1
25-34 2
35-44 18
45-54 -23(-55-09) -33*(-6.3-(-0.1))  -0.110* (-0.232-<-0.001)) -0.010 (-0.031-0.009) 5.6+2.7 4.5+23 130
55-64 0.0(-1.4-1.4) -1.2(-2.7-0.3) -0.18 (-0.419-0.044) <-0.001 (-0.015-0.012) 15.2+5.2 9.9+3.0 288
65-74 2.8%(1-4.7) 1.8%(0.2-3.5) 0.382* (0.096-0.669) 0.030* (0.0153-0.045) 17.9+6.9 8.6+3.9 250
75-84 3.5%(1.4-5.6) 0.276 (-0.211-0.765) 0.035* (0.016-0.055) 22.7+10.8 5.2+2.8 151
85+ 5.1*%(2.3-8.0) 0.819* (0.121-1.517) 0.090* (0.022-0.158) 11.3£16.6 0.5+0.8 16

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena, 3 — regresioni koeficijent, IP — interval

povjerenja, SD — standardna devijacija, *AAPC and P su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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Grafikon 4.6.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora grkljana u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC-Annual
Percentage Change -godisnja procentualna promjena. * APC znacajno razlicit od 0 za p vrijednost < 0.05.
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Grafikon 4.6.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slu¢ajeva) od malignog tumora grkljana u Cmoj Gori za period 1980-2018.
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Grafikon 4.6.3. Smrtnost od malignog tumora grkljana u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.7 Rezultati za maligni tumor pluc¢a i duSnika

U Crnoj Gori u periodu od 1990-2018. od malignog tumora plu¢a umrlo je ukupno 7167 osoba
(76.5% muskarci, 23.5% zene), §to ga €ini vode¢im tumorom po smrtnosti od tumora na
ukupnom nivou (drugo kod zena, prvo kod muskaraca). Prosje¢an broj umrlih po godini za
ukupni nivo je 247.1 (189.1 kod muskaraca, 58.0 kod Zzena), a prosjecna dobno-
standardizovana stopa 26.5/100,000 (44.8/100,000 kod muskaraca, 11.4/100,000 kod Zena).
Stope su 3.9 puta vece kod muskaraca (Tabela 4.7.1).

Trend umiranja kod zena i muskaraca nije paralelan [finalni selektovani model: A4PC razlika

(95% IP): -2.8 (-4.1 do -1.4); p=<0.001].

Joinpoint regresija registruje rast stopa za ukupni nivo [AAPC (IP): 1.0% (0.3-1.7)] 1 kod zena
[AAPC (IP): 3.1% (1.9-4.2)], dok kod muskaraca rast stopa umiranja nije statisticki znacajan
za ukupni posmatrani period. Registruje se takode 1 rast broja slucajeva smrti za sve tri
kategorije: ukupno, muski, zenski sa statistickim parametrima AAPC (95% IP) redom: 1.0%
(0.3-1.7); 2.2% (1.4-3.1); 4.6% (0.0-5.7) (Grafikon 4.7.1 1 4.7.2). Rast za stope 1 za broj

slu¢ajeva potvrduju i linearna 1 Poasonova regresija (Tabela 4.7.1).

Joinpoint regresijom otkrivaju se tacke u vremenu u kojima je doslo do nagle promjene trenda.
Stope umiranja od malignog tumora pluca konstantno rastu do 2004. godine (p<0.05) s
prosje¢nom procentualnom godiSnjom promjenom za ukupni nivo od 4.0%, za muskarce od
2.8% 1 za zene od 7.1%. Poslije 2004. godine trend stopa umiranja od ovog tumora opada s
prosjecnim procentualnim statisti¢ki znacajnim godiSnjim padom od -1.9% za ukupni nivo, -
2.6% za muskarce i -0.8% za zene koji nije statisti¢ki znacajan (Grafikon 4.7.1).

Joinpoint regresija registruje i rast u broju slucajeva. Broj slucajeva smrti od malignog tumora
pluca konstantno raste do 2003. godine (p<0.05) s prosjecnom procentualnom godi§njom
promjenom za ukupni nivo od 6.1%, za muskarce od 5.4% i za zene od 8.8%. sa stabilizacijom

trenda poslije ovog perioda(Grafikon 4.7.2).

U odnosu na dobne grupe najvece opterecenje je kod starosne grupe 65-74 (34.5%), zatim 55—
64 (31.1%) 1 75-84 (17.5%) (Grafikon 4.7.3) sa statistiCcki znacajnim rastom stopa i broja
sluajeva Sto potvrduje, osim joinpoint i linearna i Poasonova regresija (Tabela 4.7.1).

Zabrinjavajuce je Sto smrtnih slu¢ajeva imamo i1 kod mlade populacije.
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Tabela 4.7.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora pluca u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Jompon'nt reeresya Joinpoint regresija Linearna regresija za Poasonova regresija za broj Stope l?rgj U];Lrl;an
C33-34 za broj slucajeva . . P . . slucajeva o
. za stope smrtnosti stope smrtnosti slucajeva smrti smrtnosti . slucajeva
smrti smrt1 smrti
AAPC (95% IP) B.(95% IP) Prosjek+SD

Muski 2.2%(1.4-3.1) 0.3 (-0.5-1.1) 0.154 (-0.137-0.445) 0.019% (0.015-0.022) 44.8+6.4 189.1+40.1 5485
04 1
5-14 2
15-24 3
25-34 10
35-44 -0.288* (-0.546(-0.030))  -0.022* (-0.044—(-<0.001)) 9.8+6.1 4.6+2.5 125
45-54 -12(-3.1-0.8) 223%(-42-(-0.4))  -0.952* (-1.820~(-0.080)) -0.006 (-0.026-0.012) 58.3+20.4 229493 665
55-64 13*(0.5-2.1) 0.2(-1.0-0.7) 0.020 (-1.613-1.654) 0.013* (0.008-0.019) 18584352  58.7+12.0 1705
65-74 3.4%(2.2-4.6) 1.4%(0.2-2.7) 3.371% (1.279-5.464) 0.022* (0.016-0.028) 3274535  68.4=18.1 1984
75-84 4.2*(0.2-8.3) 2.2%(0.6-3.9) 6.729%* (3.256-10.20) 0.043* (0.009-0.077) 331.2£943  31.1x14.4 902
85+ 2.8* (0.0-5.7) 5.740% (0.333-11.14) 0.047* (0.021-0.074) 157.5+126.4 3.042.6 88
Zenski 4.6% (0.0-5.7) 3.1%(1.9-4.2) 0.299* (0.203-0.394) 0.038* (0.032-0.044) 11.4+3.3 58.0+20.5 1682
04 1
5-14 0
15-24 0
25-34 7
35-44  2.7%(-4.8-(-0.7)) -0.150%* (-0.259-(-0.040))  -0.035* (-0.066—(-0.003)) 4.6+2.6 20+1.2 58
45-54 3.7%(0.7-6.9) 2.7(-0.2-5.7) 0.423* (0.019-0.827) 0.031%* (0.008-0.054) 20.4+9.4 8.5+4.4 246
55-64 4.4*%(3.2-5.7) 2.9%(0.7-5.2) 1.673% (1.087-2.260) 0.045* (0.034-0.055) 50.4+19.0 18.0+7.8 524
65-74 4.6*(2.1-7.2) 2.7% (1.5-3.9) 1.827* (1.143-2.510) 0.038* (0.027-0.049) 62.9+21.4 16.9+6.9 489
75-84 4 (-2.0-10.3) 2.3* (3.6-8.6) 2.190%* (0.961-3.418) 0.048* (0.034-0.062) 77.9+32.4 11.0+5.4 320
85+ 2.9 (-2.8-8.9) 1.513 (-0.403-3.429) 0.055* (0.014-0.096) 35.7+43.3 13+1.8 37
Ukupno 1.0% (0.3-1.7) 1.0% (0.3-1.7) 0.238* (0.063-0.414) 0.023* (0.020-0.026) 26.5+4.3 247.1+58.8 7167
0-4 3
5-14 2
15-24 3
25-34 17
35-44 3.0 (-52-(-08))  -2.7*(-49-(-0.5))  -0.223* (-0.377-(-0.070))  -0.033* (-0.051~(-0.016)) 7.2+3.8 633.4 183
45-54 0.0 (-1.9-2.0) -1.0 (-2.9-0.9) -0.230 (-0.835-0.375) 0.003 (-0.015-0.023) 39.1£13.2  31.4£126 911
55-64 2.1(1.4-2.8) 0.2% (2.2-2.6) 0.971* (0.120-1.821) 0.020* (0.015-0.025) 114.5£20.1  76.9+173 2229
65-74 3.7(2.6-4.9) 2.0%(0.9-3.1) 2.644* (1.543-3.746) 0.025* (0.020-0.031) 179.4£32.7  85.3%236 2473
75-84 4.5(0.7-8.4) 2.9% (1.4-43) 4.411* (2.591-6.230) 0.050* (0.042-0.058) 178.8+543  42.1:18.8 1222
85+ 43 (-0.1-8.9) 3.105* (0.845-5.366) 0.042* (0.013-0.071) 79.7+55.4 43435 125

AAPC - Average Annual Percentage Change -prosjecna procentualna godisnja promjena, 3 — regresioni koeficijent, IP — interval povjerenja,
SD - standardna devijacija, *AAPC and f su statisticki znacajno razli¢iti od 0 za p <0.05.
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4.8 Rezultati za melanom koze

Crna Gora je od 1990. do 2018. godine zabiljezila ukupno 281 slucajeva smrti (145 muskaraca
111 51.6% 1 136 zena 1li 48.4%) od melanoma, Sto ga €ini trinaestim uzrokom smrtnosti od raka
u posmatranom periodu. ProsjeCan godisnji broj smrtnih slucajeva bio je 9.7 (5.0 kod
muskaraca i1 4.7 kod Zena), s prosje€nom starosno-standardizovanom stopom od 1.1/100,000
(1.2/100,000 kod muskaraca 1 1.0/100,000 kod zena). Stope su bile priblizno 1.1 puta vece kod
muskaraca (Tabela 4.8.1).

Zbog niskih vrednosti, s odredenim godinama koje biljeze stope od 0 ili blizu O, joinpoint
regresija nije mogla da se izvrsi za starosno-standardizovane stope za muskarce i1 za zene, dok

za ukupni nivo se registruje konstantan rast u prosjeku od 2.3% (Grafikon 4.8.1).

Rezultati izvedeni i1z joinpoint regresione analize koja se odnosi na slu€ajeve smrti ukazuju na
prosjecan godisnji porast od 3.3% [AAPC (95% IP)=3.3% (1.7-4.9); p <0.001] na ukupnom
nivou 1 5.4% godisnje medu muskarcima [4APC (95% IP)=5.4% (3.6-7.3), p <0.001]
(Grafikon 4.8.2). Porast je zabiljezen u starosnim grupama 55-64 1 65-74, s prosjeCnim
godisnjim promjenama u procentima od 3.2% [AAPC (95% IP)=3.3%(0.8-5.8); p=0.012] i
5.4% [AAPC (95% IP)=5.4% (2.7-8.1); p <0.001] za ukupnu populaciju, odnosno 4.8% [44APC
(95% IP)=4.8% (2.4-7.3); p <0.001] i 7.5% [AAPC (95% IP)=7.5% (4.9-10.2); p <0.001] za
muskarce. Kod zena je zabiljezen porast od 1.1%, S§to nije statisticki znacajno [AAPC (95%
IP)=1.1% (-0.8-3.0); p=0.255]. Za muskarce u starosnoj grupi 45-54 godine, grani¢na tacka
se pojavila 2011. Od 1990-2011, broj smrtnih slu€ajeva se povec¢avao godiSnje u prosjeku za
7.5% [AAPC (95% IP)=7.5% (3.5-11.7); p=0.001]. nakon Cega je uslijedio izrazen pad od
13.2% od 2011-2018. Iako ovo smanjenje nije bilo statisticki znacajno za posmatrani period,
ucinilo je da trend za ovu ukupnu starosnu grupu statisticki bude neznacajan (Tabela 4.8.1).
Rezultati testa paralelizma sugeriSu da trend mortaliteta prema polu nije paralelan i da stope
mortaliteta muskaraca eskaliraju 4.3 puta brze [konac¢no odabrani model: razlika AAPC (95%
IP): 4.3% (1.8-6.9); p=0.001].

Koriste¢i linearnu regresiju, primjetno je povecanje stopa na ukupnom nivou za cijelu
populaciju [B (95% IP)=0.027 (0.008-0.046); p=0.007] i u starosnoj grupi 65-74 [B (95%
IP)=0.249 (0.090-0.407); p=0.003], kao i medu muskarcima na ukupnom nivou [B (95%
IP)=0.052 (0.025-0.079); p<0.001] i za starosne grupe 45-54 godine [B (95% IP) = 0.102
(0.011-0.193); p=0.030] 1 65-74 godine [B (95% IP)=0.410 (0.144-0.676), p=0.004]. Nasuprot
tome, stope kod zena su ostale stabilne (Tabela 4.8.1).
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Primjenom Poasonove regresije dodatno je zabiljezen porast mortaliteta kod zena starosti 65—
74 godine [B (95% IP)=0.047 (0.004-0.091); p=0.032]. Sli¢no povecanje je primijeceno u
starosnoj grupi 45-54 za muskarce [P (95% IP)=0.066 (0.012-0.121); p=0.018] (Tabela 4.8.1).
Tri starosne grupe koje su najvise optere¢ene smrtno§cu od melanoma koze su 65-74 (23.5%),
55-64 (26.6%) 1 75-84 (19.2%). Znacajno je da se znaCajan procenat smrtnih slucajeva od

melanoma koze biljezi medu starosnim grupama 35-44 godine (14.9%)125-34 godine (11.0%)
(Grafikon 4.8.3).
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Tabela 4.8.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva 1 stope smrtnosti i rezultati regresionih

analiza trenda umiranja od melanoma koze u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint za broj Li . Poasonova za broj . l?rgj Ukup;m

sludajeva smrti Ineamna za stope smrtnosti slutajeva smri Stope smrtnosti slucajgva brO_l'
C43 smrti smrti

AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek=SD
Muski 5.4% (3.6-7.3) 0.052* (0.025-0.079) 0.060* (0.039-0.081) 1.2+0.7 5435 145
25-34 6
35-44 15
45-54 19(-3.2-7.4) 0.102* (0.011-0.193) 0.066* (0.012-0.121) 1.842.1 0.8+0.9 22
55-64 4.8%(2.4-7.3) 0.133 (-0.007-0.273) 0.053* (0.014-0.093) 39432 1312 39
65-74 7.5% (4.9-10.2) 0.410* (0.144-0.676) 0.104* (0.055-0.153) 5.546.7 1.8+1.5 34
75-84 -0.209 (-0.790-0.371) 0.026 (-0.020-0.073) 10.6+12.6 0.9+0.9 27
85+ 2
Zenski 1.1 (-0.8-3.0) 0.003 (-0.018-0.024) 0.013 (-0.006-0.034) 1.0£0.5 4.7+2.1 136
25-34 6
35-44 16
45-54 -0.015 (-0.120-0.091) 0.018 (-0.037-0.074) 1.8+23 0.7+0.9 20
55-64 0.011 (-0.095-0.115) 0.030 (-0.021-0.082) 21423 0.8+0.8 22
65-74 0.118 (-0.082-0.318) 0.047* (0.004-0.090) 4.2+4 .4 1.1£1.2 32
75-84 0.2(-2.2-2.6) -0.020 (-0.305-0.266) 0.018 (-0.026-0.064) 6.9+6.2 0.9+0.8 27
85+ 13
gk“p“ 33%(1.7-4.9) 0.027* (0.008-0.046) 0.036* (0.022-0.051) 1.1£0.5 97+4.7 281
25-34
35-44 2.8(-0.2-5.9) 0.027 (-0.026-0.080) 0.018 (-0.023-0.061) 1.2£1.5 0.7+0.8 31
45-54 2.5(-0.5-5.5) 0.043 (-0.028-0.113) 0.034 (-0.002-0.071) 1.8£19 0.9+1.1 42
55-64 3.2%(0.8-5.8) 0.072 (-0.021-0.165) 0.039* (0.008-0.070) 3.0+2.7 1.4+1.4 61
65-74 5.4%(2.7-8.1) 0.249* (0.090-0.407) 0.071* (0.038-0.102) 48452 1.5£1.7 66
75-84 0.5(-1.8-2.8) -0.082 (-0.374-0.209) 0.019(-0.012-0.051) 8.7+8.9 1.3+1.1 54
85+ 15

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena, B — regresioni koeficijent, IP — interval

povjerenja, SD — standardna devijacija, *AAPC and P su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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4.9 Rezultati za maligni tumor dojke

U periodu 1990-2018. registrovano je ukupno 2238 slucajeva smrti zbog malignog tumora
dojke. Po ukupnoj smrtnosti od tumora na prvom je mjestu medu zenama. Prosje¢an godisn;ji
broj smrtnih slu¢ajeva bio je 77.1, a prosjecna starosno-standardizovana stopa 16.1/100,000

(Tabela 4.9.1)

Joinpoint regresija nije pokazala nijednu prekidnu tacku u kretanju trenda umiranja (Grafikon
4.9.114.9.2) za cjelokupnu populaciju svih zena 1 dobnih grupa. U posmatranom razdoblju
stope mortaliteta od raka dojke znacajno su porasle kod zena u Crnoj Gori, AAPC=1.44%; 95%
IP: 0.9-2.0 (Tabela 4.9.1, Grafikon 4.9.1).

Starosna grupa 35-44 imala je najnizi prosjek dobno-specifi¢nih stopa, a najvisi prosjek broja
slu¢ajeva smrti zabiljezen u dobnoj grupi 85+ godina. NajviSe pogodena starosna grupa
posmatrajuc¢i pojedina¢no po godinama i cijeli opservirani period je starosna grupa 55-64

godine (27% svih slucajeva smrti od raka dojke) (Grafikon 4.9.3).

Dvije od Sest dobnih grupa pokazale su smanjenje stopa tokom vremena statisticki znac¢ajno za
35-44 (AAPC=-3.3%; 95% IP: -6.4—(-0.1)), 45-54 (AAPC=-0.7%); 95% IP: -1.6-0.3)), a trend
povecéanja zabiljezZen je u svim starijim grupama s prosjecnim porastom godisnje od oko 3%

(Tabela 4.9.1).
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Tabela 4.9.1. Deskriptivna statistika za broj slu¢ajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora dojke u Crnoj Gori za period 1990-2018.

s Y & . Ukupan
Joinpoint Joinpoint . . Poasonova regresija Broj .
- . 3 Linearna regresija za . Stope o broj
C50 regresija za broj regresija za za broj slucajeva . slucajeva o
.o : i stope smrtnosti . smrtnosti . slucajeva
slucajeva smrti stope smrtnosti smrti smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosiek=SD

Zenski  3.1* (2.6-3.8) 14%(09-2.0)  0.238%(0.154-0322)  4346*(4305-4387) 161227 7714220 2238
0-4

514
15-24 1

2534 24(-54-0.6) 20.104 (-0.241-0.034)  -0.109 (-0.494-0275)  19+3.1 09+1.4 26
3544 -4.6* (-1.7-(-1.3)) 0.391% (-0.692-(-0.091)  1.609* (1.447-1.772)  115+73  5.0+3.2 145

45-54 03 (-0.6-13) 07(-16-03)  -0.243 (-0.615-0.130)  2.775* (2.684-2.866) 402483  16.0+3.5 465
5564 4.0%(29-5.1) 29%(19-39)  1.535%(1.049-2.021)  3.054*(2975-3.133)  59.1¢16.7  21.2:78 615
65-74  4.5%(34-56)  32%(2.1-43)  2.151*(1.431-2.870)  2.906* (2.820-2.991)  68.74240 183475 530
75-84  74%(55-93)  48*(3.1-65)  3.258%(2.256-4.259)  2.499%(2395-2.603)  84.0435.1 122469 353
85+ 7.5%(3.7-11.5) 6.755* (3.550-9.961)  1.267*(1.074-1.461) 104.7:89.9  3.543.5 103

AAPC - Average Annual Percentage Change -prosjecna procentualna godisnja promjena, B — regresioni koeficijent, IP — interval povjerenja,
SD - standardna devijacija, *AAPC and J su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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Grafikon 4.9.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora dojke u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC — Annual
Percentage Change — godisnja procentualna promjena. * APC znacajno razliit od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.9.3. Smrtnost od malignog tumora dojke u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.10 Rezultati za maligni tumor grli¢a materice

U Crnoj Gori u periodu od 1990-2018. od malignog tumora grli¢a materice umrlo je ukupno
438 osoba. ProsjeCan broj umrlih za posmatrani period po godini je bio 15.1, a prosjecna

dobno-standardizovana stopa 3.4/100,000 stanovnika Crne Gore (Tabela 4.10.1).

Od ukupnog broja umrlih od tumora nalazi se na 10. mjestu, a kod zena je Sesti vode¢i uzrok

smrtnosti od malignih tumora.

Joinpoint regresija otkriva statisticki znacCajan rast stopa u prosjeku za 2.6% godisnje [AAPC
(95% 1P)=2.6% (1.3-3.8); p<0.001] za period od 1990-2018. (Tabela 4.10.1, Grafikon 4.10.1).
Joinpoint regresija ne otkriva tacke u vremenu u kojima je doslo do znacajnog preokreta u
kretanju stopa umiranja. Za stope smrtnosti po dobnim grupama nije mogla biti sprovedena
joinpoint regresija.

Linearna regresija potvrduje sli¢ne promjene u kretanju stopa na ukupnom nivou [ (95%
IP)=0.085 (0.042-0.128); p<0.001], uz otkrivanje statisticki znacajnog rasta stopa u dobnim
grupama 45-54 [B (95% IP)=0.398 (0.164-0.632); p=0.002] i 55-64 [B (95% IP)=0.368
(0.077-0.659); p=0.015] (Tabela 4.10.1).

Joinpoint regresija ukazuje da 1 broj sluCajeva smrti od malignog tumora grlica materice
statistiCki znacajno raste i to u prosjeku godisnje za 3.5% [AAPC (95% IP)=3.5% (2.2-4.7);
p<0.001] za ukupni nivo, 3.4% [AAPC (95% IP)=3.4% (1.2-5.6); p=0.004] za starosnu grupu
45-54, 4.2% [AAPC (95% IP)=4.2% (1.9-6.4); p=0.001] za starosnu grupu 55-64 1 4.0%
[AAPC (95% IP)=4.0% (1.1-6.9); p=0.008] za starosnu grupu 75-84 (Tabela 4.10.1). Joinpoint
regresija ne otkriva tacke u vremenu u kojima je doslo do znacajnog preokreta ni u kretanju
broja slucajeva smrti od malignog tumora grlica materice (Grafikon 4.10.2). Registrovani rast

u stopama i broju slucajeva je konstantan za cijeli posmatrani period 1990-2018.

Poasonova regresija je potvrdila rast u broju slucajeva smrti na ukupnom nivou [ (95%
IP)=0.034 (0.023-0.046; p<0.001], dobnim grupama 45-54 [B (95% IP)=0.048 (0.025-0.070);
p<0.001], 55-64 [P (95% IP)=0.046 (0.024-0.068); p<0.001] i 75-84 [B (95% IP)=0.054
(0.016-0.092); p=0.005] (Tabela 4.10.1).

Medu umrlim zenama od malignog tumora grlica materice najvise je starosti 55-64 (28.3%),
zatim starosti 45-54 (27.6%) 1 starosti 65-74 (17.4%) (Grafikon 4.10.3).
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Tabela 4.10.1. Deskriptivna statistika za broj slu€ajeva i stope smrtnosti 1 rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora grli¢a materice u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint Joinpoi . Ukupan
regresija za onnplglnt Lineamna regresija za Poasonova regresija za Stope l?rgj broj
broj slucajeva fegresuya za stope smrtnosti broj slucajeva smrti smrtnosti slucajgva slucajeva
053 smrfi stope smrtnosti smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosiek+=SD
Ukupno 3.5%(2.2-4.7) 2.6*%(1.3-3.8) 0.085%* (0.042-0.128) 0.034* (0.023-0.046) 3412 151459 438
04 0
5-14 0
15-24 0
25-34 10
35-44  -1.2(-33-1.0) -0.020 (-0.148-0.109)  -0.005 (-0.037-0.026) ~ 1.9+1.2  4.5+2.8 56
45-54  3.4*(1.2-5.6) 0.398%(0.164-0.632)  0.048* (0.025-0.070) ~ 4.2+26  10.2+6.1 121
55-64 4.2% (1.9-6.4) 0.368* (0.077-0.659) 0.046* (0.024-0.068) 4329 11.7¢70 124
65-74 0.010 (-0.245-0.265) 0.015 (-0.012-0.042) 2.7£15 9.9+5.5 76
75-84 4.0% (1.1-6.9) 0.307 (-0.091-0.705) 0.054* (0.016-0.092) 15+1.3 104489 43

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promijena, B — regresioni koeficijent, IP — interval
povjerenja, SD — standardna devijacija, *AAPC and P su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.

Dobnoe standar dizovana stopa

Trend umiranja od malignog tumora grlica materice u Crnoj Gori
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Grafikon 4.10.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora grlica materice u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC
— Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.10.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slu¢ajeva) od malignog tumora grlica materice u Cmoj Gori za period 1980-
2018. APC - Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.10.3. Smrtnost od malignog tumora grli¢a materice u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.11 Rezultati za maligni tumor jajnika

U Crnoj Gorti u periodu od 1990-2018. od malignog tumora jajnika umrlo je ukupno 418 osoba
(Tabela 4.11.1), Sto ga Cini jedanaestim tumorom po smrtnosti od tumora na ukupnom nivou,
a sedmim tumorom po smrtnosti kod zena. Prosjecan broj umrlih po godini je 14.4, a prosjecna

dobno-standardizovana stopa 3.0/100,000.

Joinpoint regresijom se ne otkrivaju tacke u vremenu u kojima je doslo do nagle promjene
trenda za stope (Grafikon 4.11.1). Stope umiranja od malignog tumora jajnika konstantno rastu
(p<0.05) s prosje¢nom procentualnom godis$njom promjenom od 1.9% [AAPC (95% IP): 1.9%

(0.6-3.3)]. Joinpoint analiza se nije mogla sprovesti za dobne grupe.

Rezultati linearne regresije ukazuju na rast stopa i za ukupni nivo i za sljedece dobne grupe:
55-64 [B (95% IP)=0.282 (0.039-0.526); p=0.025], 65-74 [P (95% IP)=0.587 (0.122-1.052);
p=0.015], 75-84 [B (95% IP)=0.787 (0.253-1.321); p=0.005] (Tabela 4.11.1).

Osim stopa raste 1 broj slu¢ajeva smrti (Grafikon 4.11.2) u prosjeku za 3.5% godiSnje [A4APC
(95% IP)=3.5% (2.2-4.7); p<0.001]. Broj slucajeva raste u starijim dobnim grupama, s
najvecim porastom u prosjeku od 6.2% (95% IP=3.1-9.4) godisnje za dobnu grupu 75-84, a
ne tako mali porast biljezi se 1 u dobnim grupama 65-74 1 55-64 s prosje¢nim proceuntalnim
promjenama rasta od 5.9% (95% IP=2.7-9.1; p=0.001) godisnje 1 3.5% (95% IP=1.3-5.7,
p=0.002) godisnje. Sli¢ni obrasci kretanja stopa su dobijeni 1 s Poasonovom regresijom (Tabela
4.11.1).

