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Wstep

Badania przesiewowe wykrywajgce okreslone choroby stuzg réznym celom. Wykrycie
0s6b zakazajgcych chorobami zakaznymi umozliwia odizolowanie ich od reszty spoteczehstwa
oraz okreslenie populacji, ktéra powinna by¢ zaszczepiona.

W Polsce tuz po Il wojnie $wiatowej przeprowadzono dwa bardzo skuteczne badania
przesiewowe w kierunku gruzlicy i kity. Masowe badania radiofotograficzne potaczone ze
szczepieniami przeciwko gruzlicy doprowadzity do znacznego jej opanowania. Badanie kobiet
ciezarnych w kierunku kity wyeliminowato wrodzone jej postaci.

Celem badanh przesiewowych moze by¢ takze wykrycie choroby we wczesnej fazie jej
rozwoju, w ktorej skuteczno$¢ leczenia jest najwyzsza. To zadanie jest zazwyczaj wyznaczane
w programach przesiewowych w onkologii. W wiekszosci nowotworéw obserwuje sie silng
zaleznos¢ miedzy przezyciem a stopniem zaawansowania choroby, okreslonym zazwyczaj
rozmiarem guza pierwotnego Iub ograniczeniem procesu nowotworowego do stanu
miejscowego. Waéwczas istnieje znaczne prawdopodobienstwo, ze wczesne wykrycie choroby
zapobiegnie rozwojowi nowotworu i wptynie na zmniejszenie wskaznika umieralnosci z tego
powodu w przysziosci. Klasycznym przyktadem jest tu rak piersi u kobiet, gdzie wykazano
zwigzek miedzy wielkoscig guza w momencie diagnozy a czasem przezycia od momentu jej
postawienia (Tabar i in. 1992). Obserwacje tego typu staly sie podstawg do wysuniecia
koncepcji wczesnego wykrywania choroby u jak najwiekszej liczby pacjentéw.

Niektére typy nowotwordw sg poprzedzone poznanymi juz  stanami
przednowotworowymi, ktérych wystgpienie zwieksza ryzyko rozwiniecia sie raka w najblizszej
przysziosci. Podjecie wczesnego leczenia, jednoczesnie przy wysokiej ich podatnosci na
leczenie, zapobiega powstaniu nowotworu. Przyktadem tego jest rak szyjki macicy, ktory
czesto jest poprzedzony rozwojem nieprawidtowych komaérek w srodbtonku szyjki macicy. Stan
taki mozna skutecznie leczyé, zanim rozwinie sie inwazyjny rak szyjki macicy. Do podobnych
przyktadow mozna zaliczyé gruczolakowate polipy jelita grubego jako zwiastuny raka jelita
grubego lub rogowacenie biate jamy ustnej (leukoplakia) jako stan przednowotworowy w jamie
ustnej.

Niektére typy nowotworow uwaza sie za silnie zwigzane z pewnymi czynnikami
infekcjami. Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV — human papilloma virus) jest prawdopodobnie
gtdwnym czynnikiem rozwoju raka szyjki macicy (Clifford iin. 2003, Munoz i in. 2004). Wysoki
odsetek przypadkéw raka nosogardzieli obserwuje sie u nosicieli wirusa Ebstein-Barr, u
ktorych stwierdzono reaktywacje wirusa. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
i typu C (HCV) jest silnym czynnikiem ryzyka raka watroby. W leczeniu tego typu nowotworéw,

jesli jednoczesnie stwierdzono istotny wptyw stanu zaawansowania choroby na przezycie,



mozna rozwazac strategie polegajagcg na dwuetapowym badaniu przesiewowym. Pierwszy
etap polegatby na przesiewowym badaniu populacji za pomocg testu serologicznego
wykrywajgcego czynnik zakazny, drugi miatby na celu wykrycie raka w stanie przedklinicznym
u 0sob, u ktérych wynik badania serologicznego byt pozytywny.

Powyzsze przyktady wskazujg, ze teoretycznie istnieje wiele réznych nowotworow,
ktore mozna bytoby wykrywa¢ w badaniu przesiewowym. Jednak istnieje wiele przestanek,
ktére nalezy bra¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o wprowadzeniu badania
przesiewowego, takich jak doktadne poznanie choroby, potencjalne narzedzie do badania
przesiewowego (test diagnostyczny) oraz analiza korzySci z punktu widzenia zdrowia
publicznego. Juz w 1968 roku sformutowano niezbedne kryteria, wedtug ktérych powinny by¢
wprowadzane badania przesiewowe (Wilson, Jungner 1968). Nalezaty do nich:

1. wazny problem zdrowotny i spoteczny,
dobrze poznana i rozumiana naturalna historia choroby,
mozliwos¢ wyleczenia choroby we wczesnym stadium,
znacznie lepsze wyniki leczenia we wczesnym stadium,
istnienie odpowiednich testow pozwalajgcych wykry¢ chorobe,
istnienie akceptowalnych testéw (procedur diagnostycznych),

mozliwos¢ wyleczenia wykrytej choroby,

© N o g s~ w N

skrining wykonywany w powtarzalnych odstepach czasu, dopdki istnieje ryzyko
choroby,
9.  korzysci przewyzszajgce ryzyko,

10. populacyjne koszty badania nie przewyzszajgce kosztéw leczenia.

Kryteria te obecnie uznaje sie za zbyt stabe (nie zawierajg warunku, ze leczenie
choroby wykrytej we wczesnym stadium daje lepsze wyniki niz choroby wykrytej pézniej) i
kontrowersyjne (zawierajg warunek poznania naturalnego przebiegu, czego do tej pory nie
mozna powiedzie¢ o raku piersi lub raku szyjki macicy, a sg to nowotwory, dla ktérych
udowodniono empirycznie korzysci wynikajgce z badan przesiewowych). Kryteria te okreslajg
jednak zasadnicze aspekty, ktore nalezy rozpatrywac przy podejmowaniu decyzji o mozliwosci
przeprowadzenia badanh przesiewowych. Przede wszystkim choroba powinna stanowi¢ istotny
problem zdrowotny, powinien istnie¢ stan przedkliniczny, ktéry najprawdopodobniej bedzie
bardziej podatny na leczenie niz choroba w fazie objawéw klinicznych, oraz powinno istnie¢
narzedzie do badania przesiewowego, ktore bedzie dawato mozliwos¢ wykrycia choroby w
stanie przedklinicznym. Woybierajagc narzedzie do badania przesiewowego (test

diagnostyczny), bierze sie pod uwage skutecznos¢ wykrywania, bezpieczenstwo stosowania,



komfort (akceptacje) osoby badanej oraz koszty. Powyzsze warunki sg konieczne, ale jeszcze
niewystarczajgce, aby uzna¢ badanie przesiewowe za warte wprowadzenia w catej populaciji.
Gtownym celem badan przesiewowych w kierunku chordb nowotworowych jest

zapobieganie zgonom z powodu okreslonej choroby (chociaz czasami osigga sie ten cel

poprzez zapobieganie pojawieniu sie choroby w ogdle, jak w przypadku raka szyjki macicy).
Idealng metodg oceny skutecznosci badania przesiewowego bytoby poréwnanie zgondéw z
powodu konkretnego nowotworu w populacji nie poddanej i w populacji poddanej badaniu
przesiewowemu w kierunku tego nowotworu. Taka sytuacja jest mozliwa jedynie w warunkach
randomizowanego badania kontrolowanego. W innych sytuacjach nalezy zastosowac
alternatywne narzedzia iloSciowe, aby przynajmniej oszacowa¢ wptyw badania
przesiewowego na umieralnosé. Oprocz narzedzi oceny skuteczno$ci badania przesiewowego
konieczne jest stosowanie metod pozwalajgcych na wskazanie przyczyn niedociggniec (stabej
czutosci, nieodpowiednich przerw pomiedzy badaniami, niskiego uczestnictwa itp.).

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie zasad oceny badan

przesiewowych oraz stosowania ich w praktyce.

Rozdziat 1. Czynniki wplywajace na epidemiologiczny
obraz badan przesiewowych

1.1. Brak badan przesiewowych

Elementem koniecznym oceny badania przesiewowego powinna by¢ analiza
epidemiologiczna zagrozenia danej populacji nowotworami przed i po wprowadzeniu badan
przesiewowych. Przed wprowadzeniem badan przesiewowych nalezy okresli¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu w zaleznos$ci od wieku, zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ oraz wskazniki
przezyé. Drugim elementem, ktéry powinien zostaé okreslony, jest stopieh zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania. Potencjalna liczba zgonéw nowotworowych, ktérym mozna
zapobiec, oraz liczba lat zycia, ktére uda sie zyskac¢ dzieki badaniom przesiewowym, jest
proporcjonalna do poziomu ryzyka zachorowania na dany nowotwor. Ma to decydujgcy wptyw
na optacalnos¢ wprowadzenia badania przesiewowego.

Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ z powodu raka szyjki macicy jest zalezna od wieku oraz
wykazuje znaczne zroznicowanie geograficzne i czasowe. W wielu krajach jeszcze przed
wprowadzeniem masowych badan przesiewowych obserwowano znaczgce zmniejszanie sie
zachorowalno$ci i umieralnosci. Wprowadzenie badan przesiewowych przyspiesza te zmiany,

jednak bardzo trudno oddzieli¢ wptyw badan przesiewowych od dtugoterminowych tendencji.



W tej sytuacji mozna oczekiwagé, ze skutecznos¢ skriningu moze by¢é mniejsza niz wynikatoby
to z obserwowanego spadku umieralnosci.

Jesli chodzi o nowotwory piersi, mozna spodziewaé sie nieco innego rodzaju
problemow. Wiekszy udziat zaawansowanych przypadkéw raka piersi przy braku badanh
przesiewowych moze mylnie sugerowaé diuzszy czas mozliwego wykrycia choroby (okres
wczesnej diagnozy — patrz rys. 3). Rozpoczecie badan przesiewowych powinno przynies¢ w
pierwszym etapie rozpoznawanie wiekszej liczby guzéw bardziej zaawansowanych, a w

konsekwenciji zwiekszenie zapotrzebowania na radioterapie.

1.2. Czynniki demograficzne

Demografia zajmuje sie opisem populacji, a w szczegolnosci pomiarem jej wielkosci,
rozktadem pici i wieku, umieralnoscig ogotem, przyrostem naturalnym, ptodnoscig kobiet.
Dominujgcy wptyw czynnikbw demograficznych na problemy zdrowia publicznego jest
oczywisty. Wielkos¢ populacji determinuje zaréwno liczbe osob, ktére powinny braé¢ udziat w
badaniu przesiewowym, jak i catkowite jego koszty. Wielkos¢ populacji nie ma jednak wptywu
na skuteczno$¢ (czy tez optacalnosé) prowadzenia badan przesiewowych. Struktura wieku
populacji wptywa na niektére wskazniki oceny badan przesiewowych — w mtodszej populacji
wykrywalno$s¢ nowotworéw bedzie prawdopodobnie nizsza, ale wyzsza bedzie liczba
uzyskanych lat zycia przypadajacych na kazdy zgon (,0szczedzonych”), ktéremu udato sie
zapobiec. Umieralnos¢ ogdtem réwniez posrednio wptywa na wskazniki oceniajgce badanie
przesiewowe, poniewaz zmniejsza liczbe lat ,oszczedzonych” oraz zwieksza
prawdopodobienstwo wykrycia nowotworu w badaniu przesiewowym.

Powyzsze rozwazania nie zmieniajg jednak faktu, ze czynniki demograficzne maja
stosunkowo niewielki wptyw na efektywno$¢ badan przesiewowych, szczegdlnie w krajach, w
ktérych nowotwory objete badaniami skriningowymi sg istotnym problemem zdrowotnym i

spotecznym, a ich leczenie wigze sie ze znacznymi kosztami.

1.3. Jakos¢ badan przesiewowych

Jednym z wazniejszych kryteriow w ocenie badan przesiewowych jest jakos¢ badania
przesiewowego z punktu widzenia jego czutosci i swoistosci. W przypadku raka piersi z niskg
czutoscig mamy do czynienia wowczas, gdy w badaniu przesiewowym o lepszej jakosci mozna

wykry¢ guzy o mniejszej Srednicy. Wowczas w badaniu o niskiej czutosci prawdopodobienstwo



uzyskania korzysci z udziatu w badaniu przesiewowym jest mniejsza (czas od wykrycia guza
bedzie krotszy i liczba lat ,0szczedzonych” mniejsza).

W kolejnej rundzie badania przesiewowego nalezy oceniaé nie tylko jego czutosé, ale
takze swoisto$¢, czyli udziat wynikow fatszywie dodatnich. Niska swoisto$¢ badania prowadzi
do zwiekszenia prawdopodobienstwa opdznionej diagnozy. Niska swoistoS¢ nie zmienia
prawdopodobiehstwa uzyskania korzysci zdrowotnych z udziatlu w badaniu przesiewowym,
jednak zwieksza liczbe procedur medycznych i podwaza zaufanie do jego skutecznosci.
Odsetek fatszywie dodatnich wynikow jest czesto wyrazany jako pozytywna wartos¢
prognostyczna, tzn. jako prawdopodobienstwo, ze przypadek wykryty w badaniu

przesiewowym jest rzeczywiscie ujawnieniem konkretnej choroby.

1.4. Schemat badania przesiewowego

Schemat badania przesiewowego okresla organizacje badania z uwzglednieniem
wszystkich waznych elementéw tego badania: choroby nowotworowej, ktora jest przedmiotem
badania przesiewowego, grupy docelowej wraz z okre$leniem przedziatu wiekowego, cyklu, w
jakim nastepujg badania (czas, jaki uptywa miedzy kolejnymi badaniami — interwat), liczby
zaproszen do badania wysytanych osobom, ktdre nie wziety w nim udziatu. Nalezy zwrdécié
takze uwage na tak zwane skriningi oportunistyczne, ktére rowniez przynoszg pewien zysk
spoteczny, ale ich skuteczno$c¢ i efektywnos¢ sg ograniczone.

Roéznice w schemacie organizacji badan przesiewowego i oportunistycznego przy
zatozeniu, ze w obu uczestniczyta taka sama liczba osob, wyrazajg sie przede wszystkim w
bardziej skutecznym roztozeniu badania w catej populacji (uczestniczg w nim osoby w wieku
podwyzszonego ryzyka), wydtuzeniu przerw miedzy poszczegdlnymi testami, ograniczeniu
zbednych badan.

W analizie badania przesiewowego w kierunku raka piersi przeprowadzonego w
Holandii wykazano, ze przy 70% udziale grupy kobiet w wieku 50-69 lat mozna oczekiwac
zmniejszenia umieralnosci w catej populacji o 10%, jesli kazda kobieta otrzymata co najmniej
5 imiennych zaproszeh na badanie, i o okoto 15% przy 10 zaproszeniach (de Koning i wsp.
1991). Mozna oczekiwac¢, ze kazdy z elementéw schematu badania wnosi swoj wiasny udziat

w modyfikowanie umieralno$ci.



1.5. Badania przesiewowe w przesztosci i skrining oportunistyczny

Zwykle w pierwszych turach skriningu wykrywa sie wiecej nowotwordéw niz wynikatoby
to z historycznych trenddéw, co prowadzi do sytuacji, ze okresowo wzrasta czestosé
zachorowan. Klasycznym przyktadem jest wzrost czestosci rozpoznan raka gruczotu
krokowego po wprowadzeniu testu oznaczajgcego swoisty antygen sterczowy (PSA) (rys. 1).
Po pewnym czasie od momentu wprowadzenia badania przesiewowego trendy czasowe
zachorowalnos$ci wracajg do tendenciji sprzed wprowadzenia badania, natomiast jezeli badanie
przesiewowe jest skuteczne i dobrze zaplanowane, to po pewnym czasie powinny nastgpic

zmiany w umieralnosci.
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O T T T T 1
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Rys. 1. Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego w USA (Cancer Statistics 2007, American Cancer
Society)

W celu wtasciwego $ledzenia skutecznosci badah przesiewowych konieczna jest
analiza historycznych skriningdw oportunistycznych przed formalnym wprowadzeniem
programu, gdyz mogg one bardzo mocno wpilywaé na efekty badan. We Francji
zorganizowane w jednej z prowincji badanie przesiewowe w kierunku raka piersi nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow (nie nastgpita poprawa rozktadu stopni zaawansowania), poniewaz
wczesniej odbywaly sie liczne badania oportunistyczne, w ktorych brata udziat znaczaca cze$c¢
kobiet z badanej grupy. W przypadku raka szyjki macicy nalezy liczy¢ sie z jeszcze wiekszym
wptywem wczesniejszych dziatan na efekty badan przesiewowych, tym bardziej ze wigkszo$¢
badan wymazow z szyjki macicy w badaniach oportunistycznych pobiera sie od mtodych
kobiet. W poczatkowym okresie wprowadzania badan przesiewowych nalezatoby zatem

szczegolng uwage poswieci¢ uczestnictwu kobiet w Srednim i starszym wieku.
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1.6. Wskaznik uczestnictwa

Wysoki wskaznik uczestnictwa w badaniach przesiewowych jest warunkiem ich
efektywnosci zdrowotnej. Czynnikiem, ktéry nalezy bra¢ pod uwage przy ocenie efektow
populacyjnych badania przesiewowego, jest profil populacji, ktéra uczestniczy w badaniu.
Wsréd osob zdrowych iflub ludzi o zachowaniach prozdrowotnych istnieje tendencja do
czestszego uczestniczenia w badaniach przesiewowych — zjawisko to potwierdzono w
pilotazowym badaniu przesiewowym w kierunku raka piersi (Otten i wsp. 1996).

W przypadku raka szyjki macicy stwierdzono nizsze ryzyko stanéw przedrakowych i
raka szyjki macicy wsrod kobiet biorgcych udziat w badaniach przesiewowych niezaleznie od
efektow skriningu. Przyktadowo oznacza to, ze przy 90% redukcji umieralnosci z powodu raka
szyjki macicy u kobiet uczestniczgcych w badaniu i 70% wskazniku uczestnictwa mozna
spodziewac sie 63% redukcji umieralnoéci w catej populacji (90%*70%=63%). Jesli jednak
pewna grupa kobiet, dosy¢ liczna (10%), nie uczestniczy wcale w badaniu przesiewowym i
dodatkowo charakteryzuje sie wyzszym ryzykiem (przypusémy, ze 3-krotnie), to wowczas
mozna oczekiwac zmniejszenia umieralnosci o okoto 50%:

(0.9/(3*0.1+0.9)*0.7)*100%=52.5%.

1.7. Wskaznik przezy¢

Zaréwno indywidualna dlugosc¢ zycia, jak i wskaznik przezy¢ w populacji zalezg od stopnia
zaawansowania w momencie diagnozy (w badaniu przesiewowym lub klinicznym) i od jakosci
leczenia. W rozwazaniach nad badaniami przesiewowymi przyjmuje sie, ze rdéznice w
przezyciu z powodu jakosci leczenia sg mate w poréwnaniu z réznicami dotyczgcymi stopnia
zaawansowania w momencie diagnozy (co wskazuje na wage informacji o dacie rozpoznania
nowotworu i stopniu jego zaawansowania w analizie przezy¢ i wage rejestrow

nowotowrowych).

1.8. Koszty badan przesiewowych

Koszt badania przesiewowego jest podstawg analizy ekonomicznej wprowadzenia
badania przesiewowego. Na ogolny koszt badania sktada sie wiele komponentow, sposrod
ktorych do najwazniejszych mozna zaliczy¢ koszt organizacji badania, koszt testu

diagnostycznego (przyktadowo badanie na krew utajong w kale <FOBT> jest znacznie tansze
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od badania mammograficznego), koszty procedur diagnostycznych i leczniczych. Mozna
réwniez rozpatrywac inne aspekty, na przyktad medyczne i ekonomiczne koszty i korzysci
wynikajgce z uratowanych lat zycia.

Przy ocenie ekonomicznej badania przesiewowego nalezy bra¢ pod uwage takze
réznice w kosztach jednostkowych miedzy populacyjnymi badaniami przesiewowymi
(procedury diagnostyczne i terapeutyczne réznych badan przesiewowych mogg sie roznic).
Koszt pozytywnego wyniku badania przesiewowego wzrasta wraz z gorszg swoistoscig
badania. Koszt leczenia zaawansowanej choroby jest z jednej strony proporcjonalny do liczby
zgonow, ktérym udato sie zapobiec, a wiec rowniez proporcjonalny do skuteczno$ci; z drugiej
strony, koszt ten zalezy od naktadow na opieke medyczng w zaawansowanym stadium

choroby.

1.9. Poréwnanie korzysci i kosztéw zdrowotnych badan przesiewowych

W zasadzie zadne badanie przesiewowe nie jest wolne od niekorzystnych efektow,
chocby ze wzgledu na fatszywie pozytywne wyniki, dlatego nalezy zbadac, czy korzystne
efekty przewazajg niekorzystne. W badaniach przesiewowych w kierunku raka piersi
odpowiedz na to pytanie wydaje sie oczywista, jednak mozna zastanawiac¢ sie na przyktad nad
pewnymi aspektami ustanowienia przedziatu wiekowego dla uczestniczek badania.

Przyjecie gornej granicy wieku uczestniczek badania zostato podyktowane wiasnie
brakiem korzysci wynikajgcych z udziatu w badaniu przesiewowym u starszych kobiet.
Zachorowalno$¢, a zatem i potencjalna korzys¢, wzrasta z wiekiem, jednak po przekroczeniu
pewnego wieku wzrasta rowniez prawdopodobienstwo zgonu z powodu innej przyczyny.
Trudno oszacowac liczbe oséb z nieujawnionym klinicznie rakiem piersi umierajgcych z innych
przyczyn. Osoby te nie zostaty narazone na stres zwigzany ze $wiadomoscig zachorowania
na nowotwor, nie zostaty poddane procedurom diagnostycznym i leczniczym. Spoteczenstwo
nie poniosto kosztéw ekonomicznych zwigzanych z diagnozowaniem i leczeniem. Znaczny
wzrost z wiekiem takich negatywnych skutkéw oznacza, ze w pewnym wieku rownowaga
pomiedzy skutkami pozytywnymi i negatywnymi (wyrazona jako uzyskane lata zycia w dobrej
kondycji — QALY, ang. quality adjusted life-years) zostaje zaburzona tak, ze dalsze
rozszerzanie badan przesiewowych na starszy wiek pacjentek nie powoduje wzrostu
uzyskanych QALY.

12



1.10. Odstepstwa od protokotu badan przesiewowych

Jednym z problemoéw przy planowaniu i realizacji badan przesiewowych jest
nieprzestrzeganie przez uczestnikow badania zasad ustalonych przez organizatoréw, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia korzysci z tych badan. U ludzi zdrowych, bez zadnych dolegliwosci
obserwuje sie znacznie mniejszg che¢ udziatu w badaniu przesiewowym zgodnie z protokotem
badania (np. nie przestrzegajg oni interwalu czasowego miedzy kolejnymi testami
skriningowymi). Powoduje to utrate mocy badania proporcjonalng do kwadratu wskaznika
uczestnictwa w badaniu: jezeli w badaniu bierze udziat 70% pacjentow, to uzyskanie tej samej
mocy badania wymaga dwukrotnie wiekszej populacji (0.7*0.7=0.49, czyli =50% ). Kolejnym
problemem, ktéry pojawia sie podczas analizy efektow skriningu, sg odstepstwa od

schematow postepowania (doktadnej diagnostyki lub leczenia).