Prvi slucajevi smrti se biljeze u dobnoj grupi 44-54 godine kojoj pripada nesto vise od petine
slu¢ajeva, a prvo mjesto pripada podjednako dobnim grupama 55-64 1 65-74 sa po 29.3%, a
neSto manje od petine pripada dobnoj grupi 75-84, dok preko 84 godine nemamo registrovanih

slu¢ajeva smrti (Grafikon 4.11.3).
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Tabela 4.11.1. Deskriptivna statistika za broj slucajeva i stope smrtnosti 1 rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora jajnika u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinp_qint Joinpqint A - Broj Ukupfm
regresija za regresija za Lineamna regresija za Poasonova regresija za Stope . broj
C56 broi slucai 1 1 Tnosti broi slucaioy i rinosti slucaje_va Jucaiov
roj slucajeva stope stope smrtnosti roj slucajeva smrti smrtnosti slucajeva
smrti smrtnosti smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek +SD
Zenski 3.4%(2.2-4.7) 1.9%(0.6-3.3)  0.066* (0.024-0.108)  0.038* (0.026-0.050) 3.0£1.1 14.4+£59 418
04 0
5-14 1
15-24 0
25-34 7
35-44 0.046 (-0.053-0.145)  0.025 (-0.025-0.076) 1.7£2.2 0.8+0.9 22
45-54 0.2(-2.5-3.0) -0.020 (-0.234-0.181)  0.005 (-0.020-0.031) 73+4.5 3.0+1.8 86
55-64 3.5%(1.3-5.7) 0.282* (0.038-0.526)  0.039* (0.017-0.063) 10.6+5.8 3.8+23 110
65-74 5.9%(2.7-9.1) 0.587*(0.122-1.052)  0.054%* (0.022-0.085) 14.3+11.2 3.8+3.1 110
75-84 6.2*%(3.1-9.4) 0.787* (0.253-1.321)  0.071* (0.040-0.102) 16.4+13.3 2422 70
85+ 12

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena,  — regresioni koeficijent, IP — interval

povjerenja, SD - standardna devijacija, *AAPC and P su statisticki znacajno razli¢iti od 0 za p <0.0S5.
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Grafikon 4.11.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slucajeva) od malignog tumora jajnika u Cmoj Gori za period 1980-2018. APC
— Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razlicit od 0 za p vrijednost < 0.05

92



C56

30
25
20
X 15
10 I
5
0 == =
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
Starosne grupe

Grafikon 4.11.3. Smrtnost od malignog tumora jajnika u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.12 Rezultati za maligni tumor prostate

U Crnoj Gori u periodu od 1990-2018. od malignog tumora prostate umrlo je ukupno 1184
osobe (Tabela 4.12.1). Ovaj tumor je drugi vodeci uzrok smrtnosti kod muskaraca poslije
tumora pluca. Prosjecan broj umrlih po godini je 40.8, a prosje¢na dobno-standardizovana
stopa 8.3/100,000. Za period od 1990-2018. stope su statisticki znacajno rasle u prosjeku za
2.4% godisnje [AAPC (95% IP)=2.4% (1.4-3.4); p<0.001]. Joinpoint regresija ne otkriva tacke
u vremenu u kojima je doslo do zna¢ajne promjene u kretanju stopa umiranja (Grafikon 4.12.1).
Za dobne grupe, za koje je mogla biti sprovedena, joinpoint regresija otkriva rast stopa
smrtnosti kod osoba starosti 65-74 od 1.1% koji nije statisticki znacajan (p=0.452) 1 kod osoba
starosti 75-84 od 2.7% koji je statisti¢ki znacajan [AAPC (95% IP)=2.7% (1.3-4.1); p<0.001]
(Tabela4.12.1). Linearna regresija potvrduje slicne promjene u kretanju stopa, s rastom u svim

starijim dobnim grupama.

Joinpoint regresija ukazuje da i broj slu¢ajeva smrti od malignog tumora prostate znacajno raste
(Grafikon 4.12.2) 1 to u prosjeku godisnje za 4.6% [AAPC (95% IP)=4.6% (3.6-5.6); p<0.001]
za ukupni nivo, 2.1% [AAPC (95% IP)=2.1% (0.1-4.2); p=0.004] za starosnu grupu 55-64,
6.3% [AAPC (95% IP)=6.3% (2.1-10.1); p=0.003] za starosnu grupu 65-74, 5.9% [AAPC
(95% 1P)=5.9% (4.3-7.4); p<0.001] za starosnu grupu 75-84. Posebno je izrazen porast
smrtnosti za muskarce starosti 65-74 u periodu 1990-1996. sa prosjekom od 27.4% godisnje.
Nakon ovog perioda porast stopa od 1.2% godisnje nije statisticki znacajan (p=0.197). Takode
za starosnu grupu 85 + za period od 1990-2003. biljezi se pad u broju slucajeva od ¢ak -5.2%,
ali bez statistiCke znacajnosti (p=0.224), a nakon toga za period 2003—-2018. dolazi do naglog
rasta u broju smrti u prosjeku za 11.4% godisSnje [AAPC (95% IP)=11.4% (6.3-16.8); p<0.001].
Poasonova regresija je potvrdila isti rast broja smrti kod muskaraca, kao 1 za sve osobe starije
od 55 godina (Tabela 4.12.1). Od ukupnog broja smrtnih slucajeva skoro 50% smrti se desi kod
muskaraca starosti 75-84 godine, a skoro tre¢ina u dobi 65-74. Nijedan smrtni slucaj nije

zabiljezen kod mladih od 45 godina (Grafikon 4. 12. 3).
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Tabela 4.12.1. Deskriptivna statistika za broj slucajeva i stope smrtnosti 1 rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora prostate u Crnoj Gori za period 1990-2018.

Joinpoint o . Ukupan
. Joinpoint . . .. Broj .
regresija za . Linearna regresija za Poasonova regresija za Stope .. broj
C61 = L regresija za z S : . sluc¢ajeva o
broj slucajeva ; stope smrtnosti broj slucajeva smrti smrtnosti p slucajeva
. stope smrtnosti smrti .
smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek+SD
Muski  4.6* (3.6-5.6) 2.4*%(1.4-3.4) 0.213* (0.139-0.286) 0.045* (0.038-0.052) 83+2.4 40.8+17.1 1184
04
5-14
15-24
25-34 -0.003 (-0.023-0.016)  -0.010 (-0.294-0.273) 0.1+0.4 0.04+0.20 1
35-44 0.001 (-0.026-0.029) 0.065 (-0.147-0.277) 0.2+0.6 0.1+0.3 2
45-54 -0.020 (-0.109-0.068) 0.015 (-0.033-0.064) 0.2+19 0.9+0.7 25
55-64  2.1*¥(0.1-4.2) 0.212(-0.113-0.538) 0.027* (0.007-0.048) 14.9+73 48+23 138
65-74  6.3*(2.1-10.7) 1.1(-1.7-4.0) 1.244* (0.414-2.075) 0.030* (0.018-0.043) 58.7+20.8 12.3+4.9 358
75-84  59%(43-74) 2.7%(2.1-5.8) 5.840* (3.408-8.273) 0.059* (0.048-0.070) 194.1+72.3 18.6£10.6 540
85+ 34 (-1.3-8.2) 9.813* (4.876-14.75) 0.058* (0.035-0.081)  204.9+135.3 4.1+3.2 120

AAPC - Average Annual Percentage Change — prosjecna procentualna godisnja promjena, 3 — regresioni koeficijent, IP — interval
povjerenja, SD - standardna devijacija, *AAPC and J su statisticki znacajno razli¢iti od 0 za p <0.05.
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Grafikon 4.12.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora prostate u Crnoj Gori za period 1980-2018. APC —
Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05.
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Trend umiranja od malignog tumora prostate u Crnoj Gori
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Grafikon 4.12.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slu¢ajeva) od malignog tumora prostate u Cmoj Gori za period 1980-2018.
APC - Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razlicit od 0 za p vrijednost < 0.05.
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Grafikon 4.12.3. Smrtnost od malignog tumora prostate u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.



4.13 Rezultati za maligni tumor mokraéne beSike

Izmedu 1990.12018. godine u Crnoj Gori je od raka mokraéne besike umrlo ukupno 741 osoba,
od Cega 74.6% muskaraca 1 25.4% zena, §to ga Cini 9. naj¢es¢im uzrokom smrti od tumora u
cjelini (deveto kod zena, osmo kod muskaraca). Prosje¢an godi$nji broj smrtnih slu¢ajeva bio
je 25.6 (19.1 kod muskaraca, 6.5 kod zena), s prosjeCnom starosno-standardizovanom stopom
smrtnosti od 2.4/100,000 (4.1/100,000 kod muskaraca, 1.1/100,000 kod zena). Primjetno je da

su stope mortaliteta kod muskaraca bile 2.9 puta vece nego kod zena (Tabela 4.13.1).

Joinpoint regresiona analiza nije identifikovala nijednu vremensku tacku u kojoj je doslo do
nagle promjene trenda stopa. Podaci pokazuju konzistentan porast stope mortaliteta od raka
mokraéne beSike sa statistickim znacajem (P<0.05) 1 za ukupnu populaciju i posebno za
muskarce, s prosecnim procentualnim godiSnjim promjenama redom od 2.0% [AAPC (95%

IP): 2.0% (0.8-3.5)]1 2.2% [AAPC (95% IP): 2.2% (0.9-4.1)] (Tabela 4.13.1, Grafikon 4.13.1).

Zbog malog broja slucajeva smrti ili vrijednosti blizu nule za odredene godine, joinpoint
regresija nije mogla da se sprovede za starosne grupe. Rezultati linearne regresije ukazuju na
povecanje stopa kako za ukupnu populaciju, tako i po polu, s izrazenim povecanjem

primije¢enim u starijim starosnim grupama (Tabela 4.13.1).

Pored porasta stope mortaliteta, primjetan je godiSnji porast broja slucajeva smrti od malignog
tumora mokraéne beSike u Crnoj Gori (Grafikon 4.13.2). Prosje¢an godisnji porast bio je 4.0%
za ukupnu populaciju, s porastom od 4.2% kod muskaraca 1 3.7% kod zena, sa statistiCkim
parametrima (AAPC (95% IP): 4.0% (2.8-5.5), <0.001; 4.2% (2.9-5.9), 0.003; i 3.7% (1.7-
6.4), 0.004.

Povecanje stope mortaliteta 1 broja umrlih, kako u celini, tako i1 po polu, posljedica je povecanja
stopa 1 sluCajeva u starijim starosnim grupama (Tabela 4.13.1). Vecina smrtnih slu¢ajeva od

malignog tumora mokracne beSike dogodila se u starosnim grupama od 65-74 (35.4%), 75-84

(33.3%) i 55-64 (17%) (Grafikon 4.13.3).
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Tabela 4.13.1. Deskriptivna statistika za broj slucajeva i stope smrtnosti i rezultati regresionih
analiza trenda umiranja od malignog tumora mokracne beSike u Crnoj Gori za period 1990—

2018
Joinpoint Joinpoint . . .. Broj Uk“PF’“
67 regresija za broj regresija za Linearna regresija za Poasqnov? regresija za Stope slucajeva l3r9J
. : . stope smrtnosti broj slucajeva smrti smrtnosti . slucajeva
slucajeva smrti  stope smrtnosti smrti smrti
AAPC (95% IP) B (95% IP) Prosjek =SD

Muskarci  4.2*(2.9-5.9) 2.2%(0.9-4.1)  0.102* (0.044-0.161) 0.043* (0.033-0.053) 4.1+1.5 19.1+8.8 553
15-24 1
25-34 0
35-44 4
45-54 2.0+24 0.8+0.9 22
55-64 2.1*%(0.2-4.5) 0.177 (-0.107-0.463) 0.032* (0.008-0.056) 10.6+6.3 3.4+2.0 99
65-74 9.5%(1.5-18.2) 0.939* (0.361-1.518) 0.038* (0.021-0.055)  31.1+14.8 6.6+3.3 192
75-84 4.2*%(0.2-8.3) 1.648* (0.303-2.994) 0.056* (0.038-0.075)  66.6+32.2 6.2+3.9 181
85+ 6.7* (4.2-9.4) 5.454* (2.159-8.749) 0.078* (0.042-0.114) 89.7+84.9 1.9+1.9 54
Zene 3.7*%(1.7-6.4) 1.4(-0.8-4.5)  0.015(-0.008-0.039) 0.036* (0.019-0.054) 1.1+0.5 6.5+2.1 188
15-24 0
25-34 0
35-44 2
45-54 6
55-64 1.8 (-0.7-4.4) 0.068 (-0.039-0.176) 0.038 (-0.008-0.084) 2.6+2.4 0.9+0.8 27
65-74 0.5(-2-3) -0.120 (-0.365-0.111)  <-0.001 (-0.029-0.026) 9.3+5.2 24+14 70
75-84 5.4*(3.1-7.7) 0.592* (0.168-1.016) 0.063* (0.032-0.094) 15.8+10.4 23+1.7 66
85+ 6.4* (4.2-8.6) 1.825* (0.825-2.825) 0.151* (0.068-0.233) 18.5+26.6 0.6+0.9 17
Ukupno 4.0*% (2.8-5.5) 1.9%(0.8-3.5)  0.054* (0.024-0.084) 0.041* (0.033-0.050) 2.4+0.8 25.5+10.8 741
15-24 1
25-34 0
35-44 6
45-54 -0.4(-3.4-2.7) -0.020 (-0.081-0.033)  <-0.001 (-0.050-0.037) 1.3+13 0.9+0.9 28
55-64 2.6%(0.5-4.8) 0.127 (-0.019-0.274) 0.033* (0.012-0.055) 6.4+3.3 43+23 126
65-74 6.0* (1.6-10.6) 0.343* (0.056-0.630) 0.027* (0.013-0.042) 18.9+6.8 9.0+3.6 262
75-84 5.4* (4.0-6.9) 1.109* (0.617-1.601) 0.058* (0.042-0.074)  35.7+14.2 8.5+4.8 247
85+ 8.1* (5.8-10.6) 3.200* (1.854-4.55) 0.068* (0.052-0.084)  44.9+39.8 2.4+25 71

AAPC - Average Annual Percentage Change -prosjecna procentualna godisnja promjena, B — regresioni koeficijent, IP — interval povjerenja,
SD - standardna devijacija, *AAPC and J su statisticki znacajno razliciti od 0 za p <0.05.
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Trend umiranja od malignog tumora mokracne besike u Crnoj Gori

*  Muski - 0 Joinpoints
1990-2018 APC =223*
Zenski - 0 Joinpoints
1990-2018 APC =144
Ukupno - 0 Joinpoints
— 1990-2018 APC =1.96*

;2

Dobno standardizovana stopa
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Grafikon 4.13.1. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (stope) od malignog tumora mokracne besike u Cmoj Gori za period 1980-2018.
APC - Annual Percentage Change — godisnja procentualna promjena. *APC znacajno razlicit od 0 za p vrijednost < 0.05
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Trend umiranja od malignog tumora mokracne besike u Crnoj Gori

*  Muski - 0 Joinpoints
1990-2018 APC =4.17*
Zenski - 0 Joinpoints
1990-2018 APC =3.67%
Ukupno - 0 Joinpoints
— 1990-2018 APC =396%
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Grafikon 4.13.2. Joinpoint regresiona analiza smrtnosti (broj slu¢ajeva) od malignog tumora mokracne besike u Crmoj Gori za period 1980—
2018. APC - Annual Percentage Change — godi$nja procentualna promjena. *APC znacajno razli¢it od 0 za p vrijednost < 0.05
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Grafikon 4.13.3. Smrtnost od malignog tumora mokrac¢ne besike u Cmoj Gori po dobnim grupama za period od 1990—2018.
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4.14 Stope smrtnosti od malignih tumora po godinama, najucestaliji
tumori po smrtnosti u Crnoj Gori, poredenje sa zemljama regiona.

U Tabeli 4.14.1 prikazane su sirove i standardizovane stope smrtnosti razmatranih malignih

tumora po godinama za period 1980-2018.

Tabela 4.14.1. Sirove i dobno-standardizovane stope umiranja od razmatranih malignih tumora
u Crnoj Gori.

Cl1s Cl6 C18-21 C22 C25 C32 C33-34 Ca3 Cs0 Cs3 Cs6 C61
| _godine C A C A C A C A C A C A C A C A C A C A C A C A C A
1990 047 041 7.0 58 57 49 42 35 54 44 28 24 253 222 12 10 1387 114 28 23 25 20 72 53 23 16
1991 146 131 54 47 73 62 57 50 28 24 31 26 247 216 06 05 1453 122 42 37 29 23 52 47 21 18
1992 113 091 56 47 53 44 40 33 50 43 37 30 211 179 16 12 1376 117 38 32 26 22 36 34 10 08
1993 192 159 45 36 58 45 45 36 40 34 24 22 230 193 14 13 1428 122 22 16 41 35 64 5S 18 13
1994 095 077 6.0 50 78 62 S1 40 62 49 41 35 276 224 19 14 17.34 143 38 27 00 00 70 6.0 21 15
1995 1.89 142 87 68 91 69 6.1 46 54 41 36 29 293 234 05 04 2193 172 28 24 31 26 92 76 27 20
1996 2381 220 6.6 50 95 70 59 46 64 50 33 25 264 209 17 13 19.60 153 31 24 19 13 94 78 41 29
1997 155 121 64 50 78 58 40 29 59 44 47 37 300 230 06 05 2134 16.1 28 23 37 27 75 6.1 28 20
1998 139 118 79 6.0 91 6.7 54 39 48 35 42 32 297 226 06 05 2244 17.6 25 19 37 29 10.6 84 S1 36
1999 077 0.60 66 50 91 69 5S 40 6.1 44 43 33 349 266 15 12 1896 134 49 37 34 26 9.6 74 41 28
2000 0.99 0.65 71 47 88 59 74 46 68 47 6.0 41 45.0 302 13 09 2477 172 26 20 33 25 121 17 41 26
2001 231 157 20 14 87 59 49 34 53 34 66 45 422 286 12 08 2109 145 62 43 49 35 10.0 6.7 23 14
2002 197 132 69 43 64 6.0 67 44 64 42 49 33 4.1 303 10 06 24.57 164 36 23 48 30 9.0 58 21 13
2003 114 092 64 43 10.0 66 52 32 62 41 64 46 483 332 11 08 1836 12.2 32 22 48 30 126 82 36 23
2004 179 134 62 41 108 73 54 38 64 45 70 49 468 317 03 02 19.91 131 48 34 74 S1 17.6 123 49 32
2005 228 169 7.0 45 78 48 91 55 86 50 55 38 50.7 338 15 11 2473 163 5S 38 39 26 14.6 95 39 23
2006 244 158 85 57 111 73 81 52 83 49 64 43 45.0 292 11 07 28 89 196 45 33 42 31 112 67 37 21
2007 195 123 65 40 109 68 57 35 54 34 62 40 476 313 21 15 2594 168 54 36 29 19 16.5 102 37 21
2008 130 084 47 29 112 70 6.0 35 63 40 34 21 46.6 294 11 08 24.30 154 54 42 42 21 16.1 99 49 29
2009 2.59 170 63 37 131 17 53 30 83 52 68 43 442 282 08 06 2329 151 38 27 64 41 154 94 24 13
2010 339 217 95 56 158 94 86 S1 9.0 54 39 24 486 303 16 11 3315 192 76 54 64 38 219 130 6.1 33
2011 274 179 69 35 168 10.1 73 38 108 63 42 25 527 319 26 17 3282 197 48 29 73 45 144 86 53 29
2012 2.09 135 52 30 164 88 44 23 102 6.0 47 28 474 283 26 17 2675 193 89 6.0 6.7 39 215 119 56 28
2013 258 172 71 42 119 68 6.0 30 10.0 57 39 22 425 250 24 1S 30.55 180 92 58 60 35 16.9 9.6 48 23
2014 370 234 63 40 164 94 58 32 116 6.7 50 28 426 244 16 10 3212 177 41 29 6.7 33 192 108 72 38
2015 193 1.09 68 38 169 94 66 33 111 6.0 42 27 484 272 27 19 337 188 64 40 83 S1 153 82 64 31
2016 2.89 149 82 43 214 10.7 85 44 124 63 55 32 477 264 24 14 3815 20.5 67 45 S1 30 224 108 63 32
2017 273 149 58 30 214 115 17 38 88 49 58 29 479 266 31 19 3655 196 6.0 39 6.0 30 250 117 64 28
2018 161 090 74 40 188 92 69 31 10.0 49 55 29 434 234 27 16 337 174 76 50 6.0 33 179 86 69 32
Prosjek 20 13 65 44 114 72 6.1 38 74 47 48 32 398 265 16 11 24.53 16.1 48 34 46 30 133 83 41 24

C - sirova stopa, A — standardizovana stopa u odnosu na svjetsku stnadardnu populaciju
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Tabela 4.14.2. Najucestaliji maligni tumori prema ukupnom broju slucajeva smrti u Crnoj

Gori za period 1990-2018.

Rang Muski Zenski Ukupno

1 C33-34 5485 C50 2237 C33-34 7167
2 C18-C21 1220 C33-34 1682 C50 2237
3 Col 1184 C18-C21 858 C18-C21 2027
4 Cl16 770 C25 565 C25 1330
5 C25 765 C22 455 Col1 1184
6 C32 701 C53 438 Cl16 1180
7 C22 641 C56 418 C22 1096
8 Co67 553 Cl16 410 C32 856
9 Cl15 277 Co67 188 Co67 741
10 C43 145 C32 155 C53 438
11 C50 C43 136 C56 418
12 C53 Cl15 76 Cl15 353
13 C56 Col1 C43 281

Najucestaliji maligni tumori po smrtnosti u Crnoj Gori su: maligni tumor pluc¢a i dusnika,

maligni tumor dojke i1 kolorektalni; kod muskaraca: maligni tumor pluca, kolorektalni tumor,

maligni tumor pankreasa; kod zena: maligni tumor dojke, maligni tumor pluca i kolorektalni
(Tabela 4.14.2).

Tabela 4.14.3 Poredenje procijenjenih standardizovanih stopa smrtnosti (evropska standardna
populacija) za izu¢avane maligne tumore po polu i zemljama regiona za 2018. godinu.

Cl5 Cl6 Cl18-2 C22 C25 C32 C33-34 C43 C50 C53 | C56 | Ccé61 C67

Zemlje

Juine

Evrope M F M F M F M F M F M F M F M F F F F M M F
Albanija 25 1 04 213 ] 77 ] 68 45 15.1 89 |1 95 32 48 06 | 499 | 86 08 [ 06 | 151 32 23 17 148 | 33
EIZ?:;glowm 43 | 08 16.1 75 | 281 14.7 123 | 81 117 {77 6.4 06 | 79.0 162 | 22 15 | 211 63 7.4 199 | 81 21
Hrvatska 48 | 09 153 [ 72 | 436 19.9 127 | 41 127 | 93 6.0 03 | 740 | 217 | 46 | 25 | 273 5.2 9.0 273 | 128 | 33
Kipar 20 [ 06 [ 93 68 | 235 106 | 98 4.6 135 [ 59 1.5 01 | 637 | 109 | 30 | 1.4 | 247 | 22 9.6 276 | 115 ] 23
Grcka 23 1 04 | 93 46 | 204 115 105 | 41 124 { 79 38 02 | 811 175 1 23 [ 16 | 202 29 6.0 157 | 129 | 15
Italija 28 | 07 [ 103 | 51 20.6 12.7 14 44 119 | 89 23 03 | 448 172 | 31 16 | 203 21 5.7 107 | 83 1.7
Makedomja 28 | 04 18 72 | 218 16.6 106 | 48 135 | 77 81 07 | 657 | 145 | 40 | 22 | 248 49 5.2 245 | 9.0 19
Malta 56 | 06 10.1 4.1 21.3 165 | 52 1.8 14.5 114 | 21 00 | 463 106 | 22 14 | 187 | 23 7.9 135 | 7.7 22
Crna Gora 41 [ 05 | 83 48 16.9 114 ] 92 4.0 105 | 55 108 | 24 | 751 188 12 13 | 320 5.6 44 207 | 64 24
Portugal 79 105 174 | 77 | 295 14.9 13.1 33 112 | 60 48 02 | 491 104 | 25 [ 16 | 166 39 43 189 | 91 19
Srbya 5.2 1.0 118 [ 52 [ 354 176 | 94 53 145 | 95 7.1 07 | 881 311 47 | 26 | 319 9.5 9.5 22.1 125 | 2.7
Slovemja 60 | 08 124 | 57 | 272 14.1 115 41 149 | 88 35 06 | 565 | 26 48 | 32 | 202 4.0 78 256 | 82 22
Spanija 52 1 071095 44 ] 268 12.7 115 | 33 108 | 75 34 03 | 519 14.4 19 | 13 ] 154 23 54 132 112 18

Izvor: Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Dyba T, Randi G, Bettio M, Gavin A, Visser O, Bray F. Cancer incidence and mortality

patterns in Europe: Estimates for 40 countries and 25 major cancers in 2018. Eur J Cancer. 2018; 103:356-387.

Crna Gora se po stopama smrtnosti od malignog tumora grkljana nalazi na prvom mjestu od

zemalja regiona kod oba pola. Prvo mjesto zauzima i po smrtnosti od malignog tumora dojke,

a trece po smrtnosti grlica materice (Tabela 4.14.3).
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Tumori za koje je Crna Gora ima najmanje stope u odnosu na zemlje u regionu su maligni
tumor zeluca kod muskaraca 1 maligni tumor mokra¢ne besike kod muskaraca, a niske stope u
odnosu na zemlje regiona se biljeze 1 za kolorektalni tumor kod muskaraca (druga pozicija),
kolorektalni tumor kod Zena (treca), maligni tumor jetre kod muskaraca (druga), maligni tumor
pankreasa 1 kod zena i kod muskaraca (druga), melanom koze 1 kod muskaraca 1 kod zena

(drugo) 1 maligni tumor jajnika (trece) (Tabela 4.14.3).

Tabela 4.14.4. Poredenje trendova (A4PC) smrtnosti od malignih tumora Crne Gore i zemalja

regiona u skladu s dostupnom literaturom

Srbija**-1991-2015 Slovenija*2-1999-2008 Hrvatska 32-1999-2008 Crna Gora 19902018
M 7 M 7 M 7 M 7
-2.5% -2.78%
Cl15 0.9 0.4% 1980-2016 -5 1985-2016 -1.3 0.9 -4
Cl16 2.1 -2 3.5 4.3 3 0.7 -1.8 0.4
C18-21 1.6 0.5 0.3 0.2 1.5 0.5 2.6 2.3
Cc22 1.33 1.5% -1.1 0
C25 1.4 1.9 1.4 2.7 1 2.3 1.3 22
C32 4.3 0.2 3.9 -1.8 0.2 -
C33-34 1 3.7 -1.2 2.1 -0.8 3.1 0.3 3.1
Cc43 1.4 2.4 0.7 2.8 - -
C50 0.3 2.2 -1 1.4
(_0'5)343

C53 0.1 -4.4 1990-2016 2.6
C56 0.9 0.7 0.5 1.9
C61 1.9 1.1 2.3 2.4
C67 0.9 0.9 1.9 3.7 0.5 0.5 22 1.4

Boldovano - indikuje da je trend na nivou zemlje znacajan

U Tabeli 4.14.4 prikazane su uporedne procentualne godisnje promjene smrtnosti u % od
malignih tumora za Crnu Goru i sljedece zemlje regiona prema dostupnoj literaturi: Srbiju,
Sloveniju, Hrvatsku.

Kod muskaraca u Crnoj Gori trend rasta po standardizovanoj smrtnosti od malignih tumora
biljezi se za kolorektalni tumor, maligni tumor pankreasa, maligni tumor prostate i maligni
tumor mokracne besike, a trend pada smrtnosti od malignog tumora zeluca, §to je sli¢no kao i
u susjednoj zemlji Srbiji, u kojoj se za razliku od Crne Gore biljezi i rast standardizovane
smrtnosti od malignog tumora jednjaka, jetre 1 pluca. U Hrvatskoj za muskarce imamo sli¢ne
trendove smrtnosti kao i u Crnoj Gori za maligni tumor zeluca, kolorektalni tumor, maligni
tumor pankreasa i tumor prostate, dok za tumore pluca i zdrijela nailazi se na znatno povoljnije
trendove nego u Crnoj Gori, sa zabiljezenim statistickim znacajnim padom smrtnosti, dok u

Crnoj Gori stope su stabilizovane sa statisticki neznacajnim padom za tumor grkljana, i
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statistiCki nezna€ajnim rastom za tumor pluca. Za razliku od Crne Gore, Slovenija prezentuje
povoljnije trendove smrtnosti za sve maligne tumore.

Kod zena u Crnoj Gori rast trenda umiranja biljezi se za kolorektalni tumor, maligni tumor
pankreasa, pluca, dojke, grlica, jajnika. U susjednoj Srbiji sli€ni trendovi se registruju za
navedene maligne tumore, osim za tumor jetre 1 mokrac¢ne besike za koje se u Srbiji biljezi
statistiCki znaCajan porast standardizovane smrtnosti. U Hrvatskoj 1 Sloveniji sli¢ni trendovi
kao 1 u Crnoj Gori se biljeze za maligni tumor pankreasa 1 maligni tumor pluca, dok za ostale
tumore u Hrvatskoj 1 Sloveniji su znatno povoljniji trendovi, sem za tumor mokracne beSike za
koji se, za razliku od stabilnog trenda u Crnoj Gori 1 Hrvatskoj, u Sloveniji, registruje znacajan

porast smrtnosti kod Zena.
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S DISKUSIJA

Ovo je prva studija analize trenda umiranja od malignih tumora u Crnoj Gori. Analizirana je
smrtnost od malignih tumora: jednjaka, zeluca, debelog crijeva, jetre, pankreasa, grkljana,
dusnika 1 plu¢a, melanoma koze, dojke, grlica materice, jajnika, prostate, mokracne besike. U
obzir su uzeti nacionalni podaci o uzrocima smrti za period 1990-2018, a primijenje su tri
regresione tehnike: joinpoint regresija, linearna regresija 1 Poasonova regresija.

Za svaki od navedenih tumora napravljena je diskusija u odnosu na promjene u trendu smrtnosti
na globalnom nivou, na evropskom nivou 1 u odnosu na zemlje regiona za koje postoje
dostupna istrazivanja sa slicnom tematikom. Takode je napravljena diskusija u odnosu na
moguce doprinosece faktore za registrovane trendove smrtnosti pojedinano za svaki od
razmatranih tumora. Promjene u trendu su diskutovane u skladu s aktivnostima koje su u Crnoyj

Gori preduzete s ciljem suzbijanja tumora 1 smanjenja smrtnosti.
Maligni tumor jednjaka

U Crnoj Gori od malignog tumora jednjaka umre u prosjeku godisSnje 12 osoba, pri emu je
veci broj smrtnih slu¢ajeva kod muskaraca, koji €ine 78.5% slucajeva. Stope su ostale stabilne
tokom perioda posmatranja, ali je doslo do statisticki zna€ajnog povecanja broja slucajeva smrti
za muskarce. Prosjecna starosno-standardizovana stopa od 1.3/100,000 stanovnika Crne Gore
za posmatrani period bila je otprilike Cetiri puta niza od globalnog prosjeka. Ovo Crnu Goru
svrstava medu zemlje s najnizim stopama, kao Sto su zemlje centralne Amerike (0.9/100,000),
zapadne Afrike (1.2/100,000), sjeverne Afrike (1.5/100,000) i zapadne Azije (1.5/100,000)
(44).

Globalno, doslo je do smanjenja stope smrtnosti od malignog tumora jednjaka tokom
posljednjih decenija (3, 44, 344), osim u zapadnom podsaharskom regionu Afrike, gde je stopa
mortaliteta porasla za oko 30%. Globalne analize stope mortaliteta od malignog tumora
jednjaka u proteklih 30 godina nijesu otkrile znacajne razlike od 1990. do 1998. godine, ali
jesu znacajan porast od 1998. do 2004, zatim brzi pad od 2004. do 2017. i postepeni porast od
2017. do 2019. (3).

Maligni tumor jednjaka je primarni uzrok smrti od tumora u Bangladesu i Malaviju. Ucestalost
malignog tumora jednjaka uveliko varira izmedu dva najces¢a histoloska podtipa (43). Vise od
polovine globalnih smrtnih slu¢ajeva od malignog tumora jednjaka desava se u isto¢noj Aziji,

s prosjecnom stopom smrtnosti od 13.0/100,000 u 2019. Juzna i isto¢na podsaharska Afrika
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imaju vece stope smrtnosti s vrijednostima 11.3/100,000, odnosno 10.8/100,000. Medu
zemljama, Malavi ima najvecu stopu smrtnosti od malignog tumora jednjaka s 25.8 slucajeva
smrtt na 100,000. Kina ima najve¢i broj smrtnih sluCajeva od tumora jednjaka u svijetu, s
prijavljenim 257,316 smrtnih slu€ajeva 1 stopom smrtnosti dvostruko vecom od globalnog
prosjeka (13.1/100,000) u 2019. Stope mortaliteta variraju na osnovu HDI. Vece stope
mortaliteta zabiljezene su u zemljama s nizim (8.2/100,000) 1 srednjim HDI (9.1), a nize u

visokorazvijenim zemljama (3.9/100,000) (44).

Kod muskaraca, 21 region biljezi pad mortaliteta, dok 24 regiona imaju stabilan trend.
Najznacajniji pad stope mortaliteta zabiljezile su: SAD, Cile, Kina, Koreja, Kolumbija i
Francuska. S druge strane, tri regiona su imala trend rasta, ukljucuju¢i Tajland, Letoniju 1

Portugal (44).

Kod Zena, osam regiona je imalo pad mortaliteta, dok je 36 regiona imalo stabilne trendove.
Kina, Kolumbija, SAD i Cile zabiljezili su najznaajnije smanjenje stope mortaliteta. Samo

jedan region, Austrija, pokazao je trend rasta (44).

U posmatranom periodu, Crna Gora je imala prosjenu starosno-standardizovanu stopu
mortaliteta od 1.3/100,000. Posljednja posmatrana godina je pokazala stopu mortaliteta od
0.9/100,000. U svijetu u 2019. godini, najnize stope smrtnosti zabiljezene su u Nigeriji
(1.0/100,000), Filipinima (1.4/100,000), Peruu (1.4/100,000), Grekoj (1.4/100,000). Druge
zemlje sa sli¢nim stopama su Egipat, Turska, Italija, Meksiko (44). Na primjer, u susjednoj
zemlji Srbiji za istu godinu zabiljezena je stopa od 2.3/100,000 (3), dok prosjecna dobno-
standardizovana stopa za slican period istrazivanja (1991-2015) iznosi 1.8/100,000 (23).

U Crnoj Gori stopa od 2.3/100,000 za muskarce i 0.5/100,000 za zene je sli¢na kao i u
Beogradskoj populaciji gdje su iste iznosile 2.2/100,000 i 0.7/100,000, a nesto niza stopa je za
muskarce u Crnoj Gori nego za cijelu populaciju Srbije gdje je iznosila 3.1/100,000 (23).

Starosne grupe koje su najviSe pogodene smrtnoscu od kancera jednjaka bile su 55-64 godine
s 30.6% slucajeva i 65-74 godine s 31.4% slucajeva, §to je u skladu s nalazima Sirom svijeta
(3), ali 1 u susjednoj Srbiji (23). U Srbiji se stopa mortaliteta od raka jednjaka povecava s
godinama, osim za zene starosti 70-79 godina. Trend mortaliteta od malignog tumora jednjaka
u Srbiji je znacajan samo kod muskaraca u starosnoj grupi 50-59 (4APC=+1.5%) (23). U Crnoj
Gori u ovim dobnim grupama joinpoint regresijom je registrovan statisticki znacajan porast

broja slu¢ajeva kod muskog pola, s prosjecnim godi$njim porastom od 2.2%, odnosno 3.1%.
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Na ukupnom nivou najveci porast slucajeva se biljezi u dobnoj grupi 75-84 1 iznosi u prosjeku
5% godisnje (44).

U vecini zemalja/regiona posljednjih godina zabiljezen je pad mortaliteta od raka jednjaka,
posebno medu muskarcima 1 osobama starijim od 50 godina (44). Medutim, u Crnoj Gori se
povecava mortalitet za ukupnu populaciju, muskarce 1 starije stanovnistvo, $to je sli¢no trendu

uoCenom u Srbiji (23).

Odnos stope mortaliteta od malignog tumora jednjaka muskarci/zene u Crnoj Gori je u proseku
4.5, dok je isti odnos za Srbiju 5.2, s vecim stopama mortaliteta kod muskaraca u svim
starosnim grupama (23). Sli€no tome, stopa smrtnosti od malignog tumora jednjaka je

generalno veca kod muskaraca nego kod zena §irom svijeta (44).

Sto se ti¢e drugih zemalja u okruzenju, nalazimo da, kao i u Crnoj Gori, trend umiranja od
malignog tumora jednjaka kod Zena je stabilan, dok za muskarce biljezi se zna€ajno smanjenje
u Hrvatskoj (-2.8%, period 1985-2016), Italiji (-1.9%, 1979-2015) 1 Bugarskoj (-1.0%, 1980—

2014), a u Sloveniji registrovani pad od -2.5% godisnje nije statisti¢ki znacajan (44).

U Srbiji je trend mortaliteta od malignog tumora jednjaka znacajno povecan od 1991. do 2015.
kod muskaraca (4PC=+0.9%), ali neznacajno povecan kod zena (APC=+0.4%). Ukupan trend

smrtnosti od raka jednjaka znacajno se povecavao za +0.8% godisSnje (1991-2015) (23).

Istrazivanja sugeriSu da globalno smanjenje mortaliteta od malignog tumora jednjaka je
djelimi¢no posljedica napretka u dijagnostickoj tehnologiji 1 lijeCenju, kao §to je otkrivanje i
lijeCenje ranih malignih tumora jednjaka gornjom endoskopijom, neoadjuvantnom

hemoterapijom i minimalno invazivnom ezofagektomijom (45).

Drugi razlozi za smanjenje stope smrtnosti od raka jednjaka mogu ukljucivati smanjenje
glavnih faktora rizika i socioekonomski razvoj. Globalna prevalencija upotrebe duvana i
alkohola opada od 1980-ih, za sta se veruje da je doprinijelo ukupnom padu SCC-a od 1990-ih
(345-347). Cini se da je broj pusa¢a u Crnoj Gori smanjen na osnovu dostupnih podataka (347).
Vazno je ojacati mjere primarne prevencije protiv faktora rizika da bi se sprijecio razvoj ovog
tumora (3). Mnogi od faktora rizika se mogu modifikovati, pruzajuci priliku za intervencije
javnog zdravlja. Preventivne mjere i klinicko lijeenje variraju u zavisnosti od histoloskog
podtipa. Gojaznost i metabolicki sindrom su znaCajni faktori rizika za FAC, 1 kljucno je
pazljivo pratiti i usporiti njihov porast. Pracenje prevalencije gojaznosti 1 metabolickog

sindroma je od sustinskog znacaja, jer predstavljaju znacajan rizik za FAC.
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U Crnoj Gori u posljednje vrijeme raste zabrinutost po pitanju gojaznosti djece 1 odraslih. Stoga
je Ministarstvo zdravlja Crne Gore izradilo Program mjera za unaprijedenje stanja uhranjenosti
1 ishrane u Crnoj Gori s Akcionim planom 2021-2022. godine, koji je nastao kao nastavak

Programa prevencije 1 kontrole hroni¢nih nezaraznih bolesti 2019-2021. (348).

Vec¢ je navedno da GERB moze dovesti do BE 1 EAC. Za kontrolu refluksa klini¢ari u Crnoj
Gori obi¢no propisuju inhibitore protonske pumpe (eng. Proton pumps inhibitors — PPI). PPI
imaju efekat supresije kiseline, kao 1 potencijalne antioksidativne 1 antiinflamatorne efekte, Sto
moze pomoc¢i u prevenciji tumora. U Crnoj Gori se PP/ koriste prema vazecim preporukama
(58,59). Da bi se dijagnostikovala displazija i pratio BE, Crna Gora slijedi £ESGE smjernice iz
2023. (58). Ako se pacijentu dijagnostikuje BE s displazijom niskog stepena (eng. Low grade
dysplasia — LGD) na slu€ajnim biopsijama 4-kvadranta, ponavlja se endoskopija. Ako nema
vidljivih lezija 1 uznapredovale patologije kao Sto je displazija visokog stepena (eng. High
grade dysplasia — HGD) ili FAC, predlaze se pracenje tokom 6 mjeseci. Ako se LGD nade na
ponovljenoj endoskopiji poslije 6 mjeseci, koristi se endoskopska eradikacija (eng. endoscopy

eradication — EET). Displaziju mora potvrditi drugi iskusan patolog.

Rizik od progresije do HGD/EAC kod pacijenata s LGD je izmedu 9.2% 1 13.4% po pacijentu
godisnje (349,350). Za pacijente s HGD bez vidljive lezije, u Crnoj Gori se koriste ablativne
tehnike kako bi se sprijecila progresija do invazivnog karcinoma. Radiofrekventna ablacija
(eng. Radiofreqent Ablation — RF'A) je pozeljna ablativna tehnika medu pacijentima koji se
podvrgavaju EET. Alternativne metode £ET uklju€uju koagulaciju argon plazme (eng. Argon
plasma coagulation — APC), hibridni APC 1 krioablaciju. U Crnoj Gori imamo moguénost
koris¢enja APC-a. EET je napravio revoluciju u lijeCenju pacijenata s neoplazijom povezanom
s BE, a isti nudi efikasan, minimalno invazivan pristup lijeCenju, izbjegavajuci morbiditet i
mortalitet povezan s ezofagektomijom (351). Savremena praksa ukljucuje endoskopsku
resekciju (eng. Endoscopy resection — ER) bilo koje vidljive lezije unutar BE segmenta,
pracenu ablativnim tehnikama kao $to su RFA 1 krioterapija da bi se postigla potpuna
eradikacija displazije i smanjio rizik od ponovne displazije/EAC. U Croj Gori se jos ne radi
nijedna od pomenutih tehnika hitnih intervencija, ali postoji nada da ¢e uskoro poceti njihova

primjena kako bi se sprijecile nepotrebne operacije kod vecine pacijenata (352).

Pacijenti s visokim rizikom zahtijevaju kompletno postavljanje, Sto moze ukljucivati

endoskopski ultrazvuk (endoscopy ultrasonografy -EUS) u kombinaciji s kompjuterizovanom
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tomografijom (C7) ili pozitron emisionom tomografijom (PE7-CT) i1 razmatranje dodatnih

tretmana kao S§to su hemoterapija 1/ili radioterapija 1/ili operacija (58,352).

Crna Gora ne sprovodi skrining na BE ili FAC, a ne preporucuje se prema smjernicama ESGE
1z 2023. godine zbog niskog rizika u opstoj populaciji (58). Godisnji rizik od progresije do
HGD ili EAC u BE je 0.3-0.8%. Stoga je isplativost programa skrininga BE upitna. Medutim,
skrining se moze razmotriti kod osoba starijth od 50 godina sa simptomima hroni¢ne
gastroezofagealne refluksne bolesti 1 kod onih s najmanje jednim faktorom rizika, kao §to je
bijela etnicka pripadnost, muski pol, gojaznost, puSenje ili prvi put dijagnostikovana bolest s
relevantnim stepenom BFE ili FAC (353-355). Novi modaliteti skrininga koji ne zahtijevaju
sedaciju mogu biti isplativiji od skrininga sa standardnom sedativhom endoskopijom (58,59).
Primjenom takvih modaliteta, indikacije za skrining/pronalazenje sluCajeva BE mogu se

prosiriti u buducénosti (58).

Za dijagnozu BE u Crnoj Gori se postuju ESGE preporuke. Endoskopi visoke rezolucije s
virtuelnom hromoendoskopijom se koriste prije 1 kao dodatak uzorkovanju biopsije po
protokolu (352). Kod nalaza BE , neodredeno” za displaziju, bilo koje duzine (Sto je potvrdio
drugi patolog), savjetuje se da se ponovi ezofagogastroduodenoskopija (eng.
Esophagogastroduodenoscopy — EGD) u roku od Sest mjeseci od povecanja doze PPII,
pracenje pacijenta s BE u odnosu na duzinu BE'1 displaziju, posto su 1 jedno i drugo prihvaceni
faktori rizika za progresiju bolesti (58). Trenutno se proucava nekoliko multifaktorskih alata
za procjenu rizika kako bi se odredio optimalni interval nadzora po pojedinaCnom pacijentu,
ali takvi alati se jo$ ne mogu primijeniti (58). Kako tehnologija napreduje, o¢ekuje se da Ce se
skrining, ciljanom endoskopijom, s naprednijim i manje invazivnim tehnologijama, zasnovan
na populaciji, preporuciti u Crnoj Gori za osobe visokog rizika. Crna Gora svjedoc¢i nedavnom
porastu broja umrlih, iako su stope mortaliteta i dalje stabilne. Evidentira se da ovaj malignitet
pogada pretezno dvije starosne grupe, osobe od 55 do 64 1 65 do 74 godine, §to naglasava

potrebu da se ovoj populaciji posveti posebna paznja tokom pracenja ovog tumora.
Maligni tumor Zeluca

Rezultati analize pokazuju da je prosjecna stopa smrtnosti u Crnoj Gori od malignog tumora
zeluca 4.4/100,000 (6.4/100,000 za muskarce i 2.7/100,000 za zene), §to predstavlja vise od
2.5 puta manju stopu u poredenju sa svjetskim prosjekom (stope globalno: 11.8/100,000 za
ukupno, 11/100,000 za muskarce, 4.9/100,000 za zene) (3). Uradena analiza pokazuje

konstantan i stabilan pad stope mortaliteta od malignog tumora zeluca u Crnoj Gori u periodu
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od 1990. do 2018. godine. U ovom periodu nije bilo znacajnijih promjena u broju umrlih.
Otkriveno je da postoji trend pada ukupne stope smrtnosti kod muskaraca, dok su stope za zene
stabilne. Tokom posljednjih nekoliko decenija, stope smrtnosti od raka zeluca su generalno

opadale na globalnom nivou (3,4,356).

Najvece stope smrtnosti od raka zeluca zabiljezene su u istocnoj Aziji (15.9/100,000), a najnize
u Sjevernoj Americi (1.8/100,000). Visoke stope mortaliteta su takode primijecene za

muskarce 1 zene u centralnoj i istonoj Evropi 1 Juznoj Americi (4).

Stope smrtnosti u Crnoj Gort su zabiljezile znacajan pad od oko -1.4% godisnje (1990-2018)
za ukupan nivo i -1.8% za muskarce. Najveci prosjecni godisnji procentualni pad registrovan
je u starosnoj grupi 55-64 godine i1 kod muskaraca 1 kod ukupnog nivoa. Nasuprot tome, u
sli¢nom periodu (1990-2019) na globalnom nivou je registrovan pad stope mortaliteta kod oba
pola 1 svih starosnih grupa. Na globalnom nivou, prosjecan godis$nji pad kod muskaraca starosti
izmedu 50 1 69 godina iznosi oko 2.2% (4). Pored toga, u Crnoj Gori su stope smrtnosti
znacajno vece kod muskaraca, pri Cemu su najvece stope smrtnosti registrovane u starosnim

grupama 55-64 1 65-74 godine.

Stopa smrtnosti je ve¢a medu muskarcima nego zenama Sirom svijeta u svim starosnim
grupama. Najvece stope u svijetu zabiljezene su kod starijih od 70 godina. Muskarci u juznoj
Aziji imaju najvecu stopu smrtnosti medu starosnim grupama od 15 do 49 godina, dok
muskarci u sjevernoj Africi 1 na Bliskom istoku imaju najvise stope za starosne grupe 50-69 i
preko 70 godina. Za zene, najvise stope su zabiljezene u Juznoj Aziji za starosne grupe 15-49
1 50-69 godina, a u sjevernoj Africi i na Bliskom istoku za starije od 70 godina. Na
nacionalnom nivou, Solomonska ostrva imaju najvecu stopu smrtnosti za muskarce u starosnoj
grupi od 15-49 godina, dok Mongolija ima najvise stope za muskarce u starosnim grupama
50-69 1 preko 70 godina. Za zene, Avganistan ima najviSe stope u starosnoj grupi 15-49,
Mongolija u starosnoj grupi 50-69 i Bolivija u starosnoj grupi starijih od 70 godina (4).

U Croj Gori, najveci pad je primijecen u starosnoj grupi 55-64 godine, $to je djelimi¢no u
skladu s globalnim nalazima (4). Najznacajniji pad je primijecen za muskarce u Aziji i Pacifiku
s visokim prihodima za starosne grupe 15-49 1 50-69, zapadnoj Evropi za starosnu grupu

starijih od 70 godina i zene s visokim prihodima Azijsko-pacifickog regiona za sve starosne
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grupe. Na nacionalnom nivou, najizrazeniji pad zabiljezen je u Juznoj Koreji za starosnu grupu

15-49 godina 1 Singapuru za starosnu grupu 50-69 1 kod starijih od 70 godina (4).

Tokom druge polovine 20. vijeka, stopa smrtnosti od malignog tumora zeluca znacajno je opala
sirom Evrope (356). U EU je zabiljezen postepen pad stope mortaliteta od tumora zeluca
1zmedu 1980.1 1999. (356), a dalji pad je primijecen od 2000. do 2005. (357). U EU 1 drugim
evropskim zemljama, stope smrtnosti od raka zeluca su se smanjivale za priblizno 3% svake

godine izmedu 1980. 1 2011. godine (358).

Prema procjenama SZO 1 Medunarodne agencije za istrazivanje raka za 2020. godinu, Crna
Gora je na 54. mjestu od 185 zemalja po stopt smrtnosti od raka zeluca. Prva mjesta po stopi
mortaliteta od malignog tumora zeluca zauzimaju Mongolija, Kirgistan, Tadzikistan 1 Kina

(359).

Prema ranijim istrazivanjima mortaliteta od raka Zeluca na prostorima bivse Jugoslavije, Crna
Gora je imala najnizu stopu od zemalja u regionu (360). Medu ostalim zemljama u regionu, u
Hrvatskoj je primjetan pad stope mortaliteta od raka zeluca kod muske populacije u razli¢itim
periodima posmatranja (1988-2008), sa smanjenjem od 5% od 1988-1995. 1 2.5% od 1995-
2008. Ista stopa mortaliteta u zenskoj populaciji u Hrvatskoj smanjena je za 3.2% od 1988-
2008. (361). U Srbiji, jointpoint regresiona analiza je ukazala na zna€ajno smanjenje stope
mortaliteta od raka Zeluca od 2000. do 2015. godine, s prosje¢nom godisSnjom procentualnom
promjenom od 2.2% kod muskaraca 1 1.7% kod zena. Medutim, od 2015. do 2017. godine u
Srbiji doslo je do znacajnog povecanja stope mortaliteta od raka zeluca s APC od 44.5% kod
muskaraca i 53.1% kod zena (362). U Srbiji je 2018. godine starosno- standardizovana stopa
mortaliteta iznosila 7.4/100,000 muskaraca 1 3.4/100,000 zena (363), dok je za istu godinu
stopa mortaliteta u Crnoj Gori iznosila 5.2/100,000 muskaraca, a 3.0/100,000 kod Zena, a
globalno 11.7/100,000 kod muskaraca i 5.2/100,000 kod zena (364). U centralnoj Srbiji,
prosjecna dobno-standardizovana stopa smrtnosti od malignog tumora zeluca za period od
1990-2017. godine iznosila je 10.9/100,000 za muskarce i 5.2/100,000 za zene (362). U Crnoj
Gori je za isti period prosjecna stopa mortaliteta bila znatno niza, sa stopom od 6.4/100,000 za
muskarce 1 2.7/100,000 za Zene.

Razlozi koji stoje iza trenda opadanja stope smrtnosti u susjednim zemljama jo§ nijesu u
potpunosti razjasnjeni (361, 362). Medutim, sugeriSe se da se ovaj trend moze povezati sa
stabilizacijom politicke, ekonomske i1 socijalne situacije, kao i s uvodenjem savremenih

dijagnostickih tehnika i1 efikasnijih metoda lijeCenja (362). Globalno, smanjenje broja
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karcinoma Zzeluca moze se pripisati boljem razumijevanju njihove epidemiologije,

molekularnih mehanizama, klini¢ke dijagnoze 1 lijecenja (65, 364).

Kontrolisanje faktora rizika je sustinski deo prac¢enja ove vrste tumora. Studije su pokazale da
iskorijenjivanje bakterije H. pilori moze efikasno smanjiti pojavu raka zeluca za priblizno 50%
(365,366). Prema sistematskom pregledu koji su sproveli Ford 1 sar. (2020), rizik od razvoja
malignog tumora Zeluca bio je 34% manji medu pojedincima koji su primali terapiju
eradikacije u poredenju s kontrolnom grupom (367). Medutim, samo iskorijenjivanje bakterije
nije dovoljno. Umjesto toga, viSe paznje se poklanja interakciji izmedu promjena navika u
ishrani i kontrole H. pilori (66,68). Prema Mastrihtu VI (368), eradikacija H. pilori moze da
preokrene zeludacnu atrofiju 1 u izvjesnoj mjeri intestinalnu metaplaziju (IM) 1 moze da
zaustavi progresiju od hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa do neoplasti¢nih lezija u navedenoj
kategoriji pacijenata.

U Kini je studija zasnovana na populaciji pokazala da je iskorijenjivanje H. pilori moguce i
prihvatljivo. Medutim, faktori kao Sto su propuStene doze, muski pol, pusenje, gojaznost i
konzumacija alkohola mogu uticati na uspjeh eradikacije 1 treba ih imati na umu da bi se

sprijeCio neuspjeh eradikacije (369,370).

Vise paznje se poklanja identifikaciji pacijenata s vecim rizikom za pracenje ovog tumora
(365,371). Dodatno pracenje ovih pacijenata trebalo bi da doprinese smanjenju mortaliteta
(371). Iako su ovi pacijenti idealna meta za nadzor maligniteta zeluca, smjernice zasnovane na
dokazima za strategije pracenja jos uvek nijesu uspostavljene (372). Neophodno je naglasiti da
mnoge zemlje nemaju nacionalne smjernice za prac¢enje ovih pacijenata, a trebalo bi da postoji
bolja primjena ve¢ objavljenih smjernica (371).

U Crnoj Gori ne postoje nacionalne smjernice za dijagnozu, lijeCenje i pracenje pacijenata koji
su pozitivni na H. pilori. Kao rezultat toga, klini¢ari se u lijecenju ove infekcije oslanjaju na
zvani¢ne preporuke date 2022. godine pod nazivom , Menadzment infekcije Helicobacter
pilori” (368). Pored toga, za pracenje endoskopski 1 patofizioloski verifikovanih
prekanceroznih lezija, pozivaju se na revidirane preporuke objavljene 2019. godine od strane
Evropskog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju (European Society gastrointestinal
endoscopy-ESGE), FEuropean Helicobacter and Microbiota Studi Group, (EHMSG),
Evropskog drustva za patologiju (eng. European Society for Patology — ESP) 1 Sociedade
Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED) pod nazivom ,Menadzment epitelnih
prekanceroznih stanja i lezija u zelucu (MAPS II)” (373). Na osnovu trenutnih dokaza (368),
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preporucuje se da se populaciono-bazirani H. pilori programi testiranja 1 lijeCenja integrisu u
prioritete zdravstvene zastite, posebno u regionima s visokom incidencijom tumora zeluca
(standardizovane stope vece od 20/100,000). Prema posljednjim dostupnim podacima za 2013.
godinu, u Crnoj Gor standardizovana stopa incidencije raka zeluca je 12.3/100,000 za
muskarce 1 3.6 za Zene (40), a optimalno vrijeme za poCetak skrininga je neizvjesno. Medutim,
rezultati projekta FUROHELICAN ¢e biti smjernica u tom pogledu. Kako bi se smanjili
troSkovi 1 povecala uskladenost, mozda bi trebalo razmotriti uvodenje skrininga H. pilori sa
skriningom kolorektalnog raka u 50. godini u Crnoj Gort, kako savjetuje Mastrihtski konsenzus
(368). Oko10% pacijenata inficiranih H. pilori moze ve¢ imati zeludacne preneoplasti¢ne lezije
u dobi od 50 godina. Zbog toga je neophodno imati dobro validiran grani¢ni nivo za pozitivnost
1 implementirati u Crnoj Gori i1zdisajni test za otkrivanje H. pylory 13C-UBT. Takode je vazno
utvrditi rezistenciju na klaritromicin u Crnoj Gori da bi se odabrali antibiotici s minimalnim
razvojem antibakterijske rezistencije 1 odredio najadekvatniji rezim eradikacije za H. pilori
pozitivne osobe. Da bi se potvrdio uspjeh eradikacije, trebalo bi da se ugradi 1 procijeni
naknadni tretman na osnovu izvodljivosti 1 isplativosti u naSoj zemlji. Rezultati tekucih velikih
randomizovanih klinickih ispitivanja (GISTAR i EUROHELICAN ) se zeljno is¢ekuju da daju
vazan uvid u nadzor nad H. pilori. Pored toga, neizvjesno je da 1i u Crnoj Gori uvesti 1 izvrsiti
serolo§ki skrining s odredivanjem serumskog pepsinogena 11 II (sPG-I1 sPG II) ukljucujuci
1zracunavanje odnosa sPG-I/Il u kombinaciji s analizom anti -H. pilori antitijela, jer to zahtijeva
dodatnu analizu u smislu opravdanosti troskova. Stavise, uvodenje seroloskih testova za
otkrivanje atroficnog gastritisa povecalo bi broj endoskopija gornjeg gastrointestinalnog trakta
za sve pacijente s pozitivnim seroloskim biopsijama. Ovo su pitanja na koja u Crnoj Gori
uskoro treba dati jasne odgovore kako bi se smanjila u€estalost i smrtnost od malignog tumora
zeluca. Kontrola maligniteta zeluca predstavlja novi izazov. Medutim, uvodenje profilakticke
vakcine protiv H. pilori moze biti dobro buduce rjesenje (374,375). Ova vakcina jo$ nije
dostupna na trzistu (375).