1.11. Brak wspoétpracy

Z brakiem wspétpracy mamy najczesciej do czynienia wowczas, gdy pacjent
przypisany do okreslonej grupy badanej odmawia udziatu lub nie akceptuje proponowane;j
metody. Moze to by¢ szczegdlnie duzy problem dla nowych metod badan przesiewowych,
ktére sg inwazyjne lub nieprzyjemne. Dobrym przyktadem sg tu badania przesiewowe w
kierunku raka jelita grubego. Stosowane sg dwie metody majgce potencjalne korzysci, ale
obydwie albo sg obcigzone zahamowaniami spotecznymi, albo sg w wysokim stopniu
nieprzyjemne. Test na krew utajong w kale jest wzglednie prostym badaniem, ale
wykonywanie tego testu wigze sie z przezwyciezeniem zahamowan dotyczgcych dotykania
swojego katu, a z uwagi na koniecznos¢ wykonywania tego testu co 1-2 lata wspodtpraca z
pacjentem musi byé utrzymywana przez wiele lat. Wskazniki braku wspotpracy przy tej
metodzie roznig sie w zakresie od 20 do 75% (Verne i in., 1998; Mandel i in., 1993).
Sigmoidoskopia jest badaniem znacznie bardziej inwazyjnym, rowniez obcigzonym pewnym
spotecznym tabu, ale wykonywanie tego badania jest konieczne tylko raz w ciggu zycia lub
niezbyt czesto (raz na 10 lat). Wskazniki wspotpracy w niektérych badaniach siegajg 30-40%
(Verneiin., 1998), ale bywajg réwniez bardzo niskie (20% — Berry i in., 1997).

Badania nad przyczynami braku wspédtpracy i metod poprawienia jej pozwolity na
okreslenie czynnikow, ktére mogg mie¢ kluczowa role (Atkin i in. 1998):

1. dobre materiaty informacyjne;
2. osobisty list od lekarza rodzinnego, u ktorego leczy sie pacjent;

3. elastyczne terminy wizyt;
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4. doskonate metody badan przesiewowych i testy diagnostyczne oraz podawanie
informaciji zwrotnych;

5. wybdr populacji, w ktérej prawdopodobienstwo wspétpracy jest wysokie.

1.12. Czynnik zaburzajgcy ocene badania przesiewowego (ang.
contamination)

Negatywny wplyw na ocene badania przesiewowego (ang. contamination) mogg mie¢
osoby, ktore — w przeciwienstwie do poprzednio opisanej grupy — aktywnie poszukujg
mozliwosci uczestnictwa w badaniu przesiewowym. Moze to rowniez nies¢ ze sobg powazne
skutki, szczegdlnie wtedy, kiedy ogdlnie dostepna jest procedura badan przesiewowych
podlegajacych ocenie, jak rowniez informacja, ze jest to metoda bardzo skuteczna.
Zagadnienie to jest szczegodlnie dobrze ilustrowane badaniem specyficznego antygenu
sterczowego (PSA), majgcym na celu wykrycie raka gruczotu krokowego, lub badaniem
mammograficznym stosowanym jako badanie przesiewowe w kierunku raka gruczotu
piersiowego u mtodych kobiet (<50 roku zycia) (szczegolnie w Stanach Zjednoczonych). Z
problemem tym spotykano sie wczes$niej przy badaniach oceniajgcych skutecznosc¢ zdjec
radiologicznych jako badah przesiewowych w kierunku raka ptuc, gdy wowczas jeszcze

uwazano, ze jest to metoda skuteczna.

1.13. Dostosowywanie grup pod wzgledem braku wspoétpracy i czynnika
zaburzajacego

Bezposrednie poréwnanie oséb poddanych badaniom przesiewowym z tymi, ktére nie
przeszty takich badah, moze prowadzi¢ do powaznych btedéw, poniewaz pacjenci, ktérzy z
wiasnej woli korzystajg z badan przesiewowych sg zazwyczaj zdrowsi, a ryzyko poczatkowe
jest wich przypadku znacznie nizsze niz u tych, ktérzy tego nie robig. Jest to powazny problem
w analizowaniu i interpretacji badan kliniczno-kontrolnych, ktéry podkresla istote randomizac;ji
jako sposobu poréwnywania podobnego z podobnym. Jednakze konwencjonalna analiza ITT
(intention-to-treat) niesie ze sobg pewien problem w randomizowanych poréwnaniach,
poniewaz brak wspodtpracy moze prowadzi¢ do rozmycia sie roznic w zakresie leczenia. Taka
analiza daje szacunkowg ocene dotyczgca wptywu danej interwencji na catg populacje, ktorej
proponowano badania przesiewowe, przy zatozeniu, ze wskazniki wspotpracy w badaniach
oceniajgcych badania przesiewowe bedg takie same jak w prowadzonych na szerokg skale

programach badan przesiewowych. W wielu przypadkach wieksze znaczenie ma wiedza na
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temat wptywu okreslonej interwencji na te osoby, ktére wspotpracowaly w badaniu.
Rozwazania, w jaki sposdb poprawi¢ wspotprace pacjentéw w prowadzonych na szerokg skale
programach badan przesiewowych, stajg sie osobnym zagadnieniem. Rzeczywista
wspoétpraca w badaniach prébnych nie zawsze odpowiada poziomowi osigganemu w
programie badan przesiewowych, gdzie moze ona by¢ lepsza lub gorsza w zaleznosci od

dostepnosci infrastruktury oraz zakresu publicznych programéw edukacyjnych.

Rozdziat 2. Bezposrednie mierniki skutecznosci badan
przesiewowych

Idealnym modelem skutecznosci badania przesiewowego bytoby randomizowane badanie
kliniczne, a miernikiem jego skutecznosci wskaznik wspotczynnikow umieralnosci

zdefiniowany jako:

Ds/ Ps
Dc/ P

gdzie:

Ds liczba zgonéw na nowotwér poddawany badaniu przesiewowemu w grupie oséb
uczestniczgcych w badaniu,

Ps liczba osobolat w grupie biorgcej udziat w badaniu,

D. liczba zgonéw na nowotwér poddawany badaniu przesiewowemu w grupie kontrolnej (nie
bioragcej udziatu w badaniu przesiewowym),

P.liczba osobolat w grupie kontrolnej.

Jesli badanie przesiewowe bytoby skuteczne w zmniejszeniu umieralnosci, wskaznik
bytby mniejszy niz 1.0. Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik zostat skonstruowany na podstawie
wspoétczynnikow umieralnosci, czyli liczby zgondéw z powodu danej choroby w catej populaciji,
bez zadnego zwigzku z dtugoscig przezy¢. Na wskazniki przezy¢ u oséb biorgcych udziat w
badaniu przesiewowym mogg mie¢ wptyw dwa dodatkowe czynniki: pierwszy wynika z
wczesniejszej diagnozy i zwieksza wskazniki przezyc, nawet jesli badanie przesiewowe nie
przynosi korzysci (odchylenie do tytu od momentu wykrycia — ang. lead time bias); drugi wynika
ze zwigkszenia liczby rozpoznan w niskim stopniu zaawansowania (odchylenie z powodu

pozornego wydtuzenia choroby — ang. length bias).
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Do oceny, czy wskaznik wspoétczynnikdw umieralnosci rézni sie istotnie od 1, a zatem
czy wspotczynniki umieralnosci obserwowane w obu populacjach réznig sie, oblicza sie
przedziat ufnosci dla wskaznika wspotczynnikéw umieralnosci o zadanym poziomie istotnosci
(np. 0.05). W obliczeniach tych mozna uwzglednia¢ rowniez inne zmienne (wiek, ptec,
wyksztatcenie, miejsce zamieszkania itp.), co do ktérych podejrzewa sie, ze mogg wptywac na
wartos¢ wspoétczynnikow umieralnosci. Przykltadowo w polskiej populacji ryzyko zgonu z
powodu nowotwordw ztosliwych szyjki macicy wsrod mtodych kobiet (miedzy 20 a 44 rokiem
zycia) byto 12-krotnie wyzsze u oséb najstabiej wyksztatlconych w poréwnaniu z osobami z
wyzszym wyksztatceniem (Wojciechowska 2005).

Ocena badania przesiewowego w kierunku jakiejS choroby jest jednak bardzo
skomplikowana. Nawet jesli mamy do dyspozycji dane dotyczace umieralnosci pochodzace z
randomizowanego badania klinicznego, nalezy rozwazyc¢ takze inne czynniki, takie jak czutos¢
i swoistos$¢ narzedzia badawczego, koszty finansowe i ludzkie oraz akceptowalnosé badania
przesiewowego w spofeczenstwie. Mozna jednak przyjgc, ze poréwnanie wspotczynnikéw
umieralnosci z randomizowanego badania przesiewowego jest najlepszym narzedziem oceny
badania, gdyz jesli badanie przesiewowe nie ogranicza istotnie ryzyka zgonu, to nie ma
podstaw do podejmowania prob oceny tego badania innymi metodami. Wykazanie w badaniu
randomizowanym, ze badanie nie przynosi korzysci, jest wystarczajgcym powodem, aby
zaniecha¢ pozostatych etapéw oceny badania (chyba ze mozna je wykorzystaé do
stwierdzenia, dlaczego to badanie nie przynosi skutkéw).

Po przeprowadzeniu randomizowanych badan klinicznych, jesli wskazujg one na
korzysci z prowadzonych badan przesiewowych (spadek umieralnosci), mozna prowadzic¢
skrining bez dalszej oceny. Badanie przesiewowe moze przynie$¢ efekty tylko wowczas, gdy
jakos¢ badan przesiewowych z randomizowanych badan klinicznych bedzie powielana w
kolejnych programach skriningowych. Monitorowanie badania przesiewowego jest konieczne,
aby utrzymac jego jako$¢ i kontrolowac koszty ponoszone w zwigzku z organizacjg badania.
Sytuacje mozna przyrownac do kontroli lekéw po wprowadzeniu na rynek (pozytywne badania
kliniczne nie gwarantujg jeszcze petnej wiedzy o skutkach ubocznych dziatania lekow).

Podstawowym celem oceny badania przesiewowego w kierunku nowotworu po
przeprowadzeniu badania randomizowanego jest ocena prawdopodobnych Kkorzysci
(zmniejszenie umieralnosci poza randomizowang grupg poréwnawczg) oraz wtornie ocena
koniecznosci udoskonalenia formy lub jako$ci prowadzonego badania przesiewowego. Wptyw
na umieralnos¢ mozna oceniaé, porownujgc umieralno$¢ przed i po rozpoczeciu badania
przesiewowego. Porownanie to moze by¢ utrudnione ze wzgledu na czestsze wykrywanie
choroby dzigki badaniu przesiewowemu oraz ze wzgledu na informacje o przyczynie zgonu

osoby umierajgcej z innego powodu, jesli w wywiadzie jest notatka o chorobie nowotworowe;j
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u tej osoby, co zwieksza prawdopodobienstwo, ze nowotwdr pojawi sie jako przyczyna

posrednia w akcie zgonu. Zmiany w leczeniu (wprowadzenie nowych, skuteczniejszych metod)

moga rowniez spowodowaé zmiany umieralnosci. Poprawna ocena oparta na umieralnosci

powinna rowniez uwzgledniaé zmiany w umieralnosci z powodu innych przyczyn niz choroba

objeta badaniem przesiewowym. Problemem w tym przypadku jest opdznienie dostepnosci

statystyki zgonéw (w Polsce zwykle uptywa rok do dwodch lat, zanim Gtéwny Urzad

Statystyczny opublikuje dane dotyczgce przyczyn zgondéw w grupach wieku).