Drugi faktori rizika koji se mogu sprijeciti su pusenje, konzumacija alkohola, promjene u
pripremi hrane, izlozenost zracenju, gojaznost i konzumacija voca i povréa (67,364, 376,377).
U azijskim zemljama s visokim rizikom, smanjenje unosa hrane s visokim sadrzajem soli jedan

je od predlozenih nacina za rjeSavanje problema maligniteta zeluca (378).

Najefikasniji na¢ini za prevenciju maligniteta zeluca su promjene u ishrani 1 nacinu zivota,

posebno u razvijenom svijetu (67). Na primjer, u Japanu, gde postoji smanjenje mortaliteta od
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malignog tumora zeluca, obavezni skrining na maligni tumor Zeluca 1 promjene navika u
ishrani, kao §to je povecan unos svjezeg, nepreradenog voca 1 povrca, doprinijeli su ovom

smanjenju (379).

Nedavno su novi dijagnosticki modaliteti doveli do vecih dijagnostic¢kih stopa u identifikaciji
prekanceroznih stanja i ranog stadijuma malignog tumora Zeluca koriS¢enjem endoskopije s

poboljSanom slikom.

U Klinickom centru Cme Gore u Podgorici, endoskopijom visoke rezolucije s
hromoendoskopijom, dijagnostikuju se prekancerozna stanja zeluca i rane neoplasticne lezije i
radi se biopsija atrofi¢nih i metaplasti¢nih promjena na sluzokozi. EUS moze biti od pomoci u
identifikaciji infiltriranih djelova zida Zeluca. Nazalost, EUS trenutno nije dostupan u Crnoyj
Gori. Medutim, posto vecina endoskopista u drugim gradovima u Crnoj Gori jos nije upoznata
s naprednim tehnikama snimanja, trenutno se ne preporucuje iskljucivo endoskopsko
utvrdivanje stadijuma gastritisa bez biopsije. Neophodno je dalje obrazovanje endoskopista.
Pored toga, ne koriste svi patolozi u Crnoj Gori sisteme za histopatoloske stadijume (npr.
operativna veza za procjenu gastritisa-eng. Operative Link for Gastritis Assessment — OLGA i
operativna veza za procjenu gastri¢ne intestinalne metaplazije-eng. Operative Link for Gastric
Intestinal Metaplasia Assessment — OLGIM) za identifikaciju pacijenata s uznapredovalim
stadijumom atrofi¢nog gastritisa. PoboljSanje dijagnostike s ovog aspekta je takode neophodno.
Laparoskopska hirurgija se u Crnoj Gori koristi za lije€enje ranog karcinoma zeluca. Nudi
potencijalne prednosti, kao Sto je smanjenje postoperativnog morbiditeta 1 skraceno vrijeme
oporavka. S tehnickim napretkom, ocekuje se da ¢e buduca hirurgija raka zeluca postati sve
manje invazivna i vjerovatno ¢e iskoristiti prednosti robotskih tehnologija koje se brzo

razvijaju (380).

Proucavanje trendova po pojedinim kategorijama, kao Sto su pol i starosne grupe, predstavlja
veoma vazan aspekt procjene opterecenja karcinomom zeluca, kao i formulisanja i sprovodenja
preventivnih strategija. Istrazivanje trendova moze pomoc¢i u planiranju lokalnih strategija koje

treba da budu prilagodene profilu faktora rizika svake zemlje [3,4,65].

Kroz ponudenu analizu utvrdeno je da u Crnoj Gori postoji tendencija pada starosno-
standardizovane stope mortaliteta od karcinoma zeluca kod muskaraca i ukupnog nivoa, na
racun pada starosno-standardizovane stope u starosnoj grupi 55-64 godine za muskarce i
ukupan nivo, bez promjena stopa kod zena, dok se za broj sluajeva najznacajnije promjene

javljaju u starosnim grupama 35-44 1 45-54 godine u smislu opadanja, a u starosnoj grupi 75—
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84 u smislu povecanja kako kod muskaraca tako 1 na ukupnom nivou. Najveéi porast je
zabiljezen u starosnoj grupi 75-84 godine za muskarce, u starosnoj grupi 65-74 godine za zene,

a najveci pad je zabiljezen u starosnoj grupi 35-44 godine za ukupan nivo.

Potrebne su posebne nacionalne strategije za dalje smanjenje smrtnosti od ovog malignog
tumora. Glavni cilj ovakvih strategija je kontrola faktora rizika za koje je ve¢ dokazano da
povecavaju incidenciju 1 mortalitet od tumora zeluca (kao Sto su puSenje, prekomjerna
konzumacija alkohola 1 ishrana), kao 1 intervencije kao §to je eradikacija H. pilori infekcije,
rano otkrivanje sumnjivih slu€ajeva 1 poboljsan pristup standardnom tretmanu. Buduce analize
trenda su veoma potrebne za pracenje uspjeha takvih dugorocnih nacionalnih zdravstvenih

politika.
Maligni tumor debelog crijeva

Sto se ti¢e malignog tumora debelog crijeva, za tridesetogodi$nji period posmatranja doslo je
do porasta smrtnosti od ovog tumora. Rastu 1 stope 1 broj slucajeva dok na globalnom nivou
raste broj slucajeva, a dobno-standardizovana stopa se smanjila s 14.3 na 100,000 na 13.7 na

100,000 od 1990. do 2019. (76).

Teret smrtnoscu nije ujednacen u svijetu, te se od 1990. do 2019. smrtnost udvostrucila ili vise
nego udvostrucilau 15 od 21 regije. Dobno-standardizovane stope smrtnosti najvise su porasle
u jugoistocnoj Aziji (46.7%), a zatim u istocnoj Aziji (37.1%), a smanjile su se uglavnom u
zemljama sa visokim dohotkom u Australaziji (-33.5%), Sjevernoj Americi s visokim
dohotkom (-25.3%), u zapadnoj Evropi (-22.1%) 1 u Aziji (-14.8%). Austrija je bila jedina
zemlja koja je prijavila znacajno smanjenje broja smrtnih slucajeva od raka debelog crijeva (-

20.5%) 1 dobno-standardizovane stope smrtnosti (—50.2%) (76).

U 2019. isto¢na Azija bila je najteze pogodena regija, s 275,604 smrtnih slucajeva zbog raka
debelog crijeva, a na nacionalnom nivou najvec¢i broj slucajeva smrti zabiljezen je u Kini
(261,777), Indiji (79,098) i SAD-u (84,026). Stope smrtnosti su visoke u svim zemljama i
teritorijama, a najvece su u centralnoj Evropi (23.5/100,000), Juzno Latinskoj Americi
(21.2/100,000), isto¢noj Evropi (18.3/100,000), zapadnoj Evropi (17.3/100,000) i Australaziji
(16.2/100,000), a najmanje u Juznoj Aziji (7.3/100,000), centralnoj, zapadnoj i isto¢noj
podsaharskoj Africi (7.4/100,000, 8.4/100,000, 8.5/100,000) i Okeaniji (8.8/100,000) (376).

Prosjec¢na dobno-standardizovana stopa za posmatrani period u Crnoj Gori bila je 7.2/100,000.
Poredenja radi prosje¢na dobno-standardizovana stopa u Srbiji za period posmatranja od 1991.

do 2010. bilaje 14.2/100,000 (381). U svijetu Grenland (31.4/100,000), Bruneji (30.3/100,000)
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1 Madarska (28.6/ 100,000) imali su najviSe dobno-standardizovane stope smrtnosti, dok su
Banglades (4.9 /100,000), Somalija (5.0/100,000) i Nepal (5.4/100,000) imali najnize dobno-

standardizovane stope smrtnosti medu 204 zemlje 1 teritorije u 2019. godini (76).

Za posmatrani period, u Crnoj Gori muskarci su bili odgovorni za 58.7% smrti od malignog
tumora debelog crijeva, a u svijetu za 54.9% (76). Za analizirani period u Crnoj Gori
registrovani su sli¢ni trendovi smrtnosti po polu, dok na globalnom nivou muskarci su iskusili
vecl porast smrtnosti od raka debelog crijeva nego zene u smislu apsolutnih brojeva, a dobno-
standardizovane stope smrtnosti porasle su kod muskaraca 1 ostale sli¢ne tokom posmatranog
perioda ili smanjene kod zena (76). Prosje¢na dobno-standardizovana stopa u Crnoj Gori bila
je 1.8 puta veca kod muskaraca (9.5/100,000 kod muskaraca u odnosu 5.3/100,000 kod zena),
dok npr. u susjednoj Srbiji prosjecna dobno-standardizovana stopa smrtnosti od raka debelog
crijeva bila je viSa u muskaraca za 1.6 puta (18.3/100,000) nego u zena (11.0/100,000) (381).
U svijetu, u 2019. godini, dobno-standardizovana stopa smrtnosti bila je 1.5 puta veca kod
muskaraca nego kod zena (16.6/100,000 kod muskaraca u odnosu na 11.2/100,000 kod Zena)
(76).

Tri najviSe pogodene dobne grupe u Crnoj Gori su 65-74 s 33%, 75-84 s 25% 1 55-64 s 22%,
Sto je u skladu s nalazima u svijetu gdje je vecina pacijenata koji su umrli od raka debelog
crijeva bila u dobi od 50 godina ili stariji (3,76,377-379). Stope smrtnosti u Crnoj Gort u
prosjeku rastu za 2.6% za period 1990-2018, a taj procenat u Srbiji je 1.6% za period 1991-
2010. (381).

U Crnoj Gori optere¢enos¢u porastom smrtnosti od ovog tumora podjednako pate i muskarci
(2.6%) 1 zene (2.3%), a npr. u susjednoj Srbiji stope smrtnosti duplo brze rastu kod muskaraca
(2.0% godisnje) nego kod zena (1.0% godisnje) (381). Smrtnost raste i u susjednoj Hrvatskoj
za 2.1% kod muskaraca (1988-2008) i 1.1% kod zena (1994-2008) (384).

Generalno u Evropi je doslo do pada smrtnosti od kolorektalnog tumora, s razliitim
trendovima medu zemljama (385), §to se objasnjava razli¢itim nivoima sprovodena skrininga

raka debelog crijeva (386).

Porast smrtnosti u Crnoj Gori nije jasan i1 potrebna su dodatna istrazivanja uzroka ovako
nepovoljnog trenda. U svijetu smanjenje smrtnosti, uglavnom, se registruje za zemlje s visokim

dohotkom, te se HDI smatra jednim od glavnih faktora za uticaj na ovu pojavu (76).

Najve¢i doprinos smanjenju smrtnosti u razvijenim zemljama se uglavnom pripisuje

sprovodenju programa skrininga (387-389) i novim pristupima u lijeCenju (390).
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Najvece smanjenje smrtnosti od raka debelog crijeva zabiljezeno je u zemljama s dugotrajnim
programima skrininga: Austriji, Ceskoj Republici i Njemackoj. Za zemlje koje nijesu
sprovodile opsezne programe skrininga unutar zemlje, kao §to su Norveska i Svedska, padovi

u mortalitetu bili su mnogo skromniji (385-386).

Crna Gora, kao ni zemlje u okruzenju, Srbija (381) 1 Hrvatska (384) jos nijesu osjetile dobrobit
od skrininga. U Crnoj Gori skrining se sprovodi od 2013.godine, s prekidom u vrijeme perioda
COVID 19 pandemije u skladu s preporukama (391). Zadati cilj da se smrtnost od ovog tumora

smanji za 15% za 5 godina od pocetka skrininga jos nije postignut (98).

Organizovanje programa za rano otkrivanje raka je multidisciplinarna aktivnost. Potrebna je
snazna 1 neosporna §ira druStvena, politicka 1 finansijska podrska, koja je garancija za
ostvarenje zadatih ciljeva iz Programa (98). U Crnoj Gori se za sve pacijente s pozitivhim
nalazom skrining testa sprovodi kolonoskopski pregled koji podrazumijeva pregled debelog
crijeva kolonoskopskim aparatom s kamerom, a u cilju otkrivanja promjena. Pored pregleda,
kolonoskopijom je moguce bezbolno ukloniti polipe, pa je time kolonoskopija u brojnim
slu¢ajevima 1 definitivna terapija promjena. Pored tumorskih promjena, pregledom se mogu
otkriti 1 druge bolesti crijeva. Pregled se radi u adekvatno opremljenim ambulantama za
kolonoskopiju u Klini€¢kom centru Crne Gore 1 u Opstoj bolnici Meljine 1 OpStoj bolnici Cetinje
(99). Rastuc¢i trend smrtnosti sugeriSe da skrining treba da bude u€inkovitiji. Zdravstveni sistem
Crme Gore je posebno bio opterecen tokom perioda korone 2020-2022, kada je sve bilo
podredeno epidemiji, a ovaj, kao 1 ostali skrininzi, je obustavljen, a1 pristup zdravstvenoj zastiti
je dijelom bio ograniCen za one koji pate od tumora generalno. Mjere koje bi doprinijele
smanjenju smrtnosti u Crnoj Gori ukljucuju: snazniju podrsku skrining programu, kontinuirano
1 frekventnije pracenje maligniteta, pracenje prekursorskih lezija, multidisciplinarniji pristup,
uvodenje novih testova i markera, medijsku kampanju, koordinaciju svih segmenata

zdravstvenog sistema, ulaganje u kadrove i infrastrukturu.

Strategije kao §to su modifikacija ishrane i nacina zivota, rani skrining medu visokorizi¢nim
pojedincima, pristup visokokvalitetnoj zdravstvenoj zastiti i bolji modaliteti lijecenja
(ukljucujuéi poboljsanu personalizovanu terapiju i pristup kliniCkim ispitivanjima) naglasava
se kao imperativ za suocavanje s ovim javnozdravstvenim izazovom (76).

Npr. prema globalnom istrazivanju optereCenja bolestima ishrana s niskim udjelom mlijeka
(15.6%), pusenje (13.3%), ishrana s niskim udjelom kalcijuma (12.9%) i upotreba alkohola
(9.9%) glavni su uzroci raka debelog crijeva u 2019 (76).
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Prema istrazivanju stilova zivotaiz 2017. u Crnoj Gori vise od tre¢ine odraslih (35.4%) aktivno
pust; 17.1% je pusilo u nekom trenutku u zivotu 1 kasnije prestalo pusiti, dok je 47.6% odraslih
stanovnika Crne Gore apstiniralo od pusenja tokom ¢itavog zivota. Medu svim odraslima (15
do 64 godina), 63.5% prijavilo je upotrebu alkohola u zivotu, polovina upotrebu alkohola u
prethodnih godinu dana i 42.1% upotrebu alkohola u prethodnih mjesec dana. 40% odrasle
populacije Crne Gore je prekomjerno gojazno, 15% gojazno, samo 13% vjezba vise od tri puta

nedjeljno, od kojih samo 8.6% dnevno (392).

U Crnoj Gori smrtnost raste kod starijih od 55 godina 1 kod muskaraca i kod zena. Potrebno je
sprovesti dodatna istrazivanja Cinilaca rizika 1 mehanizama koji podupiru ovakav trend

smrtnosti od malignog tumora debelog crijeva u Crnoj Gori.
Maligni tumor jetre

Tokom trideset godina posmatranja doslo je do statistiCki znacajnog povecanja broja umrlih od
malignog tumora jetre u Crnoj Gori u prosjeku godiSnje od 1% 1 statisticki neznacajnog
smanjenja starosno-standardizovane stope mortaliteta u prosjeku od -0.6%. Po ukupnom broju
umrlih od malignih tumora u Crnoj Gori u posljednjih 30 godina maligni tumor jetre zauzima
sedmo mjesto (na svjetskom nivou trece) (43). ProsjeCna stopa za posmatrani period iznosila

je 3.8/100,000 §to je znatno nize od globalnog nivoa gdje je ista iznosi 16.1/100,000.

U razli€itim nacijama, trendovi mortaliteta od raka jetre znaajno variraju (43,24,393).
Globalne starosno-standardizovane stope smrtnosti od raka jetre su se smanjile za 33.4% u
poredenju s 1990. Neke zemlje dozivljavaju dvostruko povecanje stopa do 2019. godine, kao
§to su zemlje centralne Azije, Australazije i zemlje s visokim prihodima (3). Globalno gledano,

stope mortaliteta su pokazale znac¢ajan monoton, blago opadajuci trend s A4PC od -1.4%.

Istocna i jugoisto¢na Azija imale su najvece opterecenje malignim tumorom jetre medu
geografskim regionima od 1990. do 2019. (24), sto predstavlja priblizno 85% globalnih smrtnih
slucajeva odgovornih od 1990. do 2017. (393). Najnize stope mortaliteta su u juznoj, centralnoj

1 zapadnoj Aziji, kao 1 u centralnoj 1 isto¢noj Evropi (43, 394).

U Crnoj Gori stope za muskarce su bile 1.4 puta vece (5.1/100,000 za muskarce, 2.8/100,000
za zene). Na globalnom nivou, starosno-standardizovane stope mortaliteta bile su vece kod
muskaraca nego kod zena Sirom svijeta (24, 341). Nauc¢ni dokazi pokazuju da muskarci
dozivljavaju vece stope jer je veca vjerovatnoca da ¢e se ukljuciti u dobro poznate faktore rizika
kao sto su konzumiranje alkohola i pusenje (395,396), iako ta¢an uzrok polnih razlika jos uvek

nije poznat (24). U Crnoj Gori, stope su konzistentne i za muskarce i za zene, ali je udio Zenskih
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slu¢ajeva naglo rastao. Istrazivanje sprovedeno na globalnom nivou izmedu 1990. i 2019.
godine otkrilo je da su stope mortaliteta za muskarce smanjene za skoro 32.3%, dok su stope
mortaliteta za Zene smanjene za 35.1% u istom periodu od 30 godina (24). Starosno-
standardizovane stope smrtnosti varirale su u razli€itim regionima 1 za muskarce 1 za zene, ali
sveukupno, stope su opadale za oba pola tokom ovog perioda (24). Dok stope u Crnoj Gori
ostaju stabilne bez vidljivih pauza u trendu za bilo koji pol, u svijetu se primjecuju varijacije s
razli€itim procentualnim promjenama za muskarce i zene. Stope smrtnosti od malignog tumora
jetre kod muskaraca porasle su u prosjeku za 2% izmedu 1990. 1 1996. godine. Nakon toga,
doslo je do jasnog pada AAPC od -1% izmedu 1996. 1 2000. godine, -9% izmedu 2000. i 2004,
-1% 1zmedu 2004. 1 2011. 1 blagog povecanja (0.2%) izmedu 2011. 1 2019. Za Zene, pocetni
trend je bio povecanje od 0.9% godisnje od 1990. do 1996. Nakon toga je doslo do pada s
razli€itim procentualnim promjenama od 1996. do 2000, 2000. do 2004. (-7 %), 2004. do 2012.
(-1%) 12012. do 2019. (-0.3%) (24).

U Crnoj Gori stope mortaliteta od malignog tumora jetre su vece u starijim starosnim grupama.
Generalno, stope smrtnosti od ovog tumora variraju u zavisnosti od starosne grupe Sirom
svijeta. Bilo je viSe umrlih u starosnim grupama od 50-69 1 > 70 godina nego u starosnim
grupama od 15-49 1 0—14 godina (24, 396). Starosna grupa 75-84 godine u Crnoj Gorl je
pokazivala ukupan trend rasta, sa stopama rasta po prosjecnoj godisSnjoj stopi od 1.8%.
Koristeci linearnu regresiju, utvrdeno je da je stopa smrtnosti u grupi 85+ u porastu, dok je
stopa smrtnosti medu muskarcima u grupi od 55-64 godine 1 ukupno, kao 1 medu zenama u
grupi od 35-44 godine, u padu. Tokom vremena, smrtnost se globalno smanjila u svim
starosnim grupama. Izmedu 1990. i 2019. godine, A4PC mortalitet je bio znacajno negativan
za sve starosne grupe: 0—14 (-1.8%), 15-49 (-2.1%), 50-69 (-1.8%) i 70+ (-0.4%). Do sredine
1999. godine, mortalitet u starosnim grupama 50-69 1 70+ je imao tendenciju rasta, zatim je
naglo opao izmedu 2000. 1 2005. godine, ali se nije ponovo promijenio izmedu 2006. i 2019.
(24).

Povoljan trend mortaliteta pokazuje i susjedna drzava Srbija (107, 391); u uporedivom periodu
od 1991. do 2015. godine, doslo je do znacajnog smanjenja od 1% godisnje za ukupan nivo,
1% za muskarce i 1% za Zene, s prosjeCnom stopom koja je bila vise od 30% veca nego u Crnoj
Gori. Dok je u Crnoj Gori doslo do statisticki znaCajnog smanjenja mortaliteta u mladim
starosnim grupama (45-54 1 55-64 za muskarce i 35-44 za zene), u Srbiji je doslo do znacajnog

porasta mortaliteta u starijim starosnim grupama (85+) za muskarce, 75-84 1 85+ za zene). Kod
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muskaraca, trend mortaliteta od malignog tumora jetre je opadao u starosnim grupama <80
godina, 1ako kod onih od 50 do 54 1 od 75 do 79 godina pad nije bio statisticki znacajan.
Smrtnost od malignog tumora jetre kod Zena znaCajno se smanjila u starosnoj grupi 55-79
godina, ali je primijecen neznatan pad u starosnim grupama 45-49 1 50-54, kao 1 u starosnoj
grupi 80-84 (341).

Pored sprovodenja programa HBV vakcinacije i skrininga krvnih proizvoda na markere HCV
1 HBV (397), drugi faktori koji doprinose povoljnom trendu mortaliteta u Srbiji su povecani
napori na prevenciji 1 promjene u prevalenciji faktora rizika (107, 341). Socioekonomski
faktori zna€ajno doprinose smanjenju stope mortaliteta Sirom svijeta, posebno u pogledu
pristupa zdravstvenoj zastiti (398-400). Dodatni faktori koji doprinose ukupnom padu
mortaliteta ukljucuju poboljSanje terapijskih pristupa, stvaranje novih, multimodalnih opcija
lijeCenja, poboljSanu kontrolu raka posljednjih godina kao rezultat javnozdravstvenih
intervencija, preventivne mjere koje Cesto ukljuCuju samoinicijativne preglede, poboljSanje

zdravstevnog obrazovanja populacije (24) 1 povecan pristup zdravstvenim uslugama.

Stopa smrtnosti je viSa u zemljama s nizim indeksom ljudskog razvoja i u zemljama u kojima
su faktori rizika ucestaliji (24). Na primjer, nacije istocne 1 jugoistocne Azije, koje ve¢ dugo
koriste primarne i sekundarne preventivne mjere, nove terapijske tretmane 1 poboljSanu
antivirusnu terapiju, dozivljavaju najveci pad (42,43, 395, 401). Otkako je vakcinacija protiv
HBV-a sprovedena u ovim nacijama ranth 1980-ih, primjetan je pad 1 incidencije
hepatocelularnog karcinoma i prevalencije HBV infekcije. Zbog pojacane antivirusne terapije,
seroprevalencija HCV-a takode opada. Postoje dokazi da manja izlozenost aflatoksinu
smanjuje smrtnost (43, 401,402). Od kasnih 1970-ih, stopa smrtnosti od raka jetre je opala u
mnogim, ranije visokorizi¢nim, zemljama isto¢ne i jugoistocne Azije, kao §to su Kina, Tajvan,

Koreja, Filipini i Japan od 1990-ih (42,43, 395).

Kako je virusni hepatitis primarni uzrok smrti od raka jetre na globalnom nivou, naucnici
naglasavaju vaznost njegovog iskorijenjivanja. Procijenjeno je da HBV infekcija uzrokuje 56%
smrtnih slucajeva od raka jetre u svijetu, dok HCV infekcija uzrokuje 20% ovih smrti (43,105).
Do kraja 2019. godine, 189 zemalja je ukljucilo HBV vakcinu u svoje nacionalne kampanje
imunizacije beba, a 85% ljudi Sirom svijeta primilo je tri doze vakcine protiv hepatitisa B
(43,403).

Crna Gora sprovodi program vakcinacije protiv HBV-a od 2002. godine (109), a obuhvat s tri

doze iznosio je 68.1%, uzimajuci za primjer 2019. godinu, godinu prije pandemije COVID 19.
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Tokom godina pandemije COVID 19, ovaj procenat je bio manji i npr. 2020. godine iznosio je
64.6%. (https://vvv.ijzcg.me/me/publikacije/statisticki-godisnjaci-o-zdravlju-stanovnistva-i-
zdravstvenoj-zastiti-u-crnoj-gori).

Dobijanje pristupa virusnom testiranju 1 lije€enju je znacajan izazov u vecini zemalja s niskim
prihodima (43, 404,405). Na primjer, ve¢cina HCV infekcija se javlja u zdravstvenim
ustanovama kao rezultat nebezbjednih injekcionih praksi 1 drugih invazivnih procedura, a

najveca prevalencija HCV-a je u zemljama s niskim prihodima (43,110).

U pogledu lijje€enja HBV 1 HCV infekcija, Crna Gora se pridrzava smjernica (111,112).
Preporuke zahtijevaju upotrebu analoga nukleotida/nukleozida u lije€enju HBV infekcije, kao
1 dozivotnu primjenu entekavira i tenofovira (dok HBsAg ne postane negativan). Nakon toga,
tokom 48 nedjelja, interferon (7//°N) alfa-2a se injektira subkutano jednom nedjeljno. Crna Gora
je 2019. godine prihvatila Nacionalne smjernice dobre kliniCke prakse za lijeCenje hroni¢nog
hepatitisa C u skladu s preporukama FEASL (112), koje ukljucuju novu generaciju antivirusnih
agenasa direktnog djelovanja (DAA — direktni antivirusni agens) kao prvu linija terapije.
Tretman primjenom DAA, prema ovim smjernicama, primjenjuje se u Crnoj Gori od 2016.
godine. S obzirom na njithovu virolosku efikasnost, lako¢u administracije, sigurnost i
podnosljivost, kako za naivne HCV pacijente, tako 1 za one koji su prethodno primali /FN
terapiju, u Crnoj Gori se koriste rezimi bez /FN-a, bez ribavirina 1 DAA za leCenje HBV
infekcije kod obje grupe pacijenata (bez ciroze i s cirozom). Da bi terapija bila efikasna,
pacijent mora dobro da saraduje. Terapija je podnosljiva s minimalnim nezeljenim efektima.
Za lijeCenje je predvideno osam do Sesnaest nedjelja. Zakon (406) nalaze da infektiolozi u
Crnoj Gori redovno procjenjuju faktore rizika od virusnog hepatitisa u primarnoj zdravstvenoj
zastiti, preduzimaju mjere na sprjeCavanju progresije bolesti i smanjenju njenog prenosenja i
obavjestavanju pacijenta o njihovim infekcijama. U skladu s ovim trendom, drzava, SZO,
porodi¢ni ljekari, drugi specijalisti, politiCari, nau¢nici, farmaceutske kompanije, udruzenja
pacijenata i zajednica su neophodni da bi infektolozi/hepatolozi u Crnoj Gori mogli da

obavljaju svoje svakodnevne zadatke.

U Crnoj Gori za mikroeliminaciju pacijenata na hemodijalizi, zapocetu u periodu od 2016. do
2019. godine, zaduzena je Infektivna klinika Klinickog centra Crne Gore. Nakon toga,
nastavljena je teku¢a mikroeliminacija bivsih pacijenata koji su uzimali intravenske droge. Oni
su na lijeCenju oralne suspenzije u saradnji s Klinikom za psihijatriju Klinickog centra Crne

Gore.

121


https://vvv.ijzcg.me/me/publikacije/statisticki-godisnjaci-o-zdravlju-stanovnistva-i-zdravstvenoj
https://vvv.ijzcg.me/me/publikacije/statisticki-godisnjaci-o-zdravlju-stanovnistva-i-zdravstvenoj

Pored virusnih faktora, vazno je uzeti u obzir 1 nevirusne faktore kao Sto su gojaznost, dijabetes

1 prekomjerna konzumacija alkohola. Ovi faktori su sve prisutniji posljednjih godina (43, 103).

Dosljedno sprovodenje mjera prevencije i lijecenje infekcije virusom hepatitisa imalo je ulogu
u djelimi¢no povoljnom trendu smrtnosti od malignog tumora jetre u Crnoj Gori. Od klju¢ne
je vaznosti da se pazljivo prate smjernice za ovaj tumor 1 da se posebna paznja posveti
populaciji starosti 65-74 godine, koja ima najvecu stopu mortaliteta, kao 1 populaciji od 74-84

godine, gde su 1 broj sluajeva i stope mortaliteta u porastu.
Maligni tumor pankreasa

Studija otkriva da postoji konzistentan porast stope mortaliteta od malignog tumora pankreasa,
posebno medu zenama 1 starijom populacijom. Joinpoint regresiona analiza nije identifikovala
nikakve nagle promjene u trendu tokom vremena. Ovi rezultati odgovaraju globalnim
nalazima, gde je nekoliko zemalja prijavilo slican trend u mortalitetu od raka pankreasa, s

vec¢om smrtnoS¢u medu zenama 1 pojedinaca starijih od 50 godina (5).

Prema rezultatima, stopa smrtnosti od malignog tumora pankreasa u Crnoj Gori je u porastu i
kod muskaraca i kod Zena. Godisnje je zabiljezen porast od 2.2% za zene 1 1.3% za muskarce.
Globalni 1zvestaj je otkrio da se u zemljama gde se stopa smrtnosti povecala, procenat kretao
od +0.5 do +4.2 za muskarce 1 od +0.8 do +5.8 za zene. Nijedna od zemalja nije prijavila pad
stope smrtnosti kod Zena, ali su Kuvajt 1 Litvanija jedine dvije zemlje koje su prijavile
opadaju¢i trend za muskarce. Najvec¢i porast mortaliteta muskaraca u Evropi zabiljezen je u
Rusiji (44PC, 0.7%), Spaniji (0.5%) i Njemackoj (0.5%). Sto se ti¢e ostalih zemalja, Filipini
(4.2%), Tajland ( 4.1%) i Cile (1.8%) su imali najveci trend rasta mortaliteta. Medu zenama
najveci prosjecni procentualni godisnji porast je zabiljezen na Malti (3.1%), u Slovackoj (3.0%)
1 Litvaniji (2.1%) iz evropskih zemalja. Od ostalih regiona, Filipini (5.8%), Tajland (4.4%) i
Japan (1.4) su imali najveci porast stope mortaliteta (5). U susjednoj Srbiji rak pankreasa je od
1991. do 2010. godine prouzrokovao porast stope mortaliteta za 1.6% godis$nje kod muskaraca
1 2.2% godisnje kod zena (407). Iako je u Crnoj Gori od ove bolesti umrlo viSe muskaraca
(57,5%), nasi rezultati govore da su i zene svjedoci porasta mortaliteta od malignog tumora
pankreasa, $to je sli¢no kao i u drugim zemljama u Evropi (5,407-409). U Crnoj Gori postoji
sveukupni porast stope mortaliteta od malignog tumora pankreasa zbog rasta stopa u starijim
starosnim grupama. Zabrinjava €injenica da oko 3% smrti je registrovano za mlade od 44
godine. Najvise umrlih je starosti 65-74 godine (32.7%), zatim 55-64 godine (26.3%) 1 75-84

godine (24.1%). Ovi nalazi su u skladu s trendom uocenim u drugim zemljama (5, 407-409).
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Tokom posmatranog perioda, u Crnoj Gori je zabiljezena prosjecna starosno-standardizovana
stopa od 4.7/100,000, §to je nesto vise od globalnog prosjeka od 4.4/100,000 u 2018. godini, a
kretala se od 9.9/100,000 u Urugvaju do 0.3/100,000 u Gvineji (43). Starosno-
satandardizovana stopa mortaliteta bila je najveca u zapadnoj Evropi, 7.4/100,000, a zatim
Sjevernoj Americi (6.9/100,000), sjevernoj Evropt (6.7/100,000), Australiji/Novi Zeland
(6.7/100,000), juznoj Evropi (8.4/100,000), isto€noj Evropi (5.6/100,000), istocnoj Aziji
(4.8/100,000) 1 zapadnoj Aziji (4.4/100,000) (43). Niske stope mortaliteta pronadene su
uglavnom u Juznoj Centralnoj Aziji (0.9/100,000), istocnoj Africi (1.7/100,000), centralnoj
Africi (1.2/100,000), zapadnoj Africi (1.8/100,000) 1 jugoisto€noj Aziji (1.8/100,000), a sve su
regioni srednjeg ili niskog HDI (43).

Trend mortaliteta od raka pankreasa u Crnoj Gori je neizvjestan, a postoji vjerovatnoca da e
nastaviti da raste, posebno kod Zena. Studije su otkrile da ¢e smrtni slu€ajevi povezani s rakom
pankreasa u EU 1 Ujedinjenom Kraljevstvu rasti za 1.8% godisnje, dosti¢i 155,000 do 2039.
Ovi rezultati naglaSavaju vaznost sprovodenja intervencija koje ¢e pomoc¢i u upravljanju

buduc¢im optere¢enjem malignitetom pankreasa (408,409).

Nekoliko faktora moze uticati na stopu mortaliteta od raka pankreasa, ukljucujuci na€in zivota
1 poboljSanja dijagnostickih i terapijskih strategija (408,409).

Klju¢no je biti svjestan epidemiologije, prevencije i ranog otkrivanja ovog tumora, posebno u
populaciji visokog rizika, kako bi se sprijecili nepovoljni 1shodi (131). Za skrining pacijenata
s porodi€nim ili nasljednim malignim tumorom pankreasa koristi se visokokvalitetna
tehnologija snimanja kao §to je endoskopska ultrasonografija £US, CT, MR 1/ili endoskopska
retrogradna holangiopankreatografija (eng. Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography — ERCP) (130,131). U Cmoj Gori, CT je primarni alat za
dijagnostiku raka pankreasa. MR/ abdomena se Cesto koristi kada je C7 dvosmislen. EUS je
koristan za stadijum tumora u nekim slucajevima. Takode, odluke o lije¢enju u Crnoj Gori
donosi multidisciplinarni tim specijalista u zavisnosti od stadijuma bolesti, kao i drugih faktora,
kao §to su: stanje uhranjenosti, status performansi i komorbiditeti. HirurSka intervencija se
preporucuje za resektabilne tumore. Nakon resekcije malignog tumora pankreasa, preporucuje
se 6 mjeseci adjuvantne terapije (leukovorin S-fluorouracil-irinotekan-oksaliplatin ili
gemcitabin-kapecitabin). Pacijenti s malignim tumorom pankreasa u Crnoj Gori mogu imati
koristi od evropskih tretmana kao $to su imunoterapija i ciljana terapija, ali ovi tretmani nijesu

dostupni u regionu. Pacijenti s porodicnom anamnezom i osobe s visokim rizikom treba da
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dobiju genetsko savjetovanje (KRAS i BRCA testiranje) (410), medutim, Crna Gora ne slijedi
ovu praksu. Skrining na maligni tumor pankreasa se ne sprovodi u Crnoj Gori, jer trenutno ne

postoji relevantan biomarker u serumu (411).

Uprkos brzom napretku savremene medicinske tehnologije, maligni tumori pankreasa su i dalje
visoko smrtonosni tumori sa niskom stopom prezivljavanja od 5 godina i1 poteSko¢ama u ranom
otkrivanju. Zbog jedinstvenog anatomskog polozaja pankreasa, rak pankreasa se Cesto

dijagnostikuje u kasnoj fazi, sa evidentnim klini€¢kim simptomima (409).

Postoji nekoliko faktora rizika povezanih sa rakom pankreasa, ukljucujuéi globalizaciju,
urbanizaciju 1 ekonomski razvoj. Ovo je dovelo do zna¢ajnog povecanja stope mortaliteta od
ove vrste raka. Prema istrazivanjima, stope mortaliteta su najvece u zemljama sa veoma
visokim HDI (6.9) u poredenju sa onima sa visokim (4.6), niskim (1.7) 1 srednjim HDI (1.4)
(5).

Zabrinjavajuce je da Crna Gora biljezi 1 smrtne sluajeve medu mladom populacijom.
Medutim, za razliku od nekih zemalja u kojima postoji trend rasta smrtnosti kod osoba mladih
od 50 godina, a u nekim slucajevima i mladih od 40 godina (5), Crna Gora nije identifikovala
takav trend. Rastu¢i trend u nekim zemljama povezan je s preovladuju¢im pitanjem gojaznosti
1 metabolickog sindroma medu mladom populacijom (119,412-415). Shodno tome, u Crnoj
Gori raste zabrinutost zbog gojaznosti. Istrazivanja sprovedena u Crnoj Gori pokazuju da je
skoro jedna tre¢ina djece 1 adolescenata uzrasta 6—14 godina gojazna (416,417). Pored toga,
25.2% odraslih zena 1 26.0% odraslih muskaraca je gojazno (418). Za rjeSavanje ovog pitanja
Ministarstvo zdravlja Crne Gore je izradilo program mjera za poboljSanje stanja uhranjenosti i
ishrane stanovnistva. Program je koncipiran kao nastavak Programa za prevenciju i kontrolu
hroni¢nih nezaraznih bolesti i ukljucuje akcioni plan za period od 2021. do 2022. godine (348).
Visok nivo glukoze u plazmi nataste je jos jedan faktor rizika za rak pankreasa, a udio ukupnog
mortaliteta koji mu se pripisuje povecao se za oba pola od 1990. do 2019. U Evropi se broj
odraslih pacijenata s dijabetesom povecavao s rastom i starenjem stanovnisStva (414). Stoga,
ako se ne preduzmu nikakve intervencije, ocekuje se da ¢e losa kontrola glukoze imati jo§ veci
doprinos smrti povezanoj s rakom pankreasa (419). Istrazivanje pokazuje da je incidencija
dijabetesa tipa 1 medu djecom u porastu u Crnoj Gori (420). Prema statistici registra dijabetesa
iz 2015. godine, 12.9% odraslih u Crnoj Gori ima dijabetes. Medunarodna federacija za
dijabetes je procijenila da u 2015. godini, 43.4% osoba s dijabetesom u Crnoj Gori nije

dijagnostikovano, sto znaci da 5.6% (26,147) odraslih osoba s dijabetesom nije bilo svjesno da
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ima to stanje (421). Na osnovu ovih saznanja, oCekuje se porast incidencije raka pankreasa u
Crnoj Gor.

Dobro utvrden faktor rizika je upotreba duvana. 11-32% svih smrtnih sluCajeva od raka
pankreasa pripisuje se aktivnom pusenju (124). Iako je doslo do smanjenja stope smrtnosti od
raka pankreasa usled upotrebe duvana od 1990. do 2019. godine, s smanjenjem od 20% kod
muskaraca 1 6% kod zena (408), konzumacija duvana ostaje zabrinjavajuce pitanje javnog
zdravlja. Izmedu 1976.1 2000. godine potrosnja duvana je porasla za 98.2% u Crnoj Gori (422).
Medutim, nakon ovog perioda sprovedene su mjere kontrole upotrebe duvana, ukljucujuci i
izradu zakonske regulative u duvanskoj industriji (161,423). Ovo je dovelo do smanjenja
prevalencije pusaa s 41.9% u 2004. na 32.8% u 2008. godini, 1 dalje na 31% u 2012. godini
(424).

Cmoj Gort trenutno nedostaju uspostavljene nacionalne smjernice za rano otkrivanje,
dijagnostiku 1 lijecenje malignog tumora pankreasa. Uprkos naporima posljednjih godina u
Croj Gort da se ublaze faktori rizika koji su generalno povezani s pojavom tumora (133),
odsustvo specificnih protokola moze ometati efikasno 1 blagovremeno zbrinjavanje slucajeva
raka pankreasa. Stoga, uspostavljanje sveobuhvatnih protokola za otkrivanje, dijagnostiku i
lijeCenje malignog tumora pankreasa u Crnoj Gori treba smatrati prioritetom za nacionalni
zdravstveni sektor. Ovo ne samo da ¢e pomoc¢i u ranom otkrivanju i le€enju, ve¢ ¢e pomoci 1

da se smanji ukupna smrtnost od raka pankreasa u zemlji.

Nalazi ove studije pruzaju dokaz o rastuem teretu smrtnosti od malignog tumora pankreasa u
Crmoj Gori 1 naglasavaju potrebu za javnozdravstvenim intervencijama u cilju prevencije i
upravljanja ovom boles¢u, posebno medu starijim zenama koje su dozivjele znacajan porast
stope mortaliteta. Rezultati takode naglasavaju vaznost kontinuiranog istrazivanja kako bi se
identifikovali osnovni uzroci ovog trenda i razvile efikasne strategije za ublazavanje uticaja

raka pankreasa na javno zdravlje.
Maligni tumor grkljana

Maligni tumor grkljana se nalazi na osmom mjestu po smrtnosti od malignih tumora u Crnoj
Gori. Shodno rezultatima joinpoint regresije imamo jednu tacku u vremenu u kojoj dolazi do
statisticki znacajne promjene u trendu. Standardizovane stope smrtnosti od malignog tumora
grkljana naglo rastu od 1990. do 2003. u prosjeku za oko 4.2% godisnje, nakon Cega slijedi pad
do kraja posmatranog perioda, s prosjecnom promjenom po godini od -3.4% i s prosjecnom
procentualnom godi§njom promjenom od 0% za cijeli posmatrani period 1990-2018.
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Na globalnom nivou za sli€an period posmatranja (1990-2019) globalna dobno-
standardizovana stopa smrtnosti od malignog tumora grkljana opadala je u prosjeku za -1.5%
godisnje (134).

Juzna 1 istona Azija imaju najvec¢i teret malignim tumorom grkljana. Opterecenje ovim
tumorom se znacajno povecalo u isto€noj Aziji 1 tropskoj Latinskoj Americi. Za posljednjih
nekoliko decenija smrtnost od raka grkljana pokazala je trend pada u 40-50 zemalja. Pad je
primijecen u azijsko-pacifickoj regiji s visokim dohotkom (-29.9%), istocnoj Evropi (-29.01%)
1 zapadnoj Evropi (-1.9%) (7). Zemlja s najbrzim padom stope mortaliteta bila je Republika

Koreja sa smanjenjem od -651%, a najbrzi porast zabiljezen je u Gvineji (1.7%) (134).

Prosjecna dobno-standardizovana stopa u Crnoj Gori za izu€avani period bila je 3.2/100,000,
a u svijetu najvece stope se biljeze u Pakistanu (5.7/100,000), SejSelima (5.1/100,000) 1 Kubi
(5.0/100,000), a najnize (ispod 0.5/100,000) zabiljezene su u razvijenim zemljama Azije (Japan
1 Singapur), Evrope (Svedska, Finska, Norveska i Island) i Okeanije (Novi Zeland) (134).

U Crnoj Gorti stope su 4.5 puta vece kod muskaraca. Na globalnom nivou odnos musko/zenski
u stopama smrtnosti je slian (7), ali su stope mnogo vece u Crnoj Gori (5.8/100,000 kod
muskaraca, 1.1/100,000 kod zena) nego globalni prosjek (2.8/100,000 kod muskaraca,
0.49/100,000 kod zena) (7). U Crnoj Gori varijacije u stopama smrtnosti u vremenu su prisutne
1 po polu, te se kod muskaraca registruje pad stopa smrtnosti u prosjeku od 3% godisnje od

2003-2018.

U Crnoj Gori od svih umrlih od malignog tumora grkljana najvise je starosti 55-64 (33.6%),
65-74 (29.2%) i 75-84 (17.6%). Smrtnost u Crnoj Gori raste u starijim dobnim grupama, a
opada u mladim dobnim grupama, §to je u skladu s tendencijom na globalnom nivou (7). Od
1990. do 2019. na globalnom nivou smrtni slucajevi su se povecavali s dobi, posebno kod ljudi
u dobi od 50 godina i starijih. U 2019. najvise registrovanih smrti od malignog tumora grkljana

na globalnom nivou je u dobi od 50 do 70 godina (134).

Sto se tice evropskog regiona za period 1980-2012, smrtnost muskaraca u EU bila je priblizno
konstantna izmedu ranih 1980-ih i ranih 1990-ih, a nakon toga slijedi pad u prosjeku 3.3%
godisnje. Stalno smanjenje tokom posljednje tri decenije primijeCeno je u zemljama juzne
Evrope, poput Italije, Spanije, Francuske, koje su imale izuzetno visoke stope u proslosti.
Smrtnost zbog ovog tumora kod muskaraca rasla je do pocetka/sredine 1990-ih u zemljama
srednje 1 istocne Evrope, kao $to su Njemacka, Madarska, Poljska, Ruska Federacija i Ukrajina
(APC izmedu 1.3% u Njemackoj i 4.5% u Ukrajini), da bi se nakon toga smanjile (4PC izmedu
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-22.1% u Madarskoj 1 -25.9% u Poljskoj). U EU je smrtnost zena bila priblizno stabilna izmedu
ranih 1980-ih 1 sredine1990-1h, dok se nakon toga blago smanjila. U periodu od 1980. do 2012.
trendovi su bili u opadanju u Francuskoj, Italiji, Ujedinjenom Kraljevstvu i Ruskoj Federaciji.
U Njemackoj 1 Poljskoj stope smrtnosti od malignog tumora kod Zena su rasle do sredine-
kasnih 1990-ih, a nakon toga su se ujednacile. Samo su u Spaniji stope opadale izmedu 1980.

11992. da bi ponovno porasle tokom posljednje decenije (425).

Geografske varijacije u vremenskim trendovima u smrtnosti od raka grkljana u Evropi
uglavnom se povezuju s obrascima izlozenosti duvanu i konzumaciji alkohola (425). Otprilike
87 % slucajeva raka grkljana u srednjoj Evropi moze se pripisati upotrebi duvana, od Cega je

75 % 1 12 % uzrokovano aktivnim pusenjem, odnosno pusenjem u proslosti (140).

Svjetski napori usmjereni na borbu protiv pusenja odigrali su zna¢ajnu ulogu u ublazavanju
tereta malignim tumorom grkljana. Vecina zemalja primijenila je preporuke SZO o kontroli
javne politike duvana i1 alkohola, s razli¢itim ucincima (142). Za period 1990. do 2019.
prevalencija puSenja smanjena je za 27.5% kod muskaraca 1 37.7% kod zena (425). Zemlje u
kojima nije sprovedena adekvatna kampanja i gdje je 1 dalje velika prevalencija pusSenja imaju
1 dalje visoke stope umiranja od malignog tumora grkljana kao npr. Indija, Kina 1 Pakistan (7).
Kasnjenja u sprovodenju preventivnih mjera pusenja u zemljama srednje 1 isto¢ne Evrope u
poredenju s zemljama zapadne Evrope objasnjava razlike u trendovima mortaliteta izmedu ovih

podrugja (425).

objasniti padom prevalencije pusaca u crnogorske populacije (161-165) koji moze biti rezultat
znacajanog napretka u kontroli javne politike kontrole duvana posljednjih godina (161-165).
Vaznost duvana na smrtnost od malignog tumora grkljana takode odrazava sli¢nost trendova
onima za maligni tumor pluc¢a i u Crnoj Gori (427) i u drugim zemljama (428-430). Pusenje

ima odnos doze i reakcije s malignim tumorom glave i vrata (141,142).

Prestanak konzumacije alkohola moze sprijeciti 4% malignih tumora grkljana povezanih s
alkoholom tokom 25 godina (431). Opsezna studija modeliranja pokazala je da se globalna
konzumacija alkohola kod odraslih povecala s 5.9 L na 6.5 L izmedu 1990. 1 2017, a predvida
se da ¢e dosegnuti 7.6 L do 2030. godine (432). Medutim, u pojedinim djelovima svijeta doslo
je do pada u konzumaciji alkohola. Na primjer, konzumacija alkohola kod muskaraca iz
zemalja zapadne i juzne Evrope (kao §to su Francuska, Italija i Spanija) ima stalan pad od ranih

1970-ih. Ovo vjerovatno dodatno objasnjava dugorocne povoljne trendove smrtnosti kod
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muskaraca u tim zemljama, koje su u proslosti imale izuzetno visoke stope. Nasuprot tome,
prevalencija pijenja alkohola je u porastu u zemljama srednje 1 istocne Evrope (433). Trend

konzumacije alkohola u Crnoj Gori nije poznat.

Navedene Cinjenice ukazuju da najosnovniji nain smanjenja tereta malignim tumorom
grkljana jeste sprjeCavanje izlozenosti puSenju 1 alkoholu (434,435). PoboljSanje strategija
kontrole upotrebe alkohola 1 ustrajnost u sadasnjim politikama kontrole pusenja kljuéni su u

prevenciji malignog tumora grkljana i ublazavanju zdravstvenog tereta (134, 434-438).

Skorasnja istrazivanja sugeriSu da zdraviji nacin zivota, vrhunska socijalna zastita 1 visok nivo
zdravstevnih usluga koji su prisutni u zemljama s ve¢im dohotkom mogu biti razlog nizih stopa
smrtnosti od malignog tumora grkljana u ovim zemljama (7). Predlaze se izgradnja boljih

sistema zdravstvene zastite u zemljama s relativno niskim AD/ (134).

Smanjenje optere¢enja malignim tumorom grkljana ranim otkrivanjem i formalnim lije¢enjem
veliki je izazov. Za ranu dijagnozu potrebne su metode visoke osjetljivosti 1 specific¢nosti (7).
Kao jedan od mogucih uzroka povoljnijih trendova smrtnosti od ovog tumora navodi se i
medicinski napredak 1 naucni razvoj posljednjih godina 1 bolje usvajanje integrisanih
terapijskih Sema. Napredak u hirurSkim tehnikama 1 nehirurS8kim tretmanima, koji uglavnom
ukljucuju hemoterapiju, terapiju zracenjem, blokadu imunoloskih kontrolnih tacaka 1 terapiju
usmjerenu na onkogene doveli su do poboljsanja u lijeCenju bolesti 1 samim tim do pobolj$anja

u prezivljavanju kod oboljelih od malignog tumora grkljana (439,440).
Maligni tumor dusnika i pluca

Segmentnom analizom je pokazano da standardizovane stope umiranja od malignog tumora
pluca u Crnoj Gori dostizu pik poCetkom 21. vijeka. Stope rastu za ukupni period u prosjeku
godisnje za 1.0%. Posebno izrazen porast je kod zena, ¢ak 10.56 % za period 1995-2003. Kod
muskaraca poslije 2005. godine registruje se pad od 2.6% godisnje. lako je kratak period od
pocetka zvani¢ne tobacco control u Crnoj Gori do promjena u stopama koje se registruju
navedenom metodom, izvjesne promjene u trendu bi se i mogle oCekivati ako se nastavi
smanjenje prevalencije puSaca. Prevalencija pusaca kod odraslih (20 godina 1 starijih) bila je
31.0% u 2012. godini (muskarci: 35.0%; zene: 27.0%) (438), Sto je znaCajno smanjenje u
odnosu na prethodna neobjavljenja istrazivanja 2008. (32.7%) i 2000. (43.8%) (97).

Informacije radi, stvarni u¢inak zakonodavstva bez duvanskog dima u zemljama EU na
smrtnost od raka plu¢a nije dosada u potpunosti ocijenjen. Joinpoint regresiona analiza utvrdila

je niz promjena trendova tokom vremena u ovim zemljama, ali ¢ini se da nijesu povezane s
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sprovodenjem zakona bez duvanskog dima. Nekoliko godina nakon uvodenja zakonodavstva

bez duvanskog dima Sirom Evrope, trendovi smrtnosti raka pluca se nijesu promijenili (442).

U prethodnom istrazivanju za Crnu Goru, koji je obuhvatio period od 1976-2000. takode je
zabiljezen rast stopa mortaliteta, a u istom istrazivanju je nadena statisticki znacajna korelacija

1zmedu stopa smrtnosti od tumora pluca 1 upotrebe duvanskih proizvoda (443).

Na temelju podataka o raku 1z 2019, maligni tumor s najve¢om stopom smrtnosti u svijetu bio
je maligni tumor pluca, s dobno-standardizovanom stopom smrtnosti od 25.2/100,000 1 brojem
smrtnih slu€ajeva od 2.042.640, §to je Cinilo viSe od jedne petine globalnih smrti od raka. U
pogledu regija, maligni tumor pluca imao je najvecu stopu smrtnosti u istocnoj Aziji, srednjoj
Evropi 1 Sjevernoj Americi s visokim dohotkom, sa stopama smrtnosti redom od 38.4/100,000,
38.3/100,000 1 35.9/100,000, dok je npr., u zapadnoj Evropi stopa smrtnosti bila 29.0/100,000.
Nasuprot tome, stope smrtnosti u zapadnoj podsaharskoj Africi, juznoj Aziji 1 isto€noj
podsaharskoj Africi bile su relativno niske, sa stopama redom od 10.0/100,000, 8.8/100,000 i
7.6/100,000. Kina 1 SAD imale su najveci broj smrtnih slucajeva od malignog tumora pluca s

757,171 1 206,196 smrtnih slucajeva, Sto ¢ini 50% globalnih smrti od ovog tumora (3).

Stopa smrtnosti od malignog tumora pluca bile su visoke u svim zemljama 1 teritorijama.
Zemlje koje biljeze dvostruko vece stope od globalnog prosjeka su Madarska, Srbija 1 Poljska
sa stopama redom: 48.1/100,000, 46.0/100,000, odnosno 44.3/100,000. Suprotno ovim
zemljama, stope u BangladeSu, Meksiku, Nigeriji, Egiptu, Etiopiji 1 Ujedinjenoj Republici
Tanzaniji bile su nize od 10.0/100,000. Stopa smrtnosti od malignog tumora plu¢a najveca je
medu svim vrstama tumora. Analize trendova smrtnosti od malignog tumora plué¢a u
posljednjih 30 godina otkrile su da je smrtnost bila konstantna od 1990. do 2010, nakon Cega
je uslijedio nagli pad od 2010. do 2017. (APC=— 0.8). Kod muskaraca stope smrtnosti u svijetu
su bile 37.4/100,000, §to je znatno vise nego kod zena (15.0/100,000). Preko 90% smrti od
tumora pluca zabiljezene su kod osoba starijih od 50 godina (3). Za sli¢an period (1991-2013),
s joinpoint analizom u Kini, procijenjena prosjeCna godiSnja promjena starosno-

strandardizovanih stopa umiranja od tumora pluca bila je 7.7% (444).

U zemljama jugoistocne Evrope, za razliku od Crne Gore, kod muskaraca se biljezi pad u
dobno-standardizovanim stopama mortaliteta od malignog tumora plu¢a mnogo ranije. Za
period 1999-2008 u Sloveniji imamo pad od -1.2% godisnje, Hrvatskoj od -0.8%, Malti -2.5%,

a za zene za isti period porast u Sloveniji od +2.1%, Hrvatskoj +3.1%, centralnoj Srbiji +3.8 i
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Rumuniji +2.0%, a u Bugarskoj porast stopa smrtnosti od +2.0% 1 centralnoj Srbiji od +2.2%

se biljezi kod muskaraca (342).