Rozdziat 3. Posrednie mierniki oceny skutecznosci badan
przesiewowych (standardy diagnostyczne)

Ocena skutecznosci skriningu wymaga jak najwczesniejszej wiedzy o mozliwosci

obnizenia wspotczynnikéw umieralnosci w wyniku badania przesiewowego oraz o przyczynach

zaburzajgcych zmiane wspotczynnikow umieralnosci.

3.1. Stopien zaawansowania

Prawdopodobienstwo przezycia

©
N
1

l_

o
(o]
1

o
(e2]
1

o
NN
1

01 2 3 45 6 7 8 910111213 14 1516
Lata od diagnozy

1-9 mm
10-14 mm

15-19 mm

20-29 mm

>50 mm

Rys. 2. Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od $rednicy guza piersi
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W badaniu przesiewowym w kierunku raka piersi dysponujemy dosy¢ szczegétowym
rozeznaniem na temat efektow populacyjnych tego badania. Wptyw réznych czynnikéw na
wyniki badania przesiewowego okreslono dosy¢ doktadnie na podstawie wiedzy o naturalnym
przebiegu choroby oraz licznych publikacji dotyczgcych randomizowanych badan klinicznych
w kierunku wykrycia nowotworu piersi (Gibson i wsp. 1997, Tabar i wsp. 1992). Wykazano, ze
kobiety, u ktérych rozpoznanie postawiono przy $rednicy guza do 9 mm, maja
prawdopodobienstwo przezycia 16 lat okoto 98%, zwiekszenie Srednicy guza zmniejsza
prawdopodobiehstwo przezycia do okoto 60% przy Srednicy 20-29 mm i 20% dla guzéw
wiekszych niz 50 mm (rys. 2) (Tabar i wsp. 1992). Zmniejszenie umieralnosci w populacji
poprzedzone jest zmniejszaniem odsetka wykrytych guzéw o wiekszej srednicy (chorobe
wykrywa sie w nizszych stopniach zaawansowania). Obserwacje te zostaty potwierdzone w
randomizowanych badaniach skriningowych, gdzie badano zaleznos¢ umieralnosci od

wielkosci guza i stanu zajecia weztdéw chtonnych. Dlatego podstawowym elementem oceny

programu przesiewowego w kierunku raka piersi musi by¢ skuteczno$é tego programu w

zakresie wykrywania choroby weditug stopnia zaawansowania.

Nastepnym etapem powinna by¢ ocena (zaréwno pod wzgledem kosztéw ludzkich, jak
i ekonomicznych), czy badanie przesiewowe dociera do grupy docelowej, jaka jest czutos¢ i
swoisto$¢ badania i ich wptyw na opdznienie rozpoznania, ilos¢ niepotrzebnych badan
dodatkowych (w tym badan przeprowadzonych wsréd osob zdrowych) oraz wptyw na stopien
zaawansowania choroby w chwili rozpoznania. Przy konstrukcji wskaznikow oceny skriningu

nalezy mie¢ na uwadze, ze skrining ma na celu zahamowanie naturalnego przebiegu choroby.

3.2. Okres wczesnej diagnozy, wyprzedzenie diagnostyczne

Podstawowg przestankg badan przesiewowych jest fakt, ze wczesne wykrycie choroby
daje mozliwosci zmiany rokowania dla pacjenta. Wczesniejsza diagnoza moze poprawi¢
szanse na przezycie, poniewaz wczesna interwencja pozwala na leczenie mnigj
zaawansowanego stadium choroby (Morrison, 1992). Gdy zgromadzono doswiadczenie w
badaniach przesiewowych oraz poznano biologie nowotworéw, okazato sie, ze rozwdj
poszczegodlnych nowotworow ma rézny przebieg, ktory istotnie wplywa mozliwos¢
skutecznego prowadzenia badan przesiewowych. Przy planowaniu i wprowadzaniu badan

przesiewowych nalezy bra¢ pod uwage te niejednorodnosé.
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Rys. 3. Schemat naturalnego przebiegu choroby z uwzglednieniem okresu wczesnej interwencji

Do zrozumienia uproszczonego modelu badania przesiewowego niezbedne jest
wprowadzenie kilku definicji (patrz rysunek 3). Przede wszystkim model zaktada, ze istnieje
okres, w ktérym nie ma jeszcze symptomow choroby, ale juz mogg mieé miejsce wczesne
zmiany zilosliwe, a mutujgce i dzielgce sie komérki nie osiggnety jeszcze rozmiaru
wykrywalnego przez badanie przesiewowe. Moment, w ktérym guz moze zostac wykryty dzieki
testowi zastosowanemu w badaniu przesiewowym okresla sie mianem okres wczesnej
diagnozy (ang. sojourn time) (Zelen & Feinleib, 1969) lub ,przedkliniczng fazg wykrywalng”.
~Wyprzedzenie diagnostyczne” (lead time) okresla czas od momentu wykrycia nowotworu w
badaniu przesiewowym do momentu wystgpienia objawow klinicznych (Morrison, 1992).

Przed czasem to choroby nie mozna wykry¢, szczegdlnie powszechnie dostepnymi i
wzglednie tanimi metodami. Poczgwszy od czasu to chorobe mozna wykry¢ przy uzyciu testu
stosowanego w badaniu przesiewowym. W momencie t; pojawiajg sie objawy choroby i jest to
moment, kiedy zwykle nastepuje kliniczna diagnoza nowotworu. Diugos¢ czasu t1 — to to okres
wczesnej diagnozy, kiedy choroba mozliwa jest do wykrycia za pomocg testu diagnostycznego
uzywanego w badaniu skriningowym. Je$li zastosowano skrining i wykryto nowotwor w
momencie tz, to odcinek t; — t. okresla sie mianem wyprzedzenia diagnostycznego.

Cechy naturalnego przebiegu choroby wptywajg silnie na potencjalne korzysci
wynikajgce z wykonywania badan przesiewowych w jej kierunku. Badania przesiewowe w
kierunku raka sg wykonywane przewaznie ws$réd osob bez objawéw choroby, a ich
skutecznosc jest zalezna od $redniego okresu wczesnej diagnozy MST (ang. mean sojourn
time), podczas ktérego osoba nie wykazuje objawdw, ale choroba jest wykrywalna za pomocg
badania. W kazdym typie nowotworu dtugos¢ MST jest rézna dla kazdej osoby i zalezy od

czynnikow patologicznych i czynnikdw osobniczych. W praktyce elementem ocenianym
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podczas programow badan skriningowych jest srednia diugo$¢ okresu przeksztatcania sie
komérek wsrod wszystkich przypadkéw zachorowan, zwykle okreslana jako MST.

Im dluzszy MST, tym wieksza jest mozliwos¢é wyprzedzenia diagnozy na podstawie
badania przesiewowego, a wiec tym wieksza oczekiwana korzys¢ z jego przeprowadzenia. Im
krotszy MST, tym cze$ciej nalezy wykonywac¢ badania, aby stworzyé szanse na wykrycie
choroby przed wystgpieniem objawow. W skrajnym przypadku, gdy MST jest bardzo krotki, w
ogole nie warto wykonywac¢ badania przesiewowego. Diugos¢ trwania przedklinicznej fazy
choroby dla wigkszosci nowotwordw jest nieznana. Dane dostarczane przez programy badan
skriningowych stanowig Swietng mozliwo$¢ oceny dtugosci trwania okresu przedklinicznego
choroby.

Okres wczesnej diagnozy jest charakterystyczny dla poszczegdlnych typow
nowotworéow i roézni sie znaczgco rowniez dla réznych typow histologicznych, czego
odzwierciedleniem jest szerokie biologiczne zréznicowanie raka piersi. Okres wczesnej
diagnozy dla nowotworow piersi znaczgco zalezy na przykfad od stopnia ztosliwosci guza.

Okres wczesnej diagnozy MST jest charakteryzowany zaréwno przez rodzaj zmian jak
i rodzaj badania (testu). Na czas wyprzedzenia diagnostycznego wptywa dodatkowo czestosé
badan przesiewowych. Okres wczesnej diagnozy oraz czas wyprzedzenia diagnostycznego
sg bezposrednio obserwowalne dla jednostki jedynie w przypadku czestego powtarzania
badania przesiewowego, gdy pozytywny wynik badania zostaje zignorowany przez pacjenta i
osoba ta jest obserwowana do czasu wystgpienia objawow. Taka sytuacja oczywiscie nie
moze by¢é przedmiotem zaplanowanego badania. W populacji poddanej badaniu
przesiewowemu mozna jednak oszacowac okres wczesnej diagnozy oraz czas wyprzedzenia
diagnostycznego.

W przypadku raka piersi celem badania przesiewowego nie jest zapobieganie
wystgpieniu raka piersi, lecz wykrycie w jak najwczesniejszej fazie i zwiekszenie
prawdopodobiehstwa trwatego wyleczenia. Ogdlny schemat badania przesiewowego
przebiega wedtug ponizszych regut: kobiety z ogdlnej populacji bez objawdw choroby sg
zapraszane na mammografie — badanie rentgenowskie piersi; pewien odsetek kobiet
skorzysta z tego zaproszenia i u zdecydowanej wigkszosci z nich mammogram nie wykaze
zadnych podejrzanych zmian. U niewielkiej liczby kobiet, ktdére uczestniczyty w badaniu,
zostang zaobserwowane zmiany moggce swiadczy¢ o rozwoju nowotworu. Ta grupa powinna
zosta¢ poddana dalszej ocenie, polegajgcej na badaniu fizykalnym piersi, kolejnej
mammografii, badaniu ultrasonograficznym lub/i biopsji cienkoigtowej. Sposrod kobiet
poddanych pogtebionej diagnostyce u czesci zostanie rozpoznany nowotwor i zostang one

skierowane na specjalistyczne leczenie.
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Schemat badania przesiewowego implikuje wskazniki jego oceny: skutecznosé
programu nalezy oceni¢ pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworu w grupie
skriningowej, wielkosci wykrywanych guzéw, stanu weztéw chtonnych i stopnia ztosliwosci

nowotworu, uczestnictwa w badaniu, odsetka kobiet wezwanych do dalszej diagnostyki.

3.3. Czutosé i swoistosc.

Podstawowe mierniki jakosci badania, ktore nalezy braC przy jego ocenie, to czutoS¢ i
swoistos¢ badania przesiewowego.

Parametry te sg wyliczane w nastepujgcy sposéb:

Wynik testu diaghostycznego

Dodatni Ujemny

Dodatni a b

Wynik badania
przesiewowego

Ujemny c d

Czuftosé = al(a + c), czyli zdolnos¢ testu do prawidtowego rozpoznania choroby tam, gdzie
ona wystepuje

Swoistos¢ = d/(b + d), czyli zdolnos¢ testu do wykluczenia choroby tam, gdzie rzeczywiscie
jej nie ma.