U zemljama EU kod muskaraca stope mortaliteta dostizu pik u kasnim osamdesetim, zatim
dolazi do pada koji prati redukciju u konzumiranju duvana kod muskarca u evropskim
zemljama (445). Promjene u sredinskim i faktorima okruzenja kao i u navikama u ishrani mogu
favorizovati povoljnije trendove (445-447). Kod zena EU dobno-standardizovane stope
mortaliteta za tumor pluca stalno rastu: 1970-1987. (+2.5%), 1987-2001. (+1.4%), 2001-
2003. (4.6%) (445). To reflektuje drugacije obrasce pusenja u odnosu na muskarce (448,449).

Stope umrlih od tumora dusnika 1 plu¢a kod muskaraca opadaju u vecini zapadnih zemalja,
uklju€ujuci mnoge evropske zemlje, Sjevernu Ameriku 1 Australiju, gdje je epidemija puSenja
dostigla pik sredinom proslog vijeka. Nasuprot ovome, stope umrlih rastu u zemljama kao §to
je Kina (444,450) 1 nekoliko zemalja u Aziji 1 Africi, gdje je epidemija puSenja ustanovljenja
skorije, a prevalencija puSenja i1 dalje raste ili pokazuje znake nepromjenljivosti (43).
Generalno, trendovi mortaliteta od malignog tumora plu¢a zaostaju kod zena u odnosu na
muskarce. Razlog tome je Sto su zene pocele pusiti duvan u velikom broju nekoliko decenija
kasnije od muskaraca. Prema tome, stope umiranja od tumora pluca kod zena rastu u mnogim
zemljama posebno u Americi (8,40), SAD-u, Kanadi (8), Ujedinjenom Kraljestvu (43,452).
Kod Zena u Spaniji (43, 453,454), Francuskoj, Belgiji i Holandiji stope rastu kod skorasnjih
generacija, nagovjestavajuci da ¢e opterecenje kod Zena ovim tumorom i dalje rasti u narednim

decenijama, ako se ne preduzmu neke velike intervencije (43).

Uocene varijacije u stopama i trendovima smrtnosti od malignog tumora pluca izmedu zemalja
1 izmedu muskaraca i Zena u okviru svake zemlje uveliko reflektuje razlike u rasprostranjenosti
epidemije pusenja (160,171). Neke evropske zemlje su uspjele da znacajno smanje prevalenciju
pusenja i kod muskaraca i kod zena (455). U zemljama gdje je uspostavljena dobra fobacco
controla i koje su se u skladu s Tobacco Control scale 2016 nasle visoko na ljestvici, kao npr.
Norveska i Island, (456) bile su uspjesne u postizanju smanjenja prevalencije pusenja za vise
od 50% 1 kod muskaraca i kod zena u periodu od 1980. do 2012. (421).

Cma Gora je insuficijentna s podacima o trendu prevalencije pusenja §to onemogucava

pracenje trenda i projekciju redukcije (457)

Zemlje u kojima je najprije uspostavljenja kontrola pusSenja pokazuju tendenciju pada u

stopama umiranja od tumora pluca (458).
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Tobacco control strategije, sprovedene sredinom proslog vijeka, sprije€ile su na stotine hiljada
smrtnih slu¢ajeva raka plu¢a u SAD-u u periodu od 1975. do 2000. godine. NaglaSava se da je
to samo oko 30% od smrti od raka plu¢a koje su se mogle sprijeciti da je puSenje cigareta

zaustavljeno jo§ 1965. godine (459).

Razlike u prezivljavanju od malignih tumora zavise i od dostupnosti razliCitih terapijskih
modaliteta, dijagnostickih postupaka, primjene vodi€a kliniCke prakse, mogucnostima za
obuku ljekara i subspecijalista, svjesnosti stanovniStva o Stetnim efektima pusSenja kao jednog

od najpreventibilnijih faktora rizika za nastanak bolesti (342).

Razumijevanje epidemiologije raka pluca i1 njegovih uzro€nih faktora rizika mogu pruziti
dodatne argumente za njegovu prevenciju (172). Ta€no poznavanje trendova smrtnosti raka
plu¢a 1 njihovo kretanje u buducnosti, od klju¢ne je vaznosti za planiranje nacionalnih
programa kontrole (460). Prevencija nudi najisplativiju dugorocnu strategiju za kontrolu raka.
Potrebno je sprovesti efikasniju nacionalnu javnozdravstvenu politiku kako bi se podigla
svijest gradana, smanjila izlozenost faktorima rizika od raka pluca i pruzila podrska ljudima za

usvajanje zdravog nacina zivota (461).

Uprkos velikim dostignu¢ima u 7Tobacco controli (43,166), uz aktualni obrazac pusenja, rak
pluca i dalje ¢e biti glavni uzrok smrti 1 u Crnoj Gori i u svijetu (43,166, 168, 462). Mora se
sprovoditi efikasnija politika 7obacco controle kako bi se dodatno smanjila prevalencija
pusenja. lako je puSenje najvazniji prevenirajuci faktor rizika za rak pluca, takode je potrebno
smanjiti izloZzenost drugim faktorima rizika (npr. spoljasnjem i unutrasnjem aerozagadenju),
kada je to primjenjivo (166).

Rak pluca ostaje veliki javnozdravstveni problem, i potrebno je unaprijedenje i potpuno
sprovodenje tobacco controle kao glavne strategije za suzbijanje pusenja kao neprihvatljivog
ponasanja i kao najéeséeg faktora rizika za razvoj raka pluca. Cinjenica je da se kontrola
upotrebe duvana ne razvija brzo, zbog Cega sve institucije i nevladin sektor treba da se ukljuce
kako bi se smanjio broj pusaca. Razumijevanje nacionalnih trendova u prevalenciji pusenja i
potrosnji duvana klju¢no je za odredivanje prioriteta djelovanja i procjenu napretka tobacco

controle.

Rastuci trend smrtnosti ukazuje na potrebu efektivnijih mjera kontrole malignog tumora pluca,
snaznijeg fokusiranja na zdravstveno obrazovanje radi povecanja svijesti javnosti, ranog

otkrivanja i prevencije raka pluca.
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Melanom koze

U ovoj studiji prikazani su trendovi mortaliteta od melanoma u Crnoj Gori za period od 1990.
do 2018. godine. Rezultati regresione analize ukazuju da postoji znacajan porast kako broja
umrlih, tako i1 stope mortaliteta za cjelokupnu populaciju 1 muskarce u Crnoj Gori. Na
globalnom nivou za slican period posmatranja (1990-2019), za broj slucajeva se registruje
povecanje od 90% u poredenju s 1990. godinom, a za starosno-standardizovane stope opadajuci
trend s prosjecnom procentualnom godiSnjom promjenom od -0.3%. Smanjenje u globalnim

stopama se evidentira kako za ukupnu populaciju, tako 1 za muskarce 1 za zene (25).

U 2018. godini stopa mortaliteta od melanoma u Crnoj Gori iznosila je 1.6/100,000. Prosjecna
stopa za proucavani period (1990-2018) bila je oko 1.1 slu¢aj na 100,000, §to je znatno nize
od najvisih stopa zabiljezenih u zemljama poput Novog Zelanda (5.2/100,000), Australije,
Norveske, Sjeverne Makedonije i Svedske (vise od 3/100,000). Nasuprot tome, stopa smrtnosti
od melanoma u Crnoj Gori je znatno visa od najnizih stopa registrovanih u svijetu, kao Sto su

stope u Mongoliji, Egiptu, Sri Lanki i Indiji (manje od 0.2/100,000) (25).

Iako globalno, starosno-standardizovane stope mortaliteta pokazuju opadajuci trend, 102
zemlje su pokazale uzlaznu putanju u stopama smrtnosti od melanoma. Gvatemala je bila

svjedok najznacajnijeg povecanja (EAP(C=3.9%), a slijede Bjelorusija i Grcka (25).

U Crnoj Gort stope kod muskarcaca u 2018. godini bile su 3.7 puta vece nego kod zena, Sto je

dvostruko vise od istog odnosa zabiljezenog na globalnom nivou (1.6) za istu godinu.

Stope smrtnosti od melanoma specifi¢ne za dob u Crnoj Gori dostizu vrhunac kod osoba starijih
od 75 godina. Ovo je djelimi¢no u skladu s globalnim nalazima, gde se istaknute stope
mortaliteta manifestuju kod osoba starijih od 70 godina, posebno medu muskarcima (25). U
Crmoj Gori broj umrlih raste u starosnoj grupi 55-74 godine, s posebno izrazenim porastom
kako broja oboljelih, tako i stopa za osobe starosti 65-74 godine, koje obuhvataju ukupnu
populaciju i muskarce. Na globalnom nivou, za posmatrani period od 1990. do 2019. godine,
stope mortaliteta pokazuju opadajuci trend za starosne grupe mlade od 80 godina, posebno
medu pojedincima starosti od 30 do 49 godina. Medutim, postoji trend rasta medu populacijom

starijim od 80 godina.

Sistemi javnog zdravlja tokom protekle decenije promovisali su viSestruke strategije primarne
1 sekundarne prevencije koje bi mogle biti odgovorne za blago smanjenje stope smrtnosti od

melanoma koze, posebno kod mladih starosnih grupa (25).
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Smanjenje moze biti povezano 1 s napretkom u zdravstvu 1 medicinskoj tehnologiji, kao sto je
rano otkrivanje kroz preglede raka koze koriS¢enjem vrhunskih dijagnostickih alata i odobrenje

imunoterapije 1 molekularno ciljanih tretmana za uznapredovali melanom (461-463).

Trendovi mortaliteta od melanoma znacajno variraju Sirom sveta (25) 1 zavise od geografske

lokacije, etnicke pripadnosti, starosti 1 pola (466—469).

S obzirom na globalni teret melanoma, Evropa ostaje jedan od najteze pogodenih regiona
(25,470,471). Procjene stope mortaliteta u Evropi pokazuju minimalne varijacije medu
zemljama, u rasponu od najnize od 1.1/100,000 na Malti do 3.5/100,000 u Norveskoj, s
prosjekom od 1.7/100,000 za zemlje EU. Stope mortaliteta su univerzalno vece za muskarce
nego za zene, obuhvataju¢i Evropu od 0.9/100,000 do 2.8/100,000 za zene 1 1.3/100,000 do
4.2/100,000 za muskarce. Nordijske zemlje i Svajcarska pokazuju najveéi polnu razliku u
stopama mortaliteta, a vrhunac je u Finskoj (1.1/100,000 za zene 1 preko 2.9/100,000 za

muskarce).

Melanom nastavlja da oduzima vise od 20,000 zivota godiSnje u Evropi (178,471). Smrtnost je
eskalirala u Evropt od 1985. do 2015. godine. Zemlje koje su ispoljile konzistentan porast
starosno-standardizovane stope mortaliteta od melanoma za oba pola u Evropi bile su Estonija,
Letonija, Litvanija, NorveSka, Velika Britanija, Republika Moldavija, Srbija, Slovacka,
Hrvatska, Italija, Slovenija, Belgija, Japan i Republika Koreja. Ceska, Makedonijai Svajcarska
su pokazale trend smanjenja stope mortaliteta kod muskaraca. Austrija, Danska, Finska,
Madarska, Svajcarska i Makedonija ispoljile su opadajuci trend stope mortaliteta kod Zena.
Kod muskaraca, najveci A4PC u stopama mortaliteta od 2005-2015. godine zabiljezen je u
Irskoj (+5.3%), Republici Koreji (+4.4%) i Litvaniji (+3.0%), dok je negativan AAPC
zabiljezen u Australiji, Ceskoj Republici, Makedoniji, Rumuniji i Svajcarskoj. Medu Zzenama,
Hrvatska je zabiljezila najveéi AAPC (+1.8%), dok je negativan AAPC zabiljezen u Ceskoj,
Makedoniji, Svedskoj, Madarskoj, Svajcarskoj, Austriji, Finskoj, Spaniji i Danskoj.

Najvec¢i stope smrtnosti od melanoma koze za oba pola zabiljezene su u Norveskoj
(4.5/100,000 kod muskaraca i 3.0/ 100,000 kod zena) i Sloveniji (3.9/100,000 kod muskarca i
2.6/100,000 kod Zena) (199). Norveska, Svedska i Holandija se nalaze medu prvih pet zemalja
po smrtnosti od melanoma u Evropi (25). U zemljama isto¢ne i1 jugoistocne Evrope, ukljucujuci
Crmu Goru, stope mortaliteta su relativno konzistentne, ali trendovi mortaliteta variraju. Za
srednju starosnu grupu (50-69 godina), istrazivanja trenda mortaliteta pokazuju nejednakost

medu zemljama, s opadaju¢im trendovima u zemljama poput Ceske i Slovacke, ali uzlaznim
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trendovima u ostalima, s vrhuncem za muskarce u Srbiji (3.6%) 1 za zene u Sloveniji (6.0%).
Najstarije starosne grupe dosljedno pokazuju znacajan porast mortaliteta kod oba pola, do 8%
AAPC u Srbiji (472). Sirom Evrope je zabiljezen je znaGajan porast stope prezivljavanja
(473,475). Ona je premasila 90% za petogodi$nju relativnu stopu u nordijskim ili zapadnim
zemljama, ali ostaje ispod 60% u 1sto€noj Evropi za pojedince dijagnostikovane u ovoj deceniji
(475).

Ovo se djelimi€no moze pripisati novim naprednim modalitetima lijeCenja melanoma
(476,477). Studija sprovedena u SAD pokazuje povezanost izmedu uvodenja novih sistemskih
terapija 1 naglog pada mortaliteta od melanoma (478). Zemlje koje su kasnije odobrile ovu
terapiju, kao $to je Spanija, naknadno su zabiljezile pad mortaliteta (479). Iako terapije,
uvedene u evropskim zemljama od 2012. do 2015. godine, inovativne 1 efikasne, pristup njima
je veoma neujednaCen Sirom kontinenta (480). U Crnoj Gori su terapijske mogucnosti
prosirene. Koriste se 1 imunoterapija 1 kombinovana terapija. Kao tretman prve linije u
imunoterapiji, pembrolizumab se koristi od 2017. godine. U zavisnosti od BRAF (BRAF je
gen koji kodira protein koji igra ulogu u signalizaciji unutar Celija, a Cesto je povezan s
kancerima, posebno melanomom) statusa, primenjuje se 1 kombinovana terapija (lijjekovi:
Trametinib od 2017, Dabrafenib od 2017, Vemurafenib od 2013, Cobimetinib 2017).
Kombinovana terapija se takode moze smatrati tretmanom prve linije. Ako je BRAF status

negativan, nakon imunoterapije se primenjuje hemoterapija.

Brojne kampanje primarne 1 sekundarne prevencije pokrenute su 1980-ih ili poc¢etkom 21.
vijeka (481-483). Najpoznatija kampanja u Evropi je Furomelanoma plan, koji je zapoceo
1999. godine (198). Njemacka je pokrenula Nacionalni program skrininga melanoma
(SCREEN projekat) 2008. (484), ali njegova implementacija tek treba da postigne znacajne
promjene u stopama mortaliteta (475, 485,486).

Posljednjih godina Crna Gora sprovodi inicijative za podizanje svijesti o melanomu na
nacionalnom nivou. Jednom godiSnje, u maju, u okviru kampanje FEuromelanoma, se
organizuju besplatni pregledi koze za javnost pod raznim sloganima (za 2023. slogan je bio
,Da li ste zasti¢eni od sunca”). Pored toga, stanovnistvo Crne Gore ima pristup veb stranici
euromelanoma na adresi htips://vvv.euromelanoma.eu/cnr-me/, prevedenoj na maternji jezik,

koja pruza informacije o prevenciji, otkrivanju i lijeenju melanoma.

U toku su snazni istrazivacki napori kako bi se dijagnoza melanoma unaprijedila u ranije faze,

sprijeCio nastanak tumora i razvili revolucionarni tretmani. Jedan od ciljeva analize
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epidemioloskih podataka i trendova je da se otkriju rane indikacije uspjeha ovih inicijativa kroz

promjene u incidenciji ili mortalitetu od melanoma (475).

Uprkos preduzetim mjerama posljednjih godina u Crnoj Gori u cilju suzbijanja melanoma, jos
uvijek nije primijec¢ena promjena u trendu mortaliteta. U Crnoj Gori se znacajno povecava 1
broj umrlih od melanoma 1 stopa mortaliteta, kako na ukupnom nivou, tako 1 medu muskarcima.
Medutim, povecanje broja umrlih i stope mortaliteta nije statisticki znacajno za zene. Napore
muskarcima 1 starijoj populaciji.

Maligni tumor dojke

Rezultati analize trenda umiranja od malignog tumora dojke za period 1990-2018. ukazuju da
u Crnoj Gori stope mortaliteta od malignog tumora dojke statistiCki znacajno rastu od 1990,
Sto je sli€no kao 1 u skorasnjem istrazivanju za sli¢an period na globalnom nivou (201,487).
Prosjecni godisnji procentualni porast smrtnosti od malignog tumora dojke u Crnoj Gori bio je
1.4% s vecim porastom kod starijih zena, Sto je znacajno viSe od globalnog rasta od 0.2% po

godini za sli¢an period (1990-2017) (201).

Dobno-standardizovane stope smrtnosti za posmatrani period su se kretale izmedu
11.4/100,000 do 20.5/100,000, sli¢no kao 1 u zemljama sa srednje niskim prihodima za koje

vazi 1 da imaju najvece stope mortaliteta u svijetu (488-491).

Za posljednjih 30 godina broj smrti od tumora dojke kod Zena je porastao globalno. U 2019.
godini Kina, Indijai SAD su bile zemlje s najvecim brojem smrtnih slucajeva u svijetu (93,500;
82,100, 54,400) (26,203).

Sa starosno-standardizovanom stopom od 17.3 na 100,000 stanovnika, registrovanoj u
posljednjoj opserviranoj godini, Crna Gora ima stopu vecu od prosjeka na globalnom nivou za
istu godinu koja iznosi 16.3/100,000. Najvecéa stopa smrtnosti u istoj godini zabiljezena je u
Melaneziji  (25.5/100,000), Polineziji (21.6/100,000), sjevernoj Africi (18.4/100,000),
Karibima (18.1/100,000) 1 zapadnoj Africi (17.8/100,000). Najnize procijenjene stope
smrtnosti od malignog tumora dojke nadene su u isto¢noj Aziji (8.6/100,000), centralnoj
Americi (10.1/100,000), Australiji 1 Novom Zelandu (12.6/100,000), Sjevernoj Americi
(12.6/100,000) 1 Juznoj Americi (13.4/100,000). Standardizovane stope smrtnosti od malignog
tumora dojke bile su vece u zemljama s niskim (17.1/100,000) ili srednjim HDI (14.3/100,000)
u poredenju s veoma visokim (13.1/100,000) ili visokim HDI (10.3/100,000) (202).
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U poredenju s evropskim drzavama Crna Gora takode ima vecu stopu smrtnosti od malignog
tumora dojke (492). Slijedi Srbija u kojoj se 1 pored visokih stopa biljezi trend opadanja
mortaliteta od malignog tumora dojke posljednjih godina (2004-2015) koji nije mogao
vremenski biti posljedica uvodenja skrininga (2013) (340). U Evropi su, u 2017. godini,
najvece stope smrtnosti zabiljezene u Srbiji (20.6/100,000), praceno s drugim zemljama isto¢ne
Evrope (16.6/100,000). Najnize stope smrtnosti registrovane su u Spaniji (10.9/100,000),
slijedi Norveska (11.2/100,000), Svedska (11.3/100,000), Bjelorusija (11.4/100,000) i Ceska
republika (12.1/100,000) (204). Za 2017. godinu u Crnoj Gori registrovana je stopa od
19.6/100,000.

Zemlje u kojim se biljezi znatno veca prosjeCna godiSnja procentualna promjena trenda
umiranja od malignog tumora dojke kod zena nego u Crnoj Gori su: Filipini (4.4% za period
1992-2011) 1 Tajland (4.3% za period 1979-2016), dok Kolumbija (0.7% za period 1984. do
2015) 1 Brazil (0.4% za period 1979-2015) imaju manje. Znafajno smanjenje imamo u
sljede¢im zemljama: Danskoj (-3.4%, 1994-2015), Norveskoj (-2.6%, 1986-2015), Estoniji (-
2.6%, 1981-2015), Kanadi (-2.5%, 1979-2013) 1 Ujedinjenom Kraljevstvu (-2.3%, 1979-
2015) (202). Od zemalja u regionu, povoljnija situacija nego u Crnoj Gort biljezi se u Hrvatskoj
(+0.3%, 2003-2016) 1 u Sloveniji (-1.9%, 1993-2015) (493). Stope umiranja od raka dojke
vremenom su se smanjivale u vec¢ini zemalja s ve¢im HDI, a ostale su visoke 1 povecavale su

se u mnogim zemljama s niskim 1 srednje niskim prihodima (487).

Malo se zna o glavnim pokretacima promjena stopa mortaliteta od malignog tumora dojke u
razlicitim geografskim podrucjima i razli€itim vremenskim periodima na globalnom nivou
(494). Posljedn;ji obrasci kretanja mortaliteta od malignog tumora dojke za Evropu ukazuju na
pad u toku posljednje tri decenije. Ova smanjenja su bila veca u sjevernoj nego u istocnoj
Evropi (204,205). Takvi povoljni trendovi su rezultat poboljSanja u dijagnostici i lijeCenju
(495-499). Izuzetak su Poljska i Rumunija. Mogu¢i razlog za nepovoljan trend u ovim
zemljama je neefikasan program ranog otkrivanja dojke, nedavno uveden, kao i dugo prosje¢no
vrijeme od dijagnoze do pocetka lijeCenja, koje za Poljsku iznosi oko 9.5 nedjelja (204,500), a
u ekstremnim sluc¢ajevima ¢ak 38 nedjelja (204,501). U Rumuniji to vrijeme je u prosjeku 20.5
nedjelja (204,500), dok u Ujedinjenom Kraljestvu prosjecno vrijeme Cekanja na tretman ne
prelazi nedjelju dana (204,502). Za Crnu Goru nemamo podatak koliko se ¢eka od dijagnoze

do tretmana.
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U Crnoj Gori, zbog uticaja pandemije, oko 2000 zena, kojima je skriningom otkrivena
promjena, od januara 2020. godine je dugo Cekalo na razjasnjenje uocenih promjena na
mamografiji.

Postoji niz faktora koji bi mogli uticati na trend umiranja, a ni jedan nije izdvojen kao posebno
dominantan (204). Istrazivanja ukazuju na znacaj adekvatnog skrininga, dijagnoze 1 lijeCenja

kao najvaznijih faktora koji utiu na stope umiranja od tumora uopste (204,207,208).

Ohrabrujuca Cinjenica je, da se u zemljama (Sjeverna Amerika 1 centralna Evropa) koje su
uvele adekvatan skrining stope smrtnosti od malignog tumora dojke smanjuju (503,504).
Nasuprot tome, sve veci mortalitet u zemljama s niskim 1 srednje niskim primanjima moze biti
posljedica nedostatka programa skrininga, a time 1 dijagnoze u kasnoj fazi, zatim prepreka u
lijeCenju raka (505). Pretpostavlja se da je oko dvije trecine pada u umiranju od tumora dojke
u zapadnoj Evropi i Sjevernoj Americi posljedica uvodenja novih metoda lijeCenja, a jedna

trecina posljedica ranog otkrivanja i bolje dijagnoze (204).

Crna Gora je relativno kasno uvela skrining program (506) koji je od poCetka implementacije
(decembar 2015) obuhvatio ukupno od 30 do 40 % (izuzetak je 2020. godina, godina COVID
19 pandemije, za koju je obuhvat bio svega 17.5%) ciljane populacije sa stopom otkrivanja
tumora u ranoj fazi 11 na 1000 skriniranih Zena prema neobjavljenom izvjestaju odjeljenja za

sprovodenje skrininga.

Efekat skrininga moze se oCekivati ve¢ unutar 3—5 godina od njegovog pocetka (507,508). Cil;
programa za rano otkrivanje dojke u Crnoj Gori (214) bio je i da se smrtnost od raka dojke
smanji za 15 % za 5 godina od trenutka uspostavljanja skrininga, §to do sada nije postignuto.
Problem je Sto, zene, kojima je skriningom utvrdena promjena na dojci koju treba dalje

razmatrati, cekaju dugo na ekspertsku ulogu za dalji tretman.

Sistematski pregled koji je sproveo evropski region SZO 2017. godine preporucuje da zemlja
mora imati odgovarajuce objekte za upravljanje svim novim slucajevima koji su rezultat rane
dijagnoze malignog tumora dojke, kao i sredstva za osiguranje njihovog pracenja, kako bi
Program ranog otkrivanja dojke bio efikasan (509).

Odlaganje skrininga u Crnoj Gori u 2020. godini zbog COVID 19 pandemije prema
preporukama (391) i postovanje mjera, produzilo je period ¢ekanja na razjasnjenje promjena
uocenih skriningom, samim tim i na tretman, §to bi u buducnosti moglo uticati na dalje

povecanje mortaliteta od tumora dojke u Crnoj Gori, $to je tesko sada procijeniti (204,510).
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Do sada je identifikovano viSe faktora rizika za nastanak raka dojke na koje se moze uticati,
ukljucujuc¢i konzumiranje alkohola, gojaznost, mladu dob za menarhu, stariju dob za
menopauzu, manje radanja, manje dojenja, nedostatak fizicke aktivnosti 1 nezdrav nacin zivota
poput velike potroSnje masti 1 niskog unosa voca, povréa 1 zitarica 1 drugi (511). Upotreba
alkohola, gojaznost, dijabetes, nedostatak fizicke aktivnosti zajedno doprinose smrtnosti od
tumora oko 30.0% (sa pojedina¢nim doprinosom od 10.0%, 6.7%, 7.5%, 5.2%, redom). Crna
Gora se prema procjenama nasla medu zemljama s najveCom stopom umiranja pripisanoj
konzumaciji duvana u Evropi, zajedno sa Srbijom 1 Lebanonom (203). Otprilike jedna trecina
raka dojke moze se izbje¢i odgovaraju¢om modifikacijom nacina zivota 1 izbjegavanjem

pomenutih faktora rizika (512).

Uzimaju¢i u obzir posljednja istrazivanja o prevalenciji faktora rizika za nastanak tumora u
Crnoj Gori situacija nije ba§ obecavajuca. Prema nalazima istrazivanja koje je sproveo Institut
za javno zdravlje Crne Gore iz 2017. godine, 35.4% odraslih osoba su aktivni pusaci, dok je
prosjecna potrosnja alkohola po godini u prosjeku bila 10.31 po osobi starijoj od 15 godina.
(392). Gojaznost i fizicka neaktivnost takode su prisutni medu stanovniS§tvom Crne Gore: 40%
odrasle populacije u Crnoj Gori ima prekomjernu masu, 15% je gojazno (513), samo 13%

praktikuje fizicku aktivnost viSe od tri puta nedjeljno, a samo 8.6% dnevno (514).

Rezultati ove studije ukazuju da postoji trend rasta umiranja od malignog tumora dojke u Crnoj
Gori. Najvise je pogodena starosna grupa 55-65 godina. Neophodno je kreirati konkretne
programe (obezbjediti da zene ne Cekaju na ekspertske provjere suspektnih mamografija, da se
skrati vrijeme Cekanja od momenta postavljanja dijagnoze do odgovarajuceg tretmana) za
urgentnu akciju kako bi se uticalo na smanjenje ovog nepozeljnog trenda. Ujedno je potrebna
1 podrska od strane nadleznih institucija kako bi se povecao obuhvat skriningom i prevenirao

maligni tumor dojke u ciljnoj populaciji.
Maligni tumor grlica materice

Za analizirani tridesetogodisnji period, u Crnoj Gori, doslo je do porasta smrtnosti od malignog
tumora grli¢a materice u pogledau rasta i stopa i broja slucajeva smrti. Za sli¢an posmatrani
period na globalnom nivou postoji tendencija pada smrtnosti od malignog tumora grlica
materice (27,220,515).

Prosjecna stopa umiranja od malignog tumora grli¢a materice u Crnoj Gori iznosi 3.0/100,000
§to je viSe nego duplo manje nego stopa zabiljezena na globalnom nivou (6.9/100,000) (220),
ali 1 znatno nize od najve¢ih stopa zabiljezenih u zemljama regiona poput Rumunije
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(8.5/100,000) 1 Srbije (6.7/100,000). Na primjer, najnize stope u zemljama regiona se biljeze u
Sloveniji (2.2/100,000), Hrvatskoj (2.6/100,000), Makedoniji (2.4/100,000) (343).

Stopa mortaliteta od malignog tumora grlica materice je ve¢a u zemljama s niskim HD/
(23.0/100,000) 1 srednjim HDI (9.5/100,000) u poredenju sa zemljama s vrlo visokim HDI
(2.7/100,000) (220).

Isto¢na Azijaijuzna podsaharska Afrika doprinose najvecem broju smrti od raka vrata materice
na globalnom nivou (27). Isto¢na Afrika ima najvecu smrtnost sa starosno-standardizovanom
stopom od 30.0/100,000, a slijede zapadna Afrika (23.0/100,000), srednja Afrika
(21.1/100,000), juzna Afrika (20.0/100,000) i Melanezija (19.0/100,000). Azija je imala
najveci broj smrtnih slucajeva (168,411, §to je €inilo 54.1% smrtnih slucajeva u 2018), dok je

Afrika imala najviSe zemalja s visokom smrtnoscéu (220).

Najvise stope umiranja od malignog tumora grli¢a materice u 2019. zabiljezene su u Kiribatiju

(40.0/100,000), Lesotu (21.1/100,000) i Gvineji (18.3/100,000) (27).

U Crnoj Gori joinpoint regresija otkriva statisticki znacajan rast stopa smrtnosti od malignog
tumora grli¢a materice u prosjeku za 2.6% godisnje za period od 1990-2018, a za slican period
(1990-2019) na globalnom nivou pad u prosjeku od -1.0% (27). Stope mortaliteta od malignog
tumora grlica materice opale su u vecini podru¢ja svijeta u posljednjih nekoliko decenija (3).
Najvece smanjenje se desilo u srediSnjoj Latinskoj Americi (—2.5%), tropskoj Latinskoj
Americi (-2.0%) i zapadnoj Evropi (~1.9%) (27). Sto se ti¢e zemalja najvece smanjenje dobno-
standardizovanih stopa smrtnosti od raka grlica materice zabiljezeno je na Maldivima (—4.4%),
zatim u Singapuru (—4.3%) 1 na Tajvanu (Kina) (—3.8%), a najveci porast primijecen je u

Lesotu (3.3%), Zimbabveu (1.8%) 1 Bugarskoj (1.2%) (27).

Postoje znacCajne razlike izmedu evropskih zemalja u pogledu smrtnosti od malignog tumora
grlica materice. Stope smrtnosti su znatno veée u isto¢noj Evropi (6.1/100,000) nego u
zapadnoj Evropi (2.1/100,000) (219). Tendencija pada smrtnosti postoji u vecini zemalja
Evrope. Stope znatno brze padaju u zemljama EU i zapadne Evrope, dok u zemljama Balkana
1 jugoistocne Evrope, u koje spada i Crna Gora, koje inace spadaju u zemlje s najmanjom
pokrivenos§¢u skriningom, ovaj tumor predstavlja znacajan javnozdravstveni problem (343).
Za razliku od registrovanog porasta u Crnoj Gori (+2.6%,1990-2018), u skoro svim zemljama
jugoistocne Evrope biljezi se smanjenje trenda umiranja od malignog tumora grli¢a materice.
Najvece smanjenje stopa smrtnosti od malignog tumora grli¢a materice u jugoisto¢noj Evropi
za sli¢an period posmatranja (1990-2017) dogodilo se u Poljskoj (-2.3%, 1990-2016), Ceskoj
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Republici (-2.3%, 1990-2017) 1 Sloveniji (-2.7%, 1990-2015), a smanjenje se biljezi 1 u
susjednoj Srbiji (-0.4%, 1998-2016), Hrvatskoj (-0.5%, 1990-2016). Porast je zabiljezen
jedino u Bugarskoj (+1.1%, 1990-2015) 1 Letoniji (+1.7%, 1990-2015) (343).

Stope smrtnosti od malignog tumora grli¢a materice u Crnoj Gori rastu u dobnim grupama 45—
54 1 55-64, a broj slucajeva u dobnim grupama 45-54, 55-64 1 75-84. Medu umrlim Zenama
od malignog tumora grli¢a materice najvise je starosti 55-64 (28.3%), zatim starosti 45-54
(27.6%) 1 starostt 65-74 (17.4%). U vecini regija u svijetu najvec¢a stopa mortaliteta od
malignog tumora grli¢a materice registruje se u dobnoj grupt 70+ godina, a regije s niskim HD/
imaju najvec¢i mortalitet u svim dobnim grupama (27). AAPC mortaliteta globalno se smanjio
u svim dobnim grupama, medutim, mortalitet u istoénoj Aziji, isto¢noj Evropi 1 sredisnjoj Aziji
u dobnoj grupt od 15 do 49 godina 1 dalje predstavlja rastuci trend. Povecanje je takode
utvrdeno u juznoj podsaharskoj Africi u dobnim grupama od 50 do 69 godina 1 70+ godina. U
2019. je broj umrlih dosegao vrhunac u dobi od 50 do 54 godine, odnosno od 55 do 59 godina
(27). Zemlje jugoisto¢ne Evrope u kojima se smanjio mortalitet zena od malignog tumora grlica
materice svih dobnih grupa su: Ceska, Estonija, Slovenija, Litvanija, Moldavija, Makedonija,
Srbija, Poljska 1 Rumunija. U Letoniji se smrtnost od raka grlica materice povecala u svim

dobnim grupama (343).

Varijacije u trendu umiranja u regionu, Evropi (343) 1 u svijetu (27) su velike. Pokazalo se da
HDI 1 stope siromastva ¢ine >52% globalne varijacije u mortalitetu od malignog tumora grli¢a
materice (516). Za svakih 0.2 jedinice povecanja HDI-ja rizik od smrtnosti od raka vrata
materice se smanjuje za 33% (516). Osobe s niskim socioekonomskim statusom imaju losiji
pristup pregledima, imunizaciji, te pravovremenom dijagnostikovanju i lijeCenju malignog

tumora grli¢a materice (220).

Utvrdeno da je optere¢enje malignim tumorom grli¢a materice pozitivno povezano s ve¢om
prevalencijom konzumiranja alkohola (220), §to naucnici objasnjavaju, osim kancerogenim
ucinkom alkohola, riziCnim ponasanjem konzumenata alkohola nakon uzimanja alkohola,
smanjenom zdravstvenom svijes¢u 1 slabim pridrzavanjem zdravstvenih savjeta 1i/ili
kori§¢enjem preventivnih zdravstvenih usluga (npr. kondoma, skrininga i imunizacije) (517-
519). Shodno navedenom, smanjenje konzumacije alkohola u grupama u nepovoljnom
polozaju preporucuje se kao neophodno kako bi se postiglo znaCajno smanjenje tereta

malignim tumorom grli¢a materice (220).

140



Promjene u smrtnosti od malignog tumora grli¢a materica naucnici pripisuju 1 §irokoj primjeni
mjera primarne 1 sekundarne prevencije (520,521). Istrazivanje uticaja preventivnih mjera na
smrtnost je otezano zbog velikih razlika u distribuciji preventivnih mjera, kao 1 u ciljnim

grupama (233). Mjere nijesu ravnopravno sprovedene u zemljama 1 unutar njih (223).

Iako su potrebna dalja istrazivanja kako bi se potvrdila povezanost sa smanjenom incidencijom
1 mortalitetom (233), utvrdeno je da u zemljama s nizim dohotkom, u kojima se biljezi 1 veca
smrtnost (220), imamo 1 manju pokrivenost primarnim mjerama prevencije. Manje od 30%
zemalja s niskim 1 srednjim prihodima sprovele su nacionalne programe vakcinacije protiv
HPV-a u poredenju s >80% zemalja s visokim dohotkom od 2020. (223), a vecina zemalja s
niskim 1 srednjim dohotkom ima vrlo ograni¢en pristup vakcinaciji protiv HPV-a zbog

logistickih razloga (520,522).

U Evropi postoji varijabilnost u godini poetka imunizacije protiv HPV. Zemlje koje su
najranije zapoCele imunizaciju su Belgija, Francuska 1 Njemacka, koje su 2007. godine

sprovele univerzalne programe imunizacije protiv HPV-a (523).

Takode, postoji varijabilnost u godini pocetka 1 obuhvatu stanovniStva nacionalnim
programima skrininga: Danska (godina sprovodenja: 2006, pokrivenost pozivom: 73.7 %),
Estonija (2006, 77.1 %), Finska (1963, 98 %), Italija (1989, 66.8 %), Litvanija (2004, 78.3 %),
Holandija (1970, 95.2 %), Poljska (2006, 97.7 %), Svedska (1967, 80.7 %) i Ujedinjeno
kraljevstvo (1988, 100.8 %) (233).

SkoraSnja procjena uticaja programa skrininga malignog tumora grlica materice na smrtnost
od ovog tumora u Evropi ukazuje na snaznije silazne trendove u mortalitetu u zemljama s
dugotrajnije uspostavljenim programima skrininga malignog tumora grlica materice 1 s
visokom pokrivenoscu ciljne populacije prema pozivima. Zemlje koje su uvele nacionalne
populacijske programe skrininga malignog tumora grlica materice prije 2009. godine i s
obuhvatom pozivne ciljne populacije vecim od 58% dozivjele su statisticki znacajno vece
postotno smanjenje smrtnosti od raka vrata materice tokom razdoblja istrazivanja u poredenju
s onima s manje sveobuhvatnom pokrivenos¢u skriningom s kontinuiranim trendom pada stopa
smrtnosti izmedu 1985.12014. godine. Najveci pad mortaliteta zabiljezen je u Velikoj Britaniji
1 Madarskoj (233). Brojne druge studije sugeriSu smanjenje smrtnosti nakon uvodenja
nacionalnih programa skrininga (524-529) sa stabilnijim i povoljnijim trendovima u zemljama

koje imaju bolju pokrivenost skriningom i bolje prihvatanje (530-532). Pokrivenost
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skriningom ciljne populacije isto¢no-srednje Evrope je niza nego u zapadnoj Evropi (533) koja

biljezi i manju smrtnost od ovog tumora (219).

Od zemalja u regionu jedino je Slovenija premasila pokrivenost od 60% (533), a u ovoj zeml;ji
se biljeze 1 najnize stope (2.2/100,000) 1 najvec¢e smanjenje smrtnosti (-2.7%, 1990-2015)
(343).

Bez obzira na sve izazove s kojima se susrecu sve zemlje s niskim 1 srednjim dohotkom, medu
kojima je 1 Crna Gora, smatra se da ¢e kombinacija skrininga 1 vakcinacije dovesti do smanjenja

smrtnosti (534,535).

U Crnoj Gori skrining je poc¢eo 2018. godine. Po algoritmu Nacionalnog programa za skrining
malignog tumora vrata materice (242,99), kod svake zene koja ima nalaz cervikalnog brisa
pozitivan na visokoonkogene tipove virusa (HPV16 i1/ili HPV18 1/ili neki od ostalih 12 hrHPV
genotipova) ginekolog obavlja kolposkopiju/eventualnu biopsiju 1 nakon tri mjeseca uradi
citolosku analizu cervikalnog brisa PAPA test LBC metodom (eng. liquidbased cytology), a
shodno nalazu upucuje pacijentkinju na dalju dijagnosticku 1 terapijsku obradu u sekundarni ili
tercijarni centar. Organizovani kolposkopski pregledi se obavljaju u javnozdravstvenim
ustanovama primarnog, sekundarnog 1 tercijarnog nivoa skoro svih opstina u Crnoj Gori i
privatnom sektoru. Po algoritmu programa koji se sprovodi na nacionalnom nivou od 01. 02.
2018. godine, sve zene koje su HPV pozitivne, nakon tri mjeseca se pozivaju na LBC testiranje

(242).

DvogodiSnja obustava skrininga grlica materice zbog COVID pandemije je dodatno
onemogucila dostizanje cilja zadatog Programom za rano otkrivanje malignog tumora grli¢a
materice da se smrtnost od ovog tumora smanji u Crnoj Gori za 50% od pocetka sprovodenja.
Kako bi se povecalo prihvatanje skrininga, jer je pozivna pokrivenost vazan Cinilac padajuceg
trenda smrtnosti od malignog tumora grlica materice, naucnici sugeriSu da se drustvene i
strukturne prepreke skrininga za maligni tumor grli¢a materice moraju rjesavati uz kulturolosku
osjetljivost (233). Nauc¢na javnost sugeriSe da prevencija treba da bude prioritet 1 sastavni dio
kontrole ovog tumora (220). Ova analiza ukazuje na rastuci trend smrtnosti od ovog tumora u

Crmoj Gori, te su potrebna dodatna istrazivanja uzroka ove pojave.
Maligni tumor jajnika

Shodno rezultatima joinpoint regresione analize, U Crnoj Gori, u periodu 1990-2018, stope
umiranja od malignog tumora jajnika konstantno rastu s prosjecnom procentualnom godi§njom

promjenom od 1.9%. Osim stopa smrtnosti raste i broj slucajeva smrti u prosjeku za 3.5%
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godisnje. Studije na globalnom nivou za sli¢an period posmatranja pokazuju tendenciju rasta
broja slu¢ajeva smrti od malignog tumora jajnika (247,249,256), a sve odgovarajuce dobno-
standardizovane stope pokazuju silazni trend s procijenjenom godiSnjom postotnom

promjenom od -0.3% (247).

Juzna 1 isto€na Azija, te zapadna Evropa nose najveci teret bolesti malignog tumora jajnika
(247). Postoje varijacije u trendu smrtnostt od malignog tumora jajnika u svijetu. Od 48
zemalja, 21 je pokazalo smanjenje smrtnosti od raka jajnika. Medu tim zemljama, najnizi
AAPC bio je u Australiji (-3.6%), a slijedi Norveska (-3.4%), Svedska (-3.3%), Svajcarska (-
3.0%), 1 Danska (-2.7%). Nasuprot tome, Sest zemalja je imalo porast smrtnosti zbog raka
jajnika, ukljucujuci Tajland (+3.5%), Ekvador (+3.4%), Kolumbiju (+2.0%), Filipine (+ 1.4%),
Koreju (+ 1.0%) 1 Brazil (+0.7%) (244).

Za 1zuCavani period od 1990-2018. prosje¢na dobno-standardizovana stopa u Crnoj Gori bila
je 3.0/100,000, a npr. na globalnom nivou izmjerena stopa u 2020. godini bila je 4.2/100,000.
Najveca smrtnost zabiljezena je u Mikroneziji (7.3/100,000), a zatim slijede Polinezija
(6.6/100,000), srednja 1 isto¢na Evropa (5.6/100,000), jugoistocna Azija (5.2/100,000) i
Melanezija (5.2/100,000). Najniza smrtnost u standardizovanim stopama zabiljezena je na
Karibima (3.2/100,000), u istocnoj Aziji (3.3/100,000) 1 juznoj Africi (3.3/100,000). Najveca
smrtnost utvrdena je u zemljama s niskim do srednjim dohotkom (4.3/100,000), slijede zemlje
s visokim dohotkom (4.1/100,000), niskim dohotkom (4.1/100,000), i vi§im srednjim
dohotkom (3.9/100,000) (244).

U Crnoj Gori stope smrtnosti od malignog tumora jajnika rastu u dobnoj grupi od 55-74
godine, u kojoj je zabiljezen i najveci broj slu¢ajeva. Najveci porast sluCajeva smrti od ovog
tumora je zabiljezen u dobnoj grupi 75-84, zatim u grupama 65-74 1 55-64, sto korespondira
s nalazima na globalnom nivou, gdje je najveci broj smrtnih slucajeva bio uglavnom kod ljudi
u dobi od 50 do 69 godina za slican period izuCavanja (247,256). Sve dobne grupe imale su
trend rasta u broju umrlih s najve¢om postotnom promjenom u 70+ dobnoj grupi, s procentom
od 121.3% (256), sto se objasnjava prisustvom viSe nepovoljnjih bioloskih faktora i drugih
bolesti kod starijih osoba (536).

Poredenja radi, tendencija rasta je duplo sporija u susjednoj Srbiji (537) nego u Crnoj Gori,
gdje se za period 1991-2010. biljezi porast standardizovanih stopa smrtnosti u prosjeku od
0.8% po godini. U Srbiji, slicno kao i u Crnoj Gori, tendencija rasta se uglavnom biljezi u
starijim dobnim grupama.
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Razlozi varijacija u smrtnosti od ovog tumora nijesu jasne. Razlike u pristupu zdravstvenoj
za$titi u razli€itim regijama svijeta 1 loSe sprovodenje intervencija za lijeCenje raka jajnika u
nekim regijama navode se kao moguci razlozi porasta globalne smrtnosti od raka jajnika (256).
Kao vazni Cinioci u prevenciji 1 lijeCenju ovog tumora sugeriSu se: sprovodenje efikasnijih
politika utemeljenih na lokalnim uslovima i aktivno sprovodenje strategija prevencije za
razliCite faktore rizika (256). Nalazi upucuju na to da je rak jajnika snazno povezan sa zivotnim
stilom zena 1 profesionalnom izlozenos¢u, zbog Cega je vazno smanjiti povezanu izlozenost
riziénim ¢iniocima. Zene koje su pusile u proslosti imaju 6% veci rizik za maligni tumor jajnika
nego zene koje nijesu nikad pusile (538). Konzumacija jedne ¢aSe vina na dan u godini, u
poredenju bez konzumacije poveéava rizik za razvoj tumora janika za 57% (539). Zene s
najvisim nivoom tjelesne aktivnosti imale su odnos Sansi od 0.7 za rak jajnika u poredenju sa
Yenama s najnizim nivoom fizicke aktivnosti (540). Zene s prekomjernom tezinom imale su
7% vedi rizik od raka jajnika, a gojazne Zene 28% (541). Prisutnost metabolickog sindroma
takode je povezana s rakom jajnika (542,543). Bolesnici s Secernom bolesti su pod izrazito
visokim rizikom od razvoja malignog tumora jajnika, a intervencije kao §to je upotreba

metformina dramati¢no smanjuje uCestalost tumora jajnika (244,544).

U 2019, od svih ¢inilaca rizika za smrt od malignog tumora jajnikna na golobalnom nivou,
¢inilac rizika koji je doveo do najveceg broja smrti bio je visok nivo glukoze u plazmi nataste
s porastom pripisane stope smrtnosti od malignog tumora jajnika za 34.7% za period od trideset
godina. Profesionalna izlozenost azbestu bila je drugi vodeci uzrok smrti od raka jajnika na
globalnom nivou. U periodu od 1990. do 2019. vrijednost stopa smrtnosti od malignog tumora
grlica materice pripisanih izloZenosti azbestu pokazala je trend pada iz godine u godinu, sa
smanjenjem od 24.9%. Visok indeks tjelesne mase bio je tre¢i vodeéi uzrok smrti od raka
jajnika u svijetu, dok je od 1990. do 2019. vrijednost stope smrtnosti, pripisane ovom faktoru,

pokazala polagani trend rasta s povecanjem od 16.4% (256).

Vece starosno-standardizovane stope smrtnosti od malignog tumora jajnika povezane su s
ve¢im HDI, ve¢om nacionalnom prevalencijom pusenja, gojaznos$cu, hipertenzijom, SeCernom
bolesti 1 poremecajem lipida (244, 544).

Nije poznat uzrok povecanja smrtnosti od malignog tumora jajnika u Crmoj Gori. Ovo
istrazivanje sugeriSe da malignom tumoru jajnika treba posvetiti viSe paznje, a daljim
istrazivanjima utvrditi Sta je uzrok nepovoljnog trenda. Crna Gora nema posebnu strategiju

spreCavanja nastanka ili smanjenja smrtnosti od malignog tumora jajnika. Globalna istrazivanja
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sugeriSu usmjerenje k primarnoj prevenciji 1 vaznost raspodjele nacionalnih zdravstvenih

resursa 1 ciljanih strategija prevencije 1 lijeCenja (256).
Maligni tumor prostate

Uzimajuci u obzir rezultate regresionih analiza za podatke o smrtnosti od malignog tumora
prostate za period 1990-2018, smrtnost od malignog tumora prostate u Crnoj Gort raste 1 po
stopama smrtnosti 1 po broju slucajeva. Za period od 1990-2018. stope rastu u prosjeku za
2.4% godisnje, §to je u suprotnosti s nalazima na globalnom nivou gdje se stopa smrtnosti od

malignog tumora prostate, za sliCan period posmatranja, smanjivala u prosjeku za -0.7%.

Trend umiranja od malignog tumora prostate varira po regionima i zemljama. Za 119 zemalja
nadeno je da stope umiranja od ovog tumora rastu, s najvecim prosjecnim godiSnjim porastom
zabiljezenim u Gruziji 1 Kabo Verdeu od +2.5, a u 57 zemalja biljezi se smanjenje, a najvece

je zabiljezeno u Kanadi 1 1znosi u prosjeku godisnje -2.3% (267).

Starosno-standardizovane stope smrtnosti od raka prostate rastu u zemljama Azije, srednje 1
1stocne Evrope (278), a opadaju u zemljama s vrlo visokim HDI-jem, ukljucujuci osim Kanade,

1 Austriju, Francusku, Island, Luksemburg, Novi Zeland, Svedsku, gvajcarsku 1 SAD (266).

U Crnoj Gori maligni tumor prostate je drugi vodec¢i uzrok smrtnosti kod muskaraca, a prema
podacima GLOBOCANA 2020 ovaj tumor je vodeci uzrok smrti kod muskaraca u 48 zemalja
(43). Prosjecna dobno-standardizovana stopa smrtnosti u Crnoj Gori za izu€avani period bila
je 8.3/100,000. Stopa smrtnosti od malignog tumora prostate od 8.6/100,000, zabiljezena u
Croj Gori u posljednjoj godini posmatranja (2018), niza je od stopa smrtnosti zemalja regiona,
zabiljezenih za istu godinu (545-547). Na primjer, u Srbiji u periodu 1991.-2010. prosje¢na
godisnja standardizovana stopa smrtnosti bila je 9.9/100,000 (547).

Prema podacima za 2020. godinu, stope smrtnosti od malignog tumora prostate u svijetu
variraju viSe od 77 puta medu 174 zemlje, od najnize od 0.5/100,000 muskaraca zabiljezene u
Butanu iz juzne srediSnje Azije do najvise od 41.7/100,000 muskaraca zabiljezene u
Zimbabveu iz istocne Afrike. Medu kontinentima najvece stope biljeze se u Africi, a slijede je

Latinska Amerika i Karibi, Evropa, Okeanija, Sjeverna Amerika i Azija (266).

Od zemalja u regionu Hrvatska pokazuje stalan rast smrtnosti od 1960-ih, sa stabilizacijom
trenda u posljednjem periodu (545). U periodu od 1960. do 2010. smrtnost od raka prostate u
Hrvatskoj je rasla sa statisticki znaCajnom godiSnjom postotnom promjenom od +1.2% s

joinpointom u 2010. godini, padom stopa smrtnosti za period 2010-2014. koji statisticki nije
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bio znacajan (APC -1.2%) (546). U Srbiji se kontinuirano od 1991. do 2010. biljezi znacajno
povecan trend mortaliteta od raka prostate s prosjecnom godiSnjom procentualnom promjenom

u standardizovanim stopama nesto nizom nego u Crnoj Gori (AAPC 2.2%) (547).

Rak prostate pretezno je bolest starijih muskaraca (43,200,268), §to potvrduje 1 ovo
istrazivanje. U Crnoj Gori oko 85% smrti se desi kod starijih od 65 godina starosti. Na primjer,
u Srbiji 73% smrtnih slucajeva bilo je kod pacijenata u dobi od 70 godina i starijih (547). U
Crnoj Gor1 smrtnost raste u svim dobnim grupama starijim od 55 s najve¢im porastom
zabiljezenim u dobnoj grupi 65-74 u broju slu€ajeva, a za stope najveci porast je zabiljezen u
dobnoj grupi 75-84, Sto korespondira s nalazima u susjednim zemljama (546,547) 1 u svijetu

(288, 548).

Globalne studije sugerisu da velika heterogenost incidencije 1 mortaliteta unutar regija 1 nacija
ukazuje na razlike u politikama skrininga, pristupu zdravstvenoj zastiti, socioekonomskim
¢iniocima 1 nacinu zivota (267). Uloga PSA skrininga u smanjenju smrtnosti od ovog tumora
je najviSe razmatrana. PSA prvobitno je uveden u Kanadi 1986. godine za dijagnozu 1 pracenje,
a kasnije kao metod skrininga (288). Nakon uvodenja mnoge zemlje su ga preporucile kao
metod za rano otkrivanje malignog tumora prostate (284). PSA skrining, gdje god je
primijenjen, doveo je do vjeStatkog povecanja incidencije, a u vecini zemalja, s Cestom
upotrebom PSA testiranja, takode je primijeceno smanjenje smrtnosti od raka prostate koje se
Cesto javljalo ubrzo nakon porasta incidencije (288). Na primjer, uvodenje PSA skrininga u
Hrvatskoj praceno je porastom ucestalosti malignog tumora za 8.5% u desetogodiSnjem
razdoblju (1998-2007) poslije uvodenja skrininga (549).

Kontradiktorni rezultati o dobrobiti skrininga (282,293,294,550-553), kao i opasnost zbog
pretjeranog otkrivanja i zbog pretjeranog lijecenja bolesti (288, 295), koji nadmasuju korist u

pogledu smrtnosti (295), uslovile su Cestu promjenu preporuka za njegovu primjenu (554-563).

Na primjer, u Sjedinjenim Americkim Drzavama Radna grupa za preventivne usluge SAD-a
preporucila je 2008. godine da se ne sprovodi skrining PSA za muskarce u dobi od 75 godina
1 vise (554), a 2012. za sve dobne grupe (555). Preporuka iz 2017. sugeriSe individualno
donosenje odluka o skriningu za rak prostate nakon razgovora s klini¢arem za muskarce izmedu
55-69 godina (558). Zatim je 2018. ista radna grupa preporucila da muskarci u dobi od 55 do
69 godina o potencijalnim dobrobitima 1 Stetnostima skrininga raspravljaju sa svojim
klinicarem (564). Posljednje preporuke sugeriSu strategiju MRI-prvenstveno zasnovanu na

starosti 1 riziku koja ne samo da bi rezultirala manjim brojem smrtnih slucajeva od raka
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prostate, biopsija 1 pretjeranih dijagnoza, vec bi bila 1 isplativa (565). Klini¢ke smjernice koje
su objavile javnozdravstvene organizacije u razvijenim zemljama 1 regijama (Americko
urolosko udruzenje, Kanadska radna grupa za preventivnu zdravstvenu zastitu, Japansko
urolosSko udruzenje 1 Evropsko urolosko udruzenje) pruzile su tacnije preporuke za skrining
raka prostate koje sugeriSu da muskarci prosjecnog rizika, preko odredenih godina starosti, s
dugim zivotnim vijekom odlucuju o PSA testiranju (284). Skorasnje studije izvjeStavaju da,
subjekti koji su bili na bilo kojem PSA testiranju tokom prethodnih 19 godina su imali 40%
smanjenje smrtnosti od malignog tumora prostate u poredenju s muskarcima koji nijesu ranije

pregledani (566).

Razlog povecanja smrtnosti u Crnoj Gori nije jasan. S obzirom da jo§ uvijek ne postoji zvani¢an
skrining tumora prostate u Evropi (PRAISE studija je u toku sprovodenja), u Crnoj Gori se
klini€ari rukovode preporukama Evropskog udruzenja urologa u cilju ranog otkrivanja klinicki
znafajnog malignog tumora prostate kod pacijenata s povecanim rizikom (303). To obuhvata
pregled urologa kod osoba starijih od 50 godina (ili 45 ukoliko postoji pozitivna porodi¢na
anamneza) uz nalaz PSA 1 PSA odnos i digitorektalni pregled. Ukoliko je PSA povisen, nakon
4-6 nedjelja nalaz se ponavlja, a potom, po potrebi indikuje mpMRI prostate 1 zatim ciljana i
sistemska biopsija. Za sada u Crnoj Gori ne postoji posebna strategija za unaprijedenje zdravlja
muskaraca, osim NVO organizacije Musko zdravlje. U planu je razvoj Prostata centra u Crnoj

Gori, ali je sprovodenje tog projekta jos uvijek u pocetnoj fazi razvoja.