Kluczowym elementem decydujgcym o skutecznosci badan przesiewowych jest
czutosé testu. Nalezy odrozni¢ czuto$¢ testu od czutosci catego programu, cho¢ sg one czesto
mylone. Czutos$¢ testu definiuje sie jako prawdopodobienstwo, ze nowotwdr w wykrywalnej
fazie przedklinicznej w danym czasie zostanie wykryty, jezeli badanie zostato przeprowadzone
w tym czasie. Czutosé programu stanowi odsetek nowotwordéw, ktére zostang wykryte
podczas badania w okresie trwania programu skriningowego wsréd osob z chorobg
nowotworowa, ktore zgtosity sie do skriningu. W oczywisty sposéb czutos¢ programu zalezy
od czutosci testu, dtugosci MST oraz odstepu miedzy badaniami. Czuto$¢ programu mozna
obliczy¢ w przyblizeniu jako a/(a + c¢), gdzie a bedzie liczbg przypadkéw rozpoznanych
podczas badania przesiewowego, a c liczbg nowotworéw wystepujgcych klinicznie w
programie w okreslonym okresie po wykonaniu testu skriningowego. Stosowniejsze obliczenia
czutosci programu korzystajg z tego samego wzoru, jednak okreslajg a jako liczbe przypadkow
nowotworu wykrytych w n-tym badaniu przesiewowym (gdzie n to co najmniej 2), a c
nowotwory, ktére wystgpity klinicznie miedzy (n-1)-tym a n-tym badaniem. Jak dowodzi Day

(1985), ten stosunek nie jest wiarygodnym estymatorem czuto$ci testu, gdyz pomija aspekt
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czasowy badan przesiewowych w kierunku nowotworu. Liczba ¢ (nowotwory, ktére wystgpity
klinicznie miedzy (n-1)-tym a n-tym badaniem) moze uwzglednia¢ przypadki znajdujgce sie w
chwili przeprowadzania badania w niewykrywalnej jeszcze fazie przedklinicznej i pomija
przypadki nie rozpoznane podczas badania, ktére nie przejdg do fazy objawowej przed
wykonaniem kolejnego badania. Dos¢ wyraznie liczba nowotworow zaliczonych do tych
kategorii zalezy od dtugosci MST, jak rowniez od czutosci testu. Dlatego aby dostarczy¢
wiarygodnych danych do obliczen czutosci testu opartej na danych z badan przesiewowych,
nalezy wzig¢ pod uwage naturalny przebieg nowotworu, w szczegolnosci MST.

Swoisto$¢ wyjsciowego badania przesiewowego jest zazwyczaj bardzo niska w
programie badan przesiewowych, poniewaz ponowne wezwanie do oceny po podejrzanym
mammogramie nie stanowi rozpoznania zadnej choroby, a jedynie wskazanie do dalszej
diagnostyki. Swoistos¢é rozumiana restrykcyjnie w zasadzie zawsze bedzie wynosita 100%,
gdyz prawie 100% podejrzanych guzéw bedzie potwierdzonych badaniem histologicznym.
Istnieje jednak pewna mozliwos¢, ze w wyniku badania przesiewowego wykryte zostang
nowotwory, ktére nigdy nie osiggnetyby stanu klinicznego, gdyby nie odby# sie skrining (obawa
ta jest szczegolnie uzasadniona w przypadku raka gruczotu krokowego). Ocena czutosci i
swoistosci w badaniu przesiewowym nie jest tak precyzyjna, jak w badaniu randomizowanym.
Choroba moze zosta¢ wykryta miedzy kolejnymi testami skriningowymi i dotarcie do takich
przypadkéw jest podstawg oceny czutosci badania przesiewowego. Jedynym zrodiem wiedzy
jest tu rejestr nowotworowy, w ktérym figuruje informacja, czy nowotwér zostat wykryty
podczas badania przesiewowego, czy miedzy kolejnymi turami badania.

Sytuacja jest bardziej skomplikowana w przypadku badania przesiewowego raka
piersi, poniewaz jest to choroba postepujgca. Podczas prowadzenia badania przesiewowego
w kierunku raka piersi nie ma ,ztotego standardu” dla testu diagnozujgcego chorobe: stan,
ktéry jest wykrywany w czasie badania przesiewowego staje sie przysztym przypadkiem
klinicznym. ,Prawdziwy” stan choroby w czasie badania przesiewowego to zmiana, ktéra
rozwinie sie w klinicznie inwazyjny nowotwor. Stan ten moze by¢ okreslony dla jednostki
jedynie w przypadku monitorowania jej w czasie. Jednak skoro dodatni wynik badania
przesiewowego prowadzi do interwencji w celu zatrzymania dalszego rozwoju choroby, wiele
informacji wymaganych do bezposredniego oszacowania czutosci i swoistosci jest traconych.
Nie istnieje bezposrednia miara ,a” wystepujgcego we wzorze, natomiast wartos¢ ,c” moze
by¢ oszacowana bezposrednio. Grupa pacjentek, u ktérych nie stwierdzono zmian podczas
badania przesiewowego, jest monitorowana w czasie, wiec u niektérych z nich
prawdopodobnie rozwinie sie kliniczna posta¢ choroby. Kobiety, u ktorych wykryto chorobe w
ciggu roku od czasu uzyskania negatywnego wyniku w badaniu przesiewowym (ogdlnie rzecz

ujmujgc pomiedzy kolejnymi turami badania), stanowig liczbe ,c” w powyzszej tabeli.
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Nalezy bardzo precyzyjnie zdefiniowaé, co okreslamy pojeciem badania. Badanie
przesiewowe w kierunku raka piersi jest procesem wieloetapowym, rozpoczynanym badaniem
mammograficznym, a nastepnie, w przypadku wyniku pozytywnego, rowniez wieloetapowg
diagnostyka pogtebiong. Definicja czutosci i swoistosci, ktora jest tu rozwazna, odnosi sie do
odnosi sie badania przesiewowego, w ktérym ostateczna ocena wyniku jako pozytywnego
badZz negatywnego, oparta jest tgcznie 0 mammogram i catg dalszg diagnostyke. Czutos¢
badania przesiewowego opartego wytgcznie na mammografii (bez diagnostyki pogtebionej)
moze by¢ szacowana analogicznie jak czuto$¢ kompletnego badania przesiewowego, jednak
w praktyce odnositaby sie ona wtedy Scisle do czutosci samego testu przesiewowego
(mammografii).

Aby oszacowaé czuto$¢ badania przesiewowego nalezy zidentyfikowaé osoby
poddane badaniu lub posrednio oszacowac ich liczbe, ktéra stanowi¢ bedzie wartos¢ ,a” w
tabeli. Jako ,prawdziwe” przypadki chorobowe przyjmuje sie kliniczne nowotwory, ktére
pojawity sie w ciggu 1 roku od badania przesiewowego. Aby oszacowac¢ ,a” nalezy oszacowac
liczbe tych nowotwordw, ktére zostaty wykryte podczas badania i leczone, zatem nie doszto
do wystgpienia objawdw klinicznych w ciagu 1 roku od badania przesiewowego. Ta grupa
stanowi grupe z dodatnim wynikiem badania (grupa z chorobg). Wartos¢ ,a+c” to liczba
nowotworow, ktére datyby objawy kliniczne w badanej grupie w przypadku gdyby badanie
przesiewowe nie miato miejsca. W randomizowanym badaniu klinicznym wartos¢ ,a+c” jest
obserwowalna poniewaz mamy bezposrednio porownywalng populacje, ktéra nie zostata
poddana badaniu. W przypadku braku grupy porownawczej Scisle okreslonej poprzez
randomizacje, potrzebne sg inne metody. Dla kazdej préby populacji generalnej estymacja
oparta o dane zachorowalnoéci na wedtug grup wieku z poréwnywalnej populacji pochodzgce
z okresu, w ktérym badanie przesiewowe nie byto przeprowadzane, stanowi dobre przyblizenie
.atc’. Wartos¢ ,a” otrzymuje sie wéwczas poprzez odejmowanie, a czutos¢ oblicza sie jak

poprzednio: a/(a + c).
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3.4. Pozytywna wartos¢ predykcyjna, swoistos¢ oraz problem nad-
diagnozowania

Podobne podejscie mozna zastosowaé do zdefiniowania swoistosci i pozytywnej
warto$ci predykcyjnej. Jesli mamy oszacowane wartosci ,a” i ,¢” oraz wartosci (a + b) i (c + d)
sg znane z wynikow badania przesiewowego, to wowczas mozna oszacowac 'b' i 'd'. Dla
ustalenia swoistosci oraz pozytywnej wartosci predykcyjnej okres 1 roku moze byc¢
nieodpowiedni. W celu obliczenia pozytywnej wartosci predykcyjnej lepiej bytoby oszacowac
na przyktad proporcje zmian wykrytych podczas badania przesiewowego, ktére mogtyby
przeksztatcic sie w nowotwdr kliniczny do nastepnego okresowego programu badanh
przesiewowych. Parametr ten odnosi sie bezposrednio do pytania o nad-diagnozowanie, ktore
ma zwigzek z nowotworami inwazyjnymi wykrytymi podczas badania przesiewowego, ktore
nie rozwing sie w stan kliniczny w pewnym okreslonym przedziale czasowym.

Dla swoistosci, lub raczej jej dopetnienia, moze mieé znaczenie udziat osob, ktére miaty
pozytywny wynik badania wsrod tych, u ktorych nie rozwingt sie kliniczny nowotwor w okresie
czasu pomiedzy badaniami przesiewowymi (to znaczy b/(b + d)). Aby okresli¢ swoistosé
metody badania konieczna jest znajomos¢ wynikow falszywie dodatnich. Wskazniki
poprawnosci testu diagnostycznego (metody badania) i poprawnosci catego badania
przesiewowego wzajemnie sobie odpowiadajg, jednak nie jest wystarczajgce podanie jedynie
swoistosci badania (testu diagnostycznego) oraz jedynie czutosci metody badania (testu
diagnostycznego).

W badaniach przesiewowych chordb postepujgcych, takich jak rak piersi, wazne jest
zdefiniowanie przedziatu czasowego, w ktérym okresla sie czuto$¢ oraz inne parametry oraz
dbatos¢ o ich poréwnywalnos¢ miedzy populacjami. Wydtuzanie okresu obserwacji po

mammograficznym badaniu przesiewowym powoduje wzrost czutosci (Rosenberg i in. 2000).

3.5 Nowotwory wykryte podczas badan przesiewowych, nowotwory
interwatowe

Podczas badania przesiewowego w populacji kobiet pewna liczba nowotworéw piersi
zostanie wykryta przez poczatkowy test, jednak u pewnej grupy kobiet, ktore miaty wynik
negatywny w badaniu, nowotwory zostang zdiagnozowane klinicznie w okresie po badaniu
przesiewowym (tak zwane ,nowotwory interwatowe”). Proces ten jest przedstawiony na

rysunku 4.
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Rys. 4. lloraz zachorowalno$ci w populacji poddanej i nie poddanej badaniu przesiewowemu
w kierunku raka piersi (w %)

PrawdopodobiehAstwo wykrycia raka w badaniu przesiewowym wyraznie zalezy od
dtugosci okresu, w ktérym zmiany sg wykrywalne przed-klinicznie, tzn. im dtuzszy okres
wczesnej diagnozy tym wieksza szansa, ze zmiana zostanie wykryta. Nowotwory wykryte
przez badanie przesiewowe stanowig zatem obcigzong prébe zmian przed-klinicznych, z
nadmierng proporcjg nowotworow z diugim okresem wczesnej diagnozy i prawdopodobnie
lepszym rokowaniem. Obcigzenie to jest nazywane ,btedem wynikajgcym z czasu diagnozy”
(lenght bias).

Na rysunku wspotczynnik zachorowalnosci na raka piersi po badaniu przesiewowym
wyrazony jest jako iloraz wspoétczynnika zachorowalnosci w odpowiedniej (poréwnywalnej)
populacji niepoddanej badaniu (rys. 4). Réznica zachorowan w poréwnaniu do populacji
niebadanej stanowi licze nowotworow wykrytych przez badanie przesiewowe, jak opisano w
definicji czutosci. Krzywa zachorowalnosci po badaniu przesiewowym niesie nie tylko
informacje o proporcji nowotworéw, ktére zostaty wykryte podczas badania przesiewowego
(czutosc), ale réwniez o czasie po badaniu (tescie), w ktérym wykryte nowotwory datyby
objawy kliniczne. Na rysunku pokazany jest niedobdr zachorowalnosci ‘X’ w pierwszym roku
po badaniu przesiewowym. Zgodnie z definicjg czasu wyprzedzenia, ten deficyt ‘X’ odpowiada
liczbie nowotworéw wykrytych podczas badania z czasem wyprzedzenia 1 rok. Kompletny
rozktad czasu wyprzedzenia nowotwordw wykrytych podczas badania przesiewowego, ktére
datyby objawy kliniczne obliczany jest jako réznica miedzy zachorowalnoscia w populacji
niebadanej a wspotczynnikiem zachorowalno$ci po badaniu przesiewowym, od czasu 0
poprzez maksymalny okres, w ktorym obserwacja byta dostepna.

Krzywa proporcjonalnej zachorowalnosci po badaniu przesiewowym wzrasta

monotonicznie od czasu zero az do osiggniecia jednosci, w ktéorym to czasie efekt badania
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znaczgco zanika. Wkrétce po badaniu przesiewowym, krzywa bedzie w duzej mierze
przedstawia¢ nowotwory ominiete podczas badania. Wéwczas wzrost w czasie pokazuje
nowotwory, ktére nie byly w wykrywalnej fazie przed-klinicznej podczas badania
przesiewowego. Zatem, w ciggu 1 roku od badania przesiewowego, nowotwory interwatowe
bedg sktada¢ sie z tych z okresu wczesnej diagnozy krotszym niz jeden rok, i dlatego
niewykrywalnych rok wczesniej, oraz z tych z okresu wczesnej diagnozy dtuzszym niz jeden
rok, ale pominietych w badaniu przesiewowym. Krzywa proporcjonalnej zachorowalnosci po
badaniu reprezentuje zatem kombinacje czutosci oraz skumulowanego rozktadu okresu
wczesnej diagnozy wsrod nowotworow zdiagnozowanych podczas badania przesiewowego,

ktére datyby objawy kliniczne. Oddzielenie tych dwoch wartosci jest trudne.

Przy wysokiej czutosci badania czesto$¢ nowotworéw pojawiajgcych sie pomiedzy
turami skriningu (ang. interval cancers) w pierwszym roku po rozpoczeciu badan
przesiewowych bedzie niska w porownaniu z czestoscig wystepowania przy braku badan
przesiewowych, poniewaz w badaniu skriningowym zostalty juz wykryte nowotwory, ktore
rozwinetyby sie do postaci klinicznej. W celu oceny odsetka nowotwordw nie wykrytych w
badaniu przesiewowym nalezy zna¢ liczbe przypadkdéw, ktére mogty zostaé wykryte podczas
badania przesiewowego (interval cancers), czyli osoby, ktére byly w okresie wczesnegj
diagnozy podczas badania przesiewowego.

Gltownym celem prowadzenia badan cytologicznych w ramach profilaktyki raka szyjki
macicy jest wykrywanie stanow przednowotworowych, czyli dysplazji nabtonka szyjki macicy i
raka przedinwazyjnego (lub inaczej méwigc — $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy).
Leczenie tych zmian ma na celu zapobiezenie rozwojowi inwazyjnego raka szyjki macicy. Test
diagnostyczny polega na pobraniu wymazu z szyjki macicy i mikroskopowej ocenie pobranego
materiatu. Ma to na celu wykrycie komérek ze zmianami, ktére mogg $wiadczy¢ o rozwoju
procesu nowotworowego. Klasyfikacja zmian w obrazie mikroskopowym jest od lat
przedmiotem dyskusji i modyfikacji. Najstarsza klasyfikacja, tak zwana Papanicolau, wyréznia
pie¢ grup cytologicznych:

e grupalill —obraz bez zmian dysplastycznych nabtonka,
e grupa lll — dysplazja nabtonka szyjki macicy (matego, sredniego lub duzego stopnia),
e grupa IV - rak przedinwazyjny,

e grupaV —rak inwazyjny.
Obecno$¢ komorek dysplastycznych w rozmazach stanowi wskazanie do dalszej

diagnostyki i ewentualnego leczenia rozpoznanych zmian. W przypadku dysplazji matego

stopnia wystarczajgce moze by¢ postepowanie wyczekujgce i powtdrne badanie cytologiczne
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po kilku miesigcach, poniewaz wiekszosc¢ tych zmian cofa sie samoistnie. Natomiast dysplazja
nabtonka szyjki macicy sredniego i duzego stopnia zawsze wymaga dalszej diagnostyki w
postaci wykonania biopsji (pobrania wycinkdéw) i ewentualnego leczenia zmian potwierdzonych
badaniem histopatologicznym.

Jak juz wspomniano, gtéwnym celem profilaktyki raka szyjki macicy jest wykrywanie
stanow przednowotworowych. Przy braku badania skriningowego w niektorych przypadkach
przednowotworowych rozwingtby sie inwazyjny rak szyjki macicy. Nie ma obecnie mozliwosci
jednoznacznego rozréznienia, ktore ze zmian dysplastycznych rozwing sie w inwazyjng postac
choroby.

Badania przesiewowe w kierunku raka piersi i raka szyjki macicy opierajg sie na dwoch
réznych mechanizmach, wiec ocena tych badah powinna uwzgledniaé¢ ich specyfike. W
nowotworach szyjki macicy ocena skutecznosci skriningu przez obserwacje umieralnoSci
wymaga bardzo dtugiego okresu obserwacji. Zwigzane to jest przede wszystkim z bardzo
dtugim okresem przednowotworowym i wzglednie rzadkim wystepowaniem inwazyjnego raka
szyjki macicy (szczegodlnie w krajach rozwinietych). W tych nowotworach najlepszym
miernikiem skutecznosci jest zachorowalno$¢ na inwazyjng postaé nowotworu: jesli
zachorowalnos¢ maleje po rozpoczeciu programu badan skriningowych, to jest to dowodem,
ze program rzeczywiscie wykrywa zmiany w stadium przedinwazyjnym i zapobiega pojawianiu
sie raka inwazyjnego.

Inne wskazniki jakosci badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy, ktére
moga stuzy¢ do oceny poprawnos$ci organizacji badania, to: wskaznik zasiegu badania (tzn.
odsetek populacji objety badaniami), odsetek nieprawidtowo wykonanych wymazow, odsetek
nieprawidtowych wynikéw wymazéw w stosunku do ostatecznego rozpoznania, liczba
wykonanych kolposkopii i inne wskazniki zwigzane z ostatecznym rozpoznaniem (poréwnanie
wyniku biopsji z wynikiem wymazu oraz dane z miedzy- i wewnatrzlaboratoryjnych badan
jakoéci po ponownej ocenie cytologicznej tego samego wymazu).

W planowaniu badan przesiewowych trzeba zawsze mie¢ na uwadze dogtebne
Zzrozumienie naturalnego przebiegu choroby i procesu nowotworowego. Dotychczasowe
wieloletnie i wielooSrodkowe badania wskazuja, ze dla guzéw o innym umiejscowieniu niz
pier$, szyjka macicy czy jelito grube techniki badanh przesiewowych znajdujg sie raczej w fazie
rozwoju, a proponowane strategie i obecna wiedza nie gwarantujg spetnienia wymogow, jakim

powinien podlegac skrining.
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3.6 Okresowe badania przesiewowe: obcigzenie czasowe (length bias)

i zbiér nieobcigzony

Programy populacyjnych badan przesiewowych majg zazwyczaj na celu badanie w
regularnych odstepach czasowych, wynoszacych zwykle od 1 do 3 lat. W takiej sytuaciji
nowotwér zostanie wykryty podczas kazdego badania, a nowotwory wykryte klinicznie bedg
obecne w kazdym przedziale miedzy kolejnymi rundami badania przesiewowego. Cykl
badania przesiewowego mozna zdefiniowa¢ jako okres pomiedzy koncami dwoéch rund
badania przesiewowego.

Czutos¢ programu daje proporcje przypadkéw zachorowan, ktore zostatyby
zdiagnozowane przez badanie przesiewowe ws$rod kobiet, ktére sg badane zgodnie z
harmonogramem programu. Mianownikiem moga byc¢ kobieto-lata wsréd poddanych badaniu,
zaproszonych do badania lub populacji docelowej. Ten wynik jest odpowiednig miarg dla
zorganizowanych programéw i jest poréwnywalny z catkowitg redukcjg umieralnosci w
populacji docelowe.

Nowotwory wykryte w czasie badania przesiewowego reprezentujg obcigzong probe
nowotworéow w populacji. Nowotwory wykryte przez pierwsze badanie bedg najbardziej
obcigzone, poniewaz bedg przewazaty zmiany z okresem wczesnej diagnozy dtuzszym niz
przedziat czasu miedzy kolejnymi badaniami. Kolejne cykle badan przesiewowych zwykle
osiggajg stabilny stan. Nowotwory zdiagnozowane w jednym cyklu badan przesiewowych, to
znaczy natychmiast od momentu po jednym badaniu do momentu po nastepnym, czyli w
przyblizeniu przypadki raka w tym okresie, chociaz z nizszym progiem wykrywalnosci niz w
przypadku nowotworéw klinicznych stanowig zbior nowotwordéw, z ktérego usunieto
,obcigzenie czasowe” - nazywany jest on ,zbiorem nieobcigzonym” (Tabar i in., 1992).
Charakterystyke rokowania chorych z tego zbioru mozna poréwnaé¢ do charakterystyki
rokowania chorych z nowotworami wykrytymi klinicznie — ,obcigzenie czasowe” zostato w
przyblizeniu usuniete z tego poréwnania. Nieobcigzony zbiér powinien réwniez zawierac
osoby, ktére nie odpowiedzialy na zaproszenie na badanie.

Mammografie dotychczas oceniano w randomizowanych badaniach, przy czym kobiety
z rakiem piersi byty wykluczane z oceny badania. Wczesnie wykryta inwazyjna choroba databy
objawy kliniczne po 5-7 latach. Pojawienie sie objawdw klinicznych moze potrwaé nawet diuzej
w przypadku, gdy kobiety poddajace sie badaniu przesiewowemu majg ponizej 50 lat w
momencie przystgpienia do badania. (Tabar i in.,, 1997). Wraz z wprowadzeniem
populacyjnych badan przesiewowych, metody stworzone do oceny tych badan muszg byé¢
przystosowane do bardziej ztozonej sytuacji zdrowia publicznego. W odréznieniu od badan

randomizowanych, programy populacyjnych badanh przesiewowych bedg wymagaty znacznie
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wiecej czasu, aby wywrze¢ wptyw na umieralnos¢ na raka piersi w populacji generalnej.
Inaczej niz uczestnicy badania randomizowanego, w populacyjnym badaniu liczba oséb
rozpoczynajgcych badanie nie jest stabilna i nie jest tatwo wykluczy¢ z estymacji umieralnosci
w danej populacji kobiety juz majgce wstepng diagnoze raka piersi (Blanks i in., 2000;
Johnsson i in.,, 2001). Niezbedna konieczno$¢ oszacowania surowych wspofczynnikow
umieralnosci implikuje istnienie rejestru nowotworowego oraz potgczenia go z danymi z badan
przesiewowych, co nie jest zabronione przez prawo chronigce dane osobowe.

Szacunek korzysci oparty na prognozowanej umieralnosci z powodu raka piersi moze
by¢ przydatny w poczatkowym stadium oceny populacyjnego programu badan
przesiewowych, ale nie moze on zastgpic¢ analizy obserwowanej umieralnosci i porownania jej

z zachorowalnoscig.

Rozdziat 4. Wykorzystanie historycznych danych i danych z
rejestru do oceny skutecznosci badan przesiewowych

Ocena masowych badan przesiewowych populacji wedtug kryteriow badan
kontrolowanych jest wymogiem tylez idealnym, co nierealnym. W przesztosci masowe badania
przesiewowe uwazano za dziatalnos¢ czysto ustugowag (Hakama, 1982). Istotna wydaje sie
zatem mozliwos¢ oceny badan ustugowych, nawet bez zaprojektowania odpowiedniej proby.
Ten rodzaj oceny stanowi wazny element zapewniania jakosci kazdego prowadzonego
programu skriningowego.

Standardowe statystyki dotyczace umieralnosci i zachorowalnosci na nowotwory mogg
by¢, oczywiscie, wykorzystywane do oceny badan. Czynnikiem gtéwnym i decydujgcym o
powodzeniu programu skriningowego jest spadek umieralnosci z powodu badanego
nowotworu. Jezeli nowotwor charakteryzuje sie wystarczajgco dtugg fazg przedkliniczng oraz
jesli leczenie zmian przedinwazyjnych uniemozliwia jego rozwdj do postaci inwazyjnej, to
mozna ocenia¢ zmiany wspoétczynnika zachorowalnosci na ten nowotwor. Na przyktad rak
szyjki macicy ma okre$long faze przedinwazyjna, podczas gdy przedinwazyjne zmiany piersi
sg dos¢ nieokreslone i najprawdopodobniej rzadkie. Z tego powodu w badaniach
przesiewowych w kierunku raka piersi diagnozuje sie przewaznie zmiany inwazyjne, lecz
jeszcze przedkliniczne, w celu zmniejszenia umieralnosci kobiet z powodu raka piersi.

Warunkiem podstawowym umozliwiajgcym ocene efektéw populacyjnych badan
przesiewowych jest wystepowanie réznic w prowadzeniu tych badah — badz w czasie
wprowadzania masowych badan przesiewowych, badz miedzy roéznymi regionami

geograficznymi. Réznice te powinny zosta¢ odzwierciedlone poprzez réznice w czasowych i
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geograficznych wzorach zapadalnosci lub umieralnosci z powodu choroby. Dobrym
przyktadem moze by¢ pordwnanie czestosci raka szyjki macicy w wybranych krajach
skandynawskich i Polsce.

Ocena badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy wykorzystujgcych dane
pochodzace z krajow skandynawskich (Finlandia i Norwegia) oraz z Polski wskazujg, ze
spadek umieralnosci najwczesniej rozpoczat sie w Finlandii, gdzie najwczesniej wprowadzono
badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy (1968). W Norwegii, ktéra wsréd panstw
skandynawskich najp6zniej wprowadzita badania przesiewowe (w 1992 roku - Bjorge i wsp.
1994), spadek ten zaczat sie znacznie pdzniej, a w Polsce nadal nie jest widoczny przetom

zwigzany z wprowadzeniem skriningu (rys. 5).
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Rys. 5. Trendy umieralno$ci na nowotwory ztosliwe szyjki macicy w wybranych krajach
w latach 1959-2002

Oczywiscie, mozna wyobrazi¢ sobie czynniki zaktdcajgce przebieg trendéw czasowych
zachorowalnosci i umieralnosci oraz dodatkowo wptywajgce na wynik badan przesiewowych
w populacji. Dobrym przyktadem moze by¢ przetom w leczeniu zaktdcajgcy wyniki skriningu,
czego dowodem moze by¢é wprowadzenie tamoksifenu, ktéry zaczeto stosowaé powszechnie
mniej wiecej w tym samym czasie, w ktorym wprowadzono wykonywanie badan
mammograficznych (Quinn i Allen, 1995). Wyrdznienie niezaleznych rezultatow badan
przesiewowych od zmian w sposobie leczenie jest prawie niemozliwe. Dodatkowym
czynnikiem wpltywajgcym na przebieg krzywych zachorowalnosci i umieralnosci sg tendencje
obecne jeszcze przed wprowadzeniem badan przesiewowych (np. skrining oportunistyczny).

Do oceny niektérych programow badan przesiewowych mozna uzyé prognozy

umieralnosci. Jezeli obserwowane trendy zostang zaburzone przez wprowadzenie badania
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przesiewowego, to mozna spodziewaé sie, ze rzeczywisty poziom wspétczynnikow

zachorowalnosci i/lub umieralnosci wykroczy poza przedziat ufnosci prognozy.

Rozdziat 5. Rak piersi

W raku piersi powstanie pierwszego przerzutu jest przetomowym wydarzeniem dla
progresji guza. Wielkos$¢ guza, poczynajac od niewyczuwalnych zmian wykrywanych wczes$nie
za pomocg mammografii az do guzéw o duzej masie, decyduje o sposobie leczenia. Guzy o
niewielkiej masie mozna leczy¢ miejscowo, co mozna wyjasnic przez fakt, ze osiggniecie przez
guz pewnego rozmiaru zawsze prowadzi do powstania komorek majgcych zdolnos¢ dawania
przerzutéw. Rozktad objetos$ci guza w inicjowaniu procesu dawania przerzutow zostat opisany
przez Koscielnego (Koscielny i in. 1984).

Drugim przetomowym momentem jest wystgpienie wyczuwalnych przerzutow.
Wiekszos$¢ guzéw jest diagnozowanych i leczonych przed wystgpieniem przerzutéw. Pacjenci
Zz wyczuwalnymi przerzutami podczas diagnostyki sg systematycznie wykluczani z badan
oceniajgcych czynniki rokownicze. Tacy pacjenci traktowani sg przez Kklinicystow jako
szczegdblne przypadki, wymagajgce terapii ogolnej, u ktérych ryzyko zgonu stanowi realne
zagrozenie.

Istnienie na poziomie populacji zwigzku miedzy odsetkiem pacjentéw z odlegtymi
przerzutami a wynikajgcg z tego ogolng umieralnoscig z powodu raka piersi moze wydawac
sie oczywiste dla klinicysty. Jednakze istota rzeczy tej zaleznosci nie zostata odpowiednio
zbadana. Przypuszcza sie, ze jedyng réznice miedzy pacjentami z wykrywalnymi podczas
diagnostyki przerzutami a pacjentami z ukrytymi przerzutami stanowi rozmiar przerzutow,
ktére w tej drugiej grupie nie sg po prostu wystarczajgco duze, aby mogty zosta¢ wykryte
klinicznie. Na podstawie tej hipotezy wykazano teoretyczng zalezno$¢ miedzy mozliwoscig
wystepowania przerzutéw w momencie diagnozowania i w pozniejszym czasie. Istotnos¢ takiej
zaleznosci oraz jej wplyw na przebieg raka piersi zostaty oméwione przez grupe badaczy z
Instytutu Gustave-Roussy we Francji (Lacour i in., 1968).

Whniosek wynikajgcy z tego badania sugeruje, ze istnieje mozliwos¢ zastosowania
zastepczego kohcowego punktu skriningu, zdefiniowanego jako wykrycie przerzutéw w
momencie postawienia diagnozy. Przyjecie takiego punktu koncowego moze pozwoli¢ na
dodatkowg dtugoterminowg ocene badania przesiewowego, ocenianego na podstawie
klasycznych miernikow skutecznosci (umieralno$c). R6zne zastepcze punkty koricowe (w tym
odsetek guzow w zaawansowanym stadium w chwili rozpoznania — stadium Il lub wyzsze, lub

odsetek pacjentdw z przerzutami do weztdbw pachowych) mogg by¢ uznane za dodatkowe
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kryteria oceny skutecznosci badan przesiewowych. Dodatkowg korzyscig z takiego podejscia
moze by¢ mozliwos¢ oceny umieralnosci w populacji, w ktérej wykrywa sie zmiany wylgcznie

miejscowe.

5.1. Elementy oceny programu przesiewowego w kierunku raka piersi
(czutosé¢, nadrozpoznawalnosé, wczesne przewidywanie korzysci)

Pod koniec lat 80. nastgpita wsrdod badaczy jednomysinosé co do kwestii, iz
przesiewowe badania mammograficzne mogg zmniejszy¢ umieralnosé z powodu raka piersi,
a w kilku krajach europejskich rozpoczeto prowadzenie programéw badan przesiewowych
populacji w tym kierunku. Oceny programéw lokalnych i ogélnokrajowych dokonywano gtéwnie
za pomocg wskaznikow skutecznosci, takich jak wspoétczynniki wykrywalnosci, odsetek
nowotworow niezaawansowanych ws$rod przypadkow wykrytych  w  wyniku badania
przesiewowego oraz wspoétczynnik wystepowania nowotworu po uzyskaniu ostatniego wyniku
negatywnego. Te wskazniki sg niezwykle przydatne do monitorowania programu badan
przesiewowych. Na ich podstawie jedynie do pewnego stopnia mozna przewidzie¢ sukces
programu badan przesiewowych.

Gtoéwnym celem programu badan przesiewowych populacji w kierunku raka piersi jest
zmniejszenie umieralnosci na raka piersi, co mozna zaobserwowac dopiero po 8-10 latach od
rozpoczecia programu. Mozna sie spodziewac, ze ocena wptywu badan przesiewowych na
umieralnos¢ z powodu raka piersi w danym okresie czasu bedzie stale utrudniana przez
jednoczesny wptyw dodatkowych zmiennych, takich jak na przykltad wprowadzenie
skuteczniejszych sposobdw leczenia raka piersi. Warto zatem podejmowac proby wczesnej
oceny ostatecznego rezultatu, ktére nie sg zalezne od zmian w metodach leczenia.

W ostatnich latach powszechnie stosowane, szczegdlnie przez gabinety prywatne,
dziatania w celu wczesnego wykrywania raka piersi, zwtaszcza w Stanach Zjednoczonych,
spowodowaty wzrost wspoétczynnika zachorowalnosci na raka piersi w populacji oraz wysoki
udziat przypadkéw raka przedinwazyjnego wynikajgcych z przeprowadzenia badania
mammograficznego.  Nalezy  spodziewa¢ sie  tymczasowego  wzrostu liczby
noworozpoznanych przypadkow w zwigzku z wzrastajgcg liczbg kobiet poddajacych sie
badaniu w kierunku raka piersi. Wzrost ten niekoniecznie musi wskazywa¢ na zjawisko
nadrozpoznawalnos$ci. Te dodatkowe przypadki zalezg od nadrozpoznawalnosci (wysokiego
odsetka rozpoznan fatszywie dodatnich — jesli w ogdle wystapig), od czutosci badania
przesiewowego i od okresu wczesnej diagnozy (MST — mean sojourn time), czyli $rednigj
dtugosci okresu, w ktérym nowotwor nie powoduje wystgpienia objawdw, lecz jest wykrywalny

poprzez badanie. Oczekuje sie, iz w ciggu kilku lat od rozpoczecia programu przyrost liczby
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przypadkéw wystepujgcych w populacji badanej wréci do poziomu, jaki notowano przed
wprowadzeniem badan. Niepokdj badaczy budzi watpliwos¢, czy w pewnym stopniu
nadmierna zachorowalnos$é, szczegolnie na raka przedinwazyjnego, moze nie by¢ przejsciowa
i moze stanowi¢ rezultat regularnie wystepujgcego zjawiska nadrozpoznawalnosci.

Programy masowych badan populacji powinny byé oceniane wedtug wskaznikéw
mogacych sta¢ sie czynnikami prognozujgcymi wartos¢ wspétczynnika umieralnosci.
Wykazano, ze mozna przewidzie¢ pozniejszg umieralnosé, biorgc pod uwage zaawansowanie
choroby w chwili diagnozy lub z potgczenia takich zmiennych, jak wielkos¢ guza, stan weztéw
limfatycznych czy stopien ztosliwosci zdiagnozowanego nowotworu (Organizing Committee
and Collaborators, 1996). Przy prognozowaniu umieralnosci w celu oceny efektow skriningu

nalezy uwzglednia¢ udziat nadrozpoznawalnosci, jedli taka wystgpita.

Rozdziat 6. Rak szyjki macicy

Masowe badania przesiewowe populacji staty sie od poczatku lat 60 niezwykle
popularnym srodkiem zapobiegajgcym chorobom. Koszty finansowe programu sg ogromne,
jednak zdecydowana wiekszos¢ specjalistow uwaza, ze cytologiczne badania przesiewowe
skutecznie zapobiegajg wystepowaniu inwazyjnego raka szyjki macicy, a rozwazania, czy
przeprowadza¢ badania z randomizacjg w tym zakresie, czy tez nie, sg uwazane za
zdecydowanie nieetyczne. Nadal jednak stawiane sg pytania, majgce na celu optymalizacje
(zmniejszenie kosztow przy jak najwiekszej korzysci populacyjnej) programu badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy:

e Jak duzej redukcji umieralnosci z powodu raka szyjki macicy mozna spodziewac sie
wprowadzajgc badanie przesiewowe?

o Jak zréznicowane sg korzysci przy wykonywaniu badan co 2, 3, 4 lub 5 lat?

e Do jakiego wieku kobiety, u ktorych wynik badania przesiewowego byt kilka razy

negatywny, powinny by¢ nadal badane?

Mozna oczywiscie zaprojektowac badania dopuszczalne z etycznego punktu widzenia
w celu postawienia tych i innych pytan, jednak koszty oraz czas wymagany do uzyskania
ostatecznych odpowiedzi powodujg, iz takie badania prawdopodobnie nigdy nie zostang
wykonane. Nie ulega watpliwosci, iz zanim badania prowadzone na przestrzeni 15 lat zostang
zakonczone, aktualne badania cytologiczne zostang zastgpione nowymi lub znacznie

zmienionymi procedurami.
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Badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy sg tak zaprojektowane, aby
zapobiegac rozwojowi raka inwazyjnego poprzez wykrycie i leczenie zmian chorobowych w
fazie przedinwazyjnej, a nawet przednowotworowej, ale mogg réwniez prowadzi¢ do
wczesnego wykrycia nowotworu. R6znig sie tym od badania mammograficznego, ktore ratuje
zycie pacjentki dzieki wykryciu utajonych guzéw piersi, lecz nie wykrywa stanow
przednowotworowych i dlatego tez nie wptywa na zmniejszenie zachorowalnosci na raka
piersi.

Badania, w ktérych prowadzone sg bezposrednie obserwacje rozwoju raka szyjki
macicy, dostarczajg niewielu informacji na temat naturalnego przebiegu choroby, poniewaz
niepodjecie leczenia standw przednowotworowych szyjki macicy jest sprzeczne z etykg
lekarska. Niemal cata wiedza pochodzi z obserwacji kobiet, ktore uzyskaty nieprawidtowy
wynik rozmazu oraz z badan nad zachorowalnoscig i liczbg przypadkéw ze zmianami
chorobowymi szyjki macicy.

Neoplazja szyjki macicy wydaje sie cigglym procesem, majgcym poczatek w
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy od | do Il stopnia poprzez raka naciekajgcego do
petnej formy raka inwazyjnego. Zdecydowana wiekszos¢ nowotworéw szyjki macicy wigze sie
z wystepowaniem DNA niektérych rodzajow wiruséw brodawczaka ludzkiego (HPV) wewnatrz
guza. Szacuje sie, ze co najmniej 90% przypadkéw raka szyjki macicy jest wywotanych
wirusem brodawczaka (Bosch i in., 1995). Neoplazja srédnabtonkowa szyjki macicy (CIN) |
stopnia czesto nie jest zwigzana z zakazeniem wirusem brodawczaka i w tym zakresie moze
nie by¢ elementem procesu nowotworzenia. Badania histologiczne bez dodatkowych badan
laboratoryjnych nie sg w stanie odrézni¢ neoplazji | stopnia skojarzonej z zakazeniem
onkogennym wirusem HPV od neoplazji | stopnia bez obecnosci DNA HPV.

Badania mtodych kobiet wykazuja, ze wiekszos¢ zakazen wirusem HPV ma charakter
przejsciowy, a sam wirus przenoszony jest drogg ptciowa (Burk i in., 1996). Udowodniono, ze
przetrwate infekcje prowadzg do zmian w nabtonku szyjki macicy. Powszechnie przyjmuje sie,
ze wbudowanie wirusowego DNA do genomu gospodarza stanowi jeden z kluczowych etapow
w rozwoju raka szyjki macicy. Zdecydowana wiekszos¢ zakazen wirusem brodawczaka nie
prowadzi jednak do rozwoju raka i jest samoistnie zwalczana przez uktad odpornosciowy

gospodarza.
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Rys. 6. Naturalny przebieg neoplazji szyjki macicy

Rysunek 6 (Sasieini 2001) przedstawia naturalny przebieg neoplazji szyjki macicy.
Wartosci procentowe znajdujgce sie na strzalkach przedstawiajg przyblizone
prawdopodobienstwo progresji lub regresji danego stanu na przestrzeni zycia. Wartosc
znajdujgca sie w ramce przedstawia przyblizone ryzyko osiggniecia takiego stanu w ciggu
zycia bez wykonywania badan przesiewowych oraz bez podjecia leczenia raka szyjki macicy.
Schemat jest uproszczony i pokazuje jedynie gtdwne mozliwosci progresiji i regresji. Nie
uwzglednia na przyktad niewielkiego odsetka choroby wyzszego stopnia rozwijajgcej sie bez
uprzedniego zarazenia wirusem HPV ani tez nie pokazuje, Ze istnieje znacznie wyzsze
prawdopodobiehstwo wystgpienia progresji przy przetrwatej infekcji niz po nowej infekcji lub
zarazeniu o charakterze przejsciowym. Badania kontrolne kobiet z neoplazjg srédnabtonkowg
wykazaty, ze regresja wystgpita w blisko 60% przypadkow z neoplazjg | stopnia w poréwnaniu
z 33% w przypadkach neoplazji Il stopnia; w 11% i 22% przypadkdéw neoplazji odpowiednio |
i Il stopnia wystgpita progresja do stopnia lll (Ostor, 1993). Pozostate grupy wykazujg znacznie
wyzszy wskaznik progresji. Szacuje sig, ze Sredni okres trwania neoplazji Srodnabtonkowe;j
wynosi okoto 12 lat, natomiast okres od wystgpienia zakazenia wirusem brodawczaka do
rozwiniecia sie choroby obejmuje zwykle od roku do 10 lat (van Ballegooijen i in., 1997). U
okoto jednej trzeciej nieleczonych przypadkow neoplazji Il stopnia nastepuje progresja do raka
szyjki macicy w ciggu 15 lat.

Rozpoznawanie nowotworow wykrytych podczas badania ma bardzo duze znaczenie
przy prowadzeniu badan przesiewowych piersi, ktére zmniejszajg umieralnoS¢ poprzez
wczesne wykrycie raka, jednak wydajg sie mniej pomocne w badaniach przesiewowych w
kierunku raka szyjki macicy. Badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy powinno
rozpozna¢ zmiany przednowotworowe, a wiec inaczej niz podczas pierwszej serii badan;
liczba przypadkow wykrytych podczas kolejnego badania powinna byc¢ nizsza. Wzrost odsetka

nowotworow wykrytych podczas badania przesiewowego okaze sie korzystny jedynie
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woéwczas, gdy wczesne wykrycie spowoduje przedtuzenie przezycia. Udokumentowanie tego
ostatniego jest jednak mocno utrudnione przez btedy wynikajgce z momentu wykrycia choroby
oraz btedy wynikajgce z pozornego wydtuzenia czasu trwania choroby.

Tam, gdzie badania przesiewowe sg ogdlnodostepne, jedynie niewielka czesc
populacji docelowej nie bedzie poddana badaniom i bedg to w wiekszosci osoby, ktére same
dokonaty takiego wyboru, a wiec u nich ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy juz na
wstepie moze rozni¢ sie od ryzyka u kobiet, ktére biorg udziat w badaniach. Na przyktad
zakonnice, ktore wiedzg, iz w ich przypadku ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy jest
znikome, mogg nie poddac¢ sie badaniu przesiewowemu. Z kolei mtode kobiety z marginesu
spotecznego, narazone na zakazenie onkogennym wirusem HPV i w ten sposéb zagrozone
wysokim ryzykiem zachorowania na raka szyjki macicy, z osfabionym ukladem
odpornosciowym (ze wzgledu na ubogg diete i naduzywanie narkotykéw, a nawet zakazenie
wirusem HIV) rowniez raczej nie poddadzg sie badaniu. W ten sposéb réznice w czestotliwosci
wystepowania nowotworu pomiedzy kobietami badanymi i nie badanymi mogg odzwierciedla¢
czynniki wptywajgce raczej na powodzenie badanh przesiewowych niz na rezultaty badan.

W wielu badaniach kliniczno-kontrolnych nad rakiem szyjki macicy jako miary
intensywnosci badan przesiewowych uzywano dtugosci czasu od ostatniego rozmazu z
wynikiem negatywnym. Taka definicja jest nieprawidiowa, poniewaz rozmaz z wynikiem
negatywnym nie ma wplywu na zapobieganie wystepowaniu raka szyjki macicy. Analiza
okresu od ostatniego rozmazu z wynikiem negatywnym jest przydatna, gdyz dostarcza
informacji na temat czutosci badan przesiewowych oraz wspétczynnika zachorowalnosci na
raka po uzyskaniu negatywnego wyniku testu. W szczegolnosci czuto$¢ mozna badac poprzez
poréwnanie wzglednego ryzyka zachorowania na raka w ciggu x lat po uzyskaniu rozmazu z
wynikiem negatywnym u kobiet, ktore uzyskaty tylko jeden taki rozmaz, oraz u kobiet, ktore
uzyskaty dwa lub wiecej takich rozmazéw (IARC, 1986). Zmniejszone ryzyko zachorowania na
raka szyjki macicy w latach nastepujgcych po uzyskaniu rozmazu z wynikiem negatywnym

moze zadecydowac o czestotliwosci wykonywania badan przesiewowych, jednak nie powinno

by¢ stosowane do oceny skutecznosci diagnostycznej. Dopiero po uzyskaniu rozmazu z

wynikiem nieprawidtowym kobieta moze zosta¢ skierowana do dalszej diagnostyki i leczona w

zakresie zmian przednowotworowych. Analiza okresu od ostatniego wyniku negatywnego nie

uwzglednia prawdopodobienstwa, iz kobieta ktéra uzyskata wynik nieprawidtowy bedzie
skutecznie wyleczona. Niektore kobiety nigdy nie rozpoczng leczenia, natomiast inne pomimo
leczenia zachorujg na raka inwazyjnego.

Badacze byliby zainteresowani ustaleniem okresu od ostatniego wyniku negatywnego
gwarantujgcego nizsze ryzyko, a tym samym czestotliwosci wykonywania badan

przesiewowych u kobiet. Niestety, w wielu badaniach kliniczno-kontrolnych wiarygodne dane
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z badan przesiewowych dotyczg tylko kilku lat wstecz, a rzeczywisty odstep miedzy badaniami
moze by¢ trudny do okreslenia, zwlaszcza jezeli kobieta miata wykonanych kilka rozmazéw
powtdérzonych po uzyskaniu wyniku nieprawidtowego.

Do oceny badania przesiewowego na kazdym etapie i przy uzyciu réznych metod
osoby badane powinny by¢ wybierane z lokalnego rejestru nowotwordéw na podstawie miejsca
zamieszkania aktualnego w momencie postawienia diagnozy. Rejestr powinien dysponowaé
informacja, czy nowotwor zostat wykryty podczas badania przesiewowego