Povecanje smrtnosti od malignog tumora prostate u zemljama Azije, te srednje 1 isto¢ne Evrope
djelomicno se objasnjava povecanim unosom energije, zivotinjske masti i crvenog mesa (278).
Naucnici sugeriSu da preporuke protiv skrininga mogu biti razlog povecanja smrtnosti u Kanadi
1 SAD-u posljednjih godina (266, 567). Znacajnu uloga u smanjenju smrtnosti se pripisuje i

promjenama u nacinu dijagnostikovanja i lijeCenja (288, 292, 291).

U Crnoj Gori je u dijagnostiku uveden mpMRI prostate kao obavezna dijagnosticka metoda
prije odluke o eventualnoj biopsiji prostate. Sto se terapijskog pristupa ti¢e, uvedeno je aktivno
pracenje (eng. active surveillance) kod pacijenata s niskogradusnim tumorima (GS 6, manje od
20% pozitivnih uzoraka tkiva), koji se aktivno prate prema preporukama EAU i uz obavezni
mpMRI prostate. Sto se tiCe hirurskog tretmana i lijeCenja metastatske bolesti, za sada nema

noviteta u lijecenju.

Istrazivanja trenda prema geografskim regijama sugeriSu da je najveca smrtnost u manje

razvijenim regijama povezana s ograni¢enim pristupom dijagnozi i lijecenju, kao 1 s nizim
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kvalitetom zdravstvenih usluga i informacija (28, 568-570). PusSenje se navodi kao jedan od
najvaznijih €inilaca za razvoj ovog tumora, a navika pusenja u vrijeme postavljanja dijagnoze
1 lijeCenja bolesti pokazala je u meta-analizi negativan uticaj na prognozu bolesnika, Sto je
povezano s nizom stopom prezivljavanja (571). Generalno su potrebna dalja istrazivanja kako
bi se analizirao apsolutni u¢inak Cinilaca rizika, PSA skrininga i lije¢enja (266). SugeriSe se da
u nadzoru nad ovim tumorom paznju treba obratiti na najugrozenije kategorije (303). Analize
trenda umiranja od malignog tumora prostate sugerisu se kao referenca kreatorima politika i
drugim donosiocima odluka za razvoj efikasnijih strategija prevencije 1 lijeCenja ovog tumora

(267)

Istrazivanje za Crnu Goru sugeriSe da bi stariji muskarci trebali biti u fokusu preventivnih
aktivnosti za maligni tumor prostate. Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se mogao utvrditi
uticaj prepoznatih faktora rizika na smrtnost od malignog tumora prostate u Crnoj Gori.
Nedostatak podataka o PSA testiranju u Crnoj Gori uskracuje nas za komentarisanje uticaja na
smrtnost. Ovaj tumor je drugt uzrok smrtnosti od tumora kod muskaraca u Crnoj Gori. Trend
porasta smrtnosti od raka prostate u Crnoj Gori ukazuje na potrebu za efikasnijim mjerama
prevencije, skrininga 1 ranog dijagnostikovanja, kao i leCenja raka prostate. Ova studija sugerise
da bt malignom tumoru prostate trebalo posvetiti visSe paznje u buduc¢nosti uz kreiranje
strategija koje bi pratile efekat sprovedenih preventivnih aktivnosti na smrtnost, posebno

1zrazenu kod starijih muskaraca.
Maligni tumor mokracne besike

Rezultati ove studije ukazuju da u Crnoj Gori raste broj slucajeva smrti od malignog tumora
mokracéne besike u prosjeku za oko 4.0% godisnje (4.2% za muskarce, 3.7% za zene), kao i
stope smrtnosti, u prosjeku za oko 1.9% (2.2% za muskarce, za zene stope rastu bez statisticke
znacajnosti) §to u potpunosti ne korespondira s globalnom tendencijom gdje se smrt,
standardizovana prema dobi, znacajno smanjila (6,572), za 15.7% za sli¢an period istrazivanja
(1990-2019), a broj smrtnih slu¢ajeva uzrokovanih ovim tumorom se povecao od 1990. do
2019. s 122,000 na 229,000 smrtnih slucajeva.

Registrovane su znacajne varijacije u opterecenju malignim tumorom mokracne besike izmedu
zemalja u periodu od 1990. do 2019. Zapadna Evropa i istocna Azija zajedno su Cinile gotovo
polovinu svih smrti od malignog tumora mokra¢ne beSike. Dobno-standardizovane stope
smrtnosti od malignog tumora mokrac¢ne besike na 100,000 u 2019. godini bile su najvise u
srednjoj Evropi (5.3/100,000), zapadnoj Evropi (4.8/100,000) te sjevernoj Africi i Bliskom

148



istoku (4.1/100,000), dok su srediSnja Latinska Amerika (1.5/100,000), andska Latinska
Amerika (1.6/100,000) 1 jugoisto¢na Azija (1.8/100,000) imale najnize dobno-standardizovane
stope smrtnosti (6).

U Crnoj Gori zabiljezena prosje¢na dobno-standardizovana stopa od 2.4/100,000 je oko 4 puta
manja od najvecih stopa u svijetu zabiljezenih u 2019. godini u Libanonu (10.4/100,000), Maliu
(10.1/100,000) 1 Monaku (9.4/100,000), a preko dva puta veca od najnizih stopa zabiljezenih
na Palau (1.0/100,000), u Albaniji (1.1/100,000) 1 El Salvadoru (1.1/100,000) (6).

Iako je primijecen globalni trend smanjenja stope smrtnosti od malignog tumora besike,
odredeni regioni 1 zemlje su dozivjeli porast (6). Na primjer, starosno-standardizovane stope
mortaliteta su znacajno porasle u centralnoj Aziji (17.9%) s najvecim nacionalnim porastom u
Kabo Verdeu (190.3%), sjevernim Marijanskim ostrvima (81.8%) 1 Uzbekistanu (64.7%).
Nasuprot tome, najznacajniji pad zabiljezen je u Singapuru (-44.9%), Tajlandu (-42.1%) i
Sijera Leoneu (-42.1%) (6). Kina izvjeStava pad stope mortaliteta 1 za muskarce (-1.1%) 1 za
zene (-2.5%) u svim starosnim grupama u posljednjih nekoliko decenija (573). U Litvaniji, npr.
stope mortaliteta od raka mokra¢ne beSike takode su porasle s 3.9/100,000 u 1990. na

4.4/100,000 u 2017, s prosjecnim povecanjem od 0.5% godisSnje (574).

U Crnoj Gorti stope su 2.9 puta vece kod muskaraca. U 2019. godini, globalne stope smrtnosti,
standardizovane po starosti su bile vece medu muskarcima nego Zenama u svim starosnim
grupama (6). Mortalitet u Crnoj Gori raste s godinama, u skladu s globalnim (6) i analizama

specificnim za drzavu (573,574).

Najveci udio umrlih u Crnoj Gori je u starosnim grupama 65-74 (35.4%), 75-84 (33.3%) 1 55—
64 (17%), pri Cemu su stope najvece u starosnoj grupi 85+, dok na globalnom nivou, broj
umrlih je bio najveci u starosnoj grupi 80 do 84 godine i kod muskaraca i kod zena, a stope u
grupi 95+ kod oba pola (6). Istrazivanja pokazuju da kod mladih pacijenata (ispod 40 godina),
maligni tumor beSike ima tendenciju da bude niskog stepena i stoga obi¢no pokazuje spori
obrazac rasta. Pored toga, primjecuje se da se vece stope mortaliteta kod starijih osoba mogu
pripisati manje agresivnim pristupima lijeenju i izbegavanju radikalnih terapija u ovoj
populaciji (575,576).

Trend poveéanja mortaliteta od raka mokrac¢ne besSike u Crnoj Gori ne moze se u potpunosti
objasniti zbog nedostatka dostupnih podataka o faktorima rizika koji doprinose mortalitetu od

ovog tumora.
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Razlike u globalnim trendovima stope mortaliteta od malignog tumora mokrac¢ne besike se u
velikoj mer pripisuju razli€itoj prevalenciji puSenja (6,577). Iako je Crna Gora donekle
uspostavila sistem kontrole duvana (423), §to je djelimi¢no doprinijelo smanjenju mortaliteta
od malignih tumora povezanih s pusenjem (427), moguci razlog nepovoljnog trenda mortaliteta
mogao bi biti povecanje prevalencije puSenja u starijim starosnim grupama (45-54 1 55-64)
(578). Na primjer, globalna istrazivanja o faktorima rizika za ovaj tumor sugeriSu najveci

doprinos pusenja u starosnoj grupi od 55 do 59 godina s iznosom od 43.4% (6).

Prilozeni rezultati su pokazali da je opterecenje mortalitetom od ovog tumora vece u muskoj
populaciji, Sto moze biti potencijalno povezano s vecom prevalencijom puSenja medu
muskarcima u Crnoj Gori. Prevalencija trenutnog pusenja je 36.2% medu odraslim muskarcima
134.5% medu zenama. NeSto viSe muskaraca nego zena su bivsi puSaci (17.5% prema 16.6%).
Isto tako, neSto viSe zena nego muskaraca se suzdrzavalo od puSenja tokom svog zivota (48.9%
Zena naspram 46.3% muskaraca) (578). Globalno u 2019. godini, 36.8% malignih tumora

besike pripisano je puSenju, vise kod muskaraca nego kod zena (43.7% preko 15.2%) (6).

Secerna bolest ili visok nivo glukoze u plazmi nataste su takode povezani s pove¢anim rizikom
od raka mokra¢ne beSike, a meta-analiza pokazuje 35% veci rizik (309). Nedavne procjene
pokazuju da se poviSena glukoza u plazmi nataste povecala za 37.7% globalno od 1990. do
2017. Otprilike 9.1% malignog tumora mokra¢ne beSike moze se pripisati poviSenoj glukozi u

plazmi nataste (6).

Kao §to je prethodno navedeno, prema procjenama Medunarodne federacija za dijabetes u
Crmoj Gori 43.4% dijabetesa u oboljeloj populaciji bilo nedijagnostikovano, §to je jednako

5.6% neotkrivenih slucajeva dijabetesa odraslih (421).

Potrebno je dalje istrazivanje kako bi se utvrdio potencijalni uticaj ovih faktora na smrtnost od
malignih tumora mokraéne besike u Crnoj Gori. U zemljama koje biljeze porast mortaliteta,
poput Litvanije (43,573), koja je u vrhu Evrope po smrtnosti od ovog tumora muskaraca,
nepovoljan trend se pripisuje nedovoljnoj primjeni mjera prevencije tumora uopste (574).

Crma Gora je nedavno pojacala svoj fokus na nadzoru tumora (96,97,213,214), ali i dalje
nedostaje specifi¢nih politika ili strategija posvecenih rjesavanju tumora mokracne besike.
Uopsteno govoreci, doslo je do znaCajnog napretka u skriningu, dijagnozi (314) i lijeCenju
(315) tumora mokraéne besike, uz kontinuirane napore da se razviju nove metode za rano

otkrivanje (580,581).
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Jedan od klju¢nih izazova u sprovodenju adekvatnog skrininga raka mokra¢ne besike je
nedostatak dokaza nivoa 1 iz randomizovanih studija koji pokazuju jasnu korist u smislu stope
prezivljavanja ili smanjenja smrtnosti od malignog tumora mokraéne besike (317). Stavise,
nijedna prospektivna studija ne pokazuje jasnu dijagnosticku korist urinarnih biomarkera u
skriningu. Vecina novodijagnostikovanih tumora beSike je niskog stepena 1 ne bi se mogla

otkriti skriningom (317).

U Crnoj Gori, otkrivanje tumora mokracne beSike se zasniva na slu€ajnim nalazima krvi u
urinu (hematurija) u sedimentu urina ili makroskopskoj hematuriji. Dijagnosti¢ki protokol
obuhvata ultrasonografiju urotrakta, CT urografiju i cistoskopiju s urinarnom citologijom, koja
je 1 zlatni standard u dijagnostici tumora mokrac¢ne beSike (318). Uloga urinarnih biomarkera
dobija na znaCaju zbog niske osjetljivosti urinarne citologije 1 zelje da se dijagnostika tumora
beSike pomjeri s invazivnih (cistoskopija) na neinvazivne metode (urinarni biomarkeri).
Biomarkeri testirani u multicentri¢nim studijama 1 nasiroko kori§¢eni u mnogim evropskim 1
svjetskim centrima uklju€uju UroVision™ (FISH), Nuclear Matrik Protein (NMP)22® 1
Receptor faktor rasta fibroblasta (FGFR)3/reverznu transkriptazu telomeraze (TERT) (319).
Pokazalo se da ovi biomarkeri odreduju kod kojih pacijenata postoji povecana vjerovatnoca
ponavljanja bolesti 1 moguce progresije (582-584).

Urinarni biomarkeri se trenutno ne koriste u Crnoj Gori, ali je u toku studija o prediktivnoj
efikasnosti tkivnih biomarkera kod invazivnog malignog tumora mokracne besike, $to bi moglo
dovesti do ranijeg otkrivanja visokogradnih tumora i efikasnijeg lijeCenja, u krajnjem cilju

smanjenja mortaliteta od ove bolesti.

Zemlje koje izvjeStavaju o smanjenju mortaliteta, kao Sto je Kina (573), pripisuju pad
nacionalnim smjernicama za poboljsanje lijeCenja pacijenata s ovim malignim tumorom

(585,586), sto je kasnije dovelo do smanjenja mortaliteta tokom posljednjih decenija (573).

Stalni porast smrtnosti od raka mokrac¢ne besike u Crnoj Gori naglasava potrebu za detaljnim
istrazivanjem kako bi se otkrili faktori koji doprinose ovom zabrinjavaju¢em trendu. Postoji
kljucni zahtjev za razvoj i sprovodenje sveobuhvatnih strategija koje obuhvataju nadzor, kao i
uspostavljanje nacionalnih smjernica usmjerenih na rano otkrivanje, pracenje i lijeenje osoba
s dijagnozom raka besike. S obzirom na to da je najveci mortalitet od ovog malignog tumora
primije¢en kod starije populacije, ove strategije i smjernice treba posebno da se pozabave

potrebama i izazovima u vezi s lijeCenjem raka besike u ovoj starosnoj grupi. Ovaj ciljani
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pristup je od susStinskog znaaja za poboljSanje ishoda 1 potencijalno preokretanje trenutnog

trenda rasta stope mortaliteta povezanih s rakom mokracne besike u Crnoj Gori.
Limitacije
Ova analiza je sprovedena na osnovu najboljih raspolozivih nacionalnih podataka o uzrocima

smrti za Crnu Goru koji se na osnovu potvrda o smrti 1 uzroka smrti prikupljaju godisnje. I

pored toga ova studija ima nekoliko manjkavosti.

Uvijek se postavlja pitanje kvaliteta podataka. Pouzdanost 1 tatnost epidemioloskih podataka
uveliko zavise od retrospektivnog prikupljanja podataka na osnovu potvrda o smrti. Neta¢nost
u praksi sertifikacije smrti mogu nastati iz viSe razloga, kao §to su greske u izboru glavnog
uzroka smrti, preciznost medicinske dijagnoze, kodiranje uzroka smrti, itd. Dokazano je da
postoji visoka dijagnosti¢ka sigurnost malignih tumora zabiljezenog u potvrdi o smrti u

poredenju s drugim nezaraznim 1 zaraznim uzrocima smrti (587).

OgraniCenje naSe studije je kvalitet evidencije umrlih, ukljucuju¢i valjanost 1 pouzdanost
podataka, posebno iz razloga Sto nemamo skoriju analizu kvaliteta podataka o smrtnosti u
Crnoj Gori. Prema posljednjem istrazivanju objavljenom 2005. (588) koje je ukljucilo 55
zemalja, a medu njima, u to vrijeme zajednicku drzavu, Srbiju 1 Crnu Goru, SZO je ocijenila

kvalitet sluzbene statistike mortaliteta kao srednje kvalitetnu.

Drugi elementi, kao Sto su pristup zdravstvenoj zastiti 1 lijeCenje utemeljeno na dokazima,
takode su vazni Cinioci u stopi smrtnosti, ali su izvan nadleznosti ovog skupa podataka 1 ove
studije.

Dalje, postoji vjerovatnoca nedovoljnog prijavljivanja mortaliteta i posljedni¢ne nekopletnosti
kori§¢enih podataka, §to bi se moglo pripisati nerazvijenosti infrastrukture i mehanizama
prijavljivanja tumora, §to je inace karaktersiticno za zemlje u razvoju (3, 134, 220). Potvrde o

smrti u razvijenim zemljama predstavljaju vrlo pouzdan izvor informacija o smrtnosti (479).

Da bismo imali kvalitetne podatke veoma je bitno da se Potvrda o smrti pravilno popuni i da
se pravilno unese dio koji se odnosi na neposredni uzrok smrti. Na to upozoravaju i SZO i
EUROSTAT koji preporucuju primjenu izmjena i dopuna u svim zemljama koje koriste MKB
10 u cilju unaprijedenja kvaliteta i harmonizacije podataka mortalitetne statistike. Potvrdu o

smrti mnogi naucnici smatraju i kao alat za javnozdravstveni nadzor.
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Na kvalitet dodatno moze da utiCe Cinjenica da su za izu€avani period razliciti ljekari bili
odgovorni za Sifriranje uzroka smrti prije 1 poslije 2009. godine. Za izu€avani period su

koriS¢ena dva razliCita sistema klasifikacije, MKB 9 1 MKB 10.

U Crnoj Gori nijesu radene studije o uzrocima smrti za maligne tumore. Ne postoje objavljena
istrazivanja o vezi izmedu poznatih faktora rizika za tumore 1 doprinosa smrtnosti od malignih
tumora u Crnoj Gori. Podaci o faktorima rizika se ne prikupljaju u potvrdama o smrti tako da
se ne moze donijeti precizan zaklju€ak o uzrocima promjena trenda umiranja od malignih
tumora registrovanih regresionim tehnikama. Stoga su samo iznijete naucne hipoteze o
uzrocnosti rezultiranih trendova smrtnosti od malignih tumora, na osnovu dostupnih podataka

1 postojece literature.
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6 ZAKLJUCCI

1.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jednjaka za posmatrani period iznosila je
2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4.6 puta vece
kod muskaraca, a najvise pogodena starosna grupa je 65-74. Registrovano je povecanje stope
smrtnosti kod muskaraca 1 ukupnog nivoa, kao 1 za starosne grupu 65-74 bez prekidnih tacaka

u trendu. Trend umiranja od ovog tumora se razlikuje od zemalja u okruzenju.

2 ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor Ze/uca za posmatrani period iznosila je
6.5/100,000, a standardizovana 4.4/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 2.4 puta vece
kod muskaraca, a najviSe pogodena starosna grupa je 65—74. Postoji tendencija pada starosno-
standardizovane stope mortaliteta od malignog tumora zeluca kod muskaraca i ukupnog nivoa,
na racun pada starosno-specific¢ne stope u starosnoj grupi 55-64 godine za muskarce 1 ukupan
nivo, bez promjena stope kod Zena i bez registrovanih tac¢aka prekida. Trend umiranja je sli¢an

zemljama okruzenja.

3.ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za kolorektalni tumor za posmatrani period iznosila je
11.4/100,000, a standardizovana 7.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta vece
kod muskaraca. Od svih umrlih najvise je onih starosti 65-74, 75-84 1 55-64. Najvise stope se
registruju u dobnim grupama 85+, 75-84 1 65-74. Stope umiranja od kolorektalnog tumora
konstantno rastu, bez pregibnih tacaka, 1 za ukupni nivo i za muskarce i za zene s trendom rasta
za dobne grupe 45-54, 65-74 1 75-84. Slican trend kao i u Crnoj Gori biljezi se u zemljama

okruzenja.

4 ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jetre za posmatrani period iznosila je
6.1/100,000, a standardizovana 3.8/100,000. Standardizovane stope smrtnosti smrtnosti su 1.8
puta vece kod muskaraca, a najveca stopa se registruje u dobnoj grupi 75-84. Trend mortaliteta
je bio konstantan, bez znacajnog povecanja ili smanjenja stope mortaliteta kako na ukupnom
nivou tako 1 prema polu. Poveéanje stope mortaliteta registrovano je samo za starosnu grupu

75-84. Trend se razlikuje od zemalja u okruzenju.

5.Prosje€na sirova stopa smrtnosti za maligni tumor pankreasa za posmatrani period iznosila
je 7.4/100,000, a standardizovana 4.7/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta
vece kod muskaraca, a u odnosu na starost najveca stopa se biljezi u starosnoj grupi 75-84.
Registruje se rast stopa i za ukupni nivo i po polu, kao i za dobne grupe 65-74 1 75-84 bez

prekidnih tacaka. Trend umiranja je slican kao 1 u zemljama u okruzenju.
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6.ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor grkljana za posmatrani period iznosila je
4.8/100,000, a standardizovana 3.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4.1 puta vece
kod muskaraca. Od svih umrlih najvise je onih starosti 55-64, zatim starosti 65-74 godine i
75-84. Starosna grupa 75-84 ima najvecu stopu smrtnosti. Registrovana je jedna tacku u
vremenu u kojoj je doslo do statisti¢ki znacajne promjene u trendu. Stope naglo rastu od 1990.
do 2003. 1 kod muskaraca i za ukupni nivo, nakon Cega slijedi pad u stopama do kraja
posmatranog perioda Stope konstantno rastu za dobnu grupu 65-74. Trend se razlikuje u

odnosu na zemlje okruzenja.

7 Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor p/uca za posmatrani period iznosila je
39.8/100,000, a standardizovana 26.5/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 3.9 puta
vece kod muskaraca, a u starosnoj grupi 65-74 registruju se najvece stope. Registruje se rast
stopa za ukupni nivo 1 kod Zena i kod muskaraca. Registruje se jedna tacka pregiba u 2004.
godini. Stope umiranja od malignog tumora pluc¢a konstantno rastu do 2004. godine za ukupni
nivo 1 za muskarce 1 za zene. Poslije 2004. godine registruje se trend pada umiranja. Trend

umiranja od ovog tumora slican je kao 1 u zemljama u okruzenju.

8.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni melanom koze za posmatrani period iznosila je
1.6/100,000, a standardizovana 1.1/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su sli¢ne po
polu, a u odnosu na starost, starosna grupa 75-84 biljezi najvece stope, a starosne grupe 65—
74, 55-64 1 75-84 registruju najveci broj slucajeva smrti. Stope smrtnosti melanoma koze

konstantno rastu bez taaka pregiba.

9.ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor dojke za posmatrani period iznosila je
24.5/100,000, a standardizovana 16.1/100,000. NajviSe pogodena starosna grupa je 55-64 po
broju slucajeva smrti, a po stopama 85+. Nema prekidnih tacaka u kretanju trenda umiranja.
Stope rastu za ukupni nivo 1 kod starije populacije. SliCan trend se registruje u Srbiji, dok

povoljniji trendovi u odnosu na Crnu Goru se registruju u Hrvatskoj 1 Sloveniji.

10.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor grlica materice za posmatrani period
iznosila je 4.8/100,000, a standardizovana 3.4/100,000. Evidentira se rast stopa i ne otkrivaju
se tacke u vremenu u kojima je doslo do znacajnog preokreta u kretanju stopa umiranja.
Starosne grupe 55-64, 45-54 najvise su pogodene smrtnoscu 1 po broju slucajeva smrti i po
stopama smrtnosti. Trend rasta smrtnosti od malignog tumora grli¢a materice se registruje 1 u

Srbiji, dok Hrvatska 1 Slovenija registruju trend opadanja smrtnosti od ovog tumora.
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11.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jajnika za posmatrani period iznosila je
4.6/100,000, a standardizovana 3.0/100,000. Stope umiranja od malignog tumora jajnika
konstantno rastu. Najpogodenije starosne grupe su 55-64 1 65-74. Ne otkrivaju se tacke u
vremenu u kojima je doslo do nagle promjene trenda za stope. Trend rasta se registruje i u

zemljama okruzenja.

12 Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor prostate za posmatrani period iznosila je
4.1/100,000, a standardizovana 2.4/100,000. Stope umiranja rastu za ukupni nivo i u starosnim
grupama 65-74 1 75-84 bez pregibnih tacaka. Skoro 50% smrti se desi kod muskaraca starosti
od 75-84 godina, a skoro trecina u starosnoj grupi 65-74. Najvece stope imaju starosne grupe
85+ 1 75-84. Trend umiranja je od malignog tumora prostate je slican kao i u zemljama

okruzenja.

13 Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor mokracne besike za posmatrani period
iznosila je 2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4
puta vece kod muskaraca. Vecina smrtnih slucajeva od malignog tumora mokracne beSike
dogodila se u starosnim grupama od 65-74, 75-84 i 55-64, a najvece stope se biljeze u
starosnoj grupi 85+. Podaci pokazuju konzistentan porast stope mortaliteta od raka mokrac¢ne
beSike, 1 za ukupnu populaciju 1 po polu, kao i1 u starijjim starosnim grupama. Nije
identifikovana nijedna vremenska tacka u kojoj je doslo do nagle promjene trenda stopa. Trend

rasta smrtnosti od malignog tumora mokraéne besike je prisutan 1 u zemljama regiona.

Primijenjeni regresioni modeli se mogu efikasno koristiti za ocjenu trenda umiranja od
malignih tumora u Crnoj Gori. Proucavanje trendova po pojedinim kategorijama, kao $to su
pol 1 starosne grupe, predstavlja veoma vazan aspekt procjene opterecenja malignim tumorima,
kao 1 formulisanja 1 sprovodenja preventivnih strategija 1 planiranja resursa. Rezultati
naglaSavaju vaznost kontinuiranog istrazivanja kako bi se identifikovali osnovni uzroci ovih
trendova 1 razvile efikasne strategije za ublazavanje uticaja malignih tumora na narodno

zdravlje.
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7 PRIJEDLOZI MJERA

Nepovoljni trendovi mortaliteta od malignih tumora u Crnoj Gori ukazuju na izuzetno hitnu
potrebu za sistematskim unaprijedenjem mjera primarne i sekundarne prevencije, ranog
otkrivanja, kao 1 lijeCenja, kao i na potrebu razvoja adekvatnih resursa i infrastrukture za

kontrolu malignih tumora u Crnoj Gori.

Stalni porast smrtnosti od tumora u Crnoj Gori naglasava potrebu za daljim istrazivanjima kako
bi se otkrili faktori koji doprinose ovom zabrinjavaju¢em trendu.

U cilju preokretanja ovih trendova i poboljSanja prognoze za pacijenate s malignim tumorima
najjednostavniji, direktniji 1 najefikasniji nacin je da se razumiju faktori rizika koji utiCu na
nastanak 1 razvoj tumora. Potrebno je uloziti dodatne napore da se razjasni etiologija i faktori

rizika za nastanak malignih tumora u Crnoj Gori.

U nacionalnim programima prevencije treba snaznije ciljati one faktore rizika koji su ve¢

prepoznati kao podobni za razvoj tumora, a 1 smrtnost.

Ovakve analize su osnov za buduéu javnozdravstvenu politiku koja treba da se fokusira na
najugrozenije starosne grupe, unaprijedenje zdravstvene svijesti, te poboljSanje ranih metoda
dijagnoze i klinickog lijeenja, za smanjenje mortaliteta od malignih tumora. Ciljani pristup je
od sustinskog znacaja za poboljSanje ishoda i potencijalno preokretanje trenutnog trenda rasta

stope mortaliteta povezanih s rakom u Crnoj Gori.

Zapazanja opisana u ovom radu trebalo bi da podstaknu donosioce odluka da povecaju svoje
napore za poboljSanje situacije, posebno tamo gdje postoje dostupni alati za postizanje tih

ciljeva.
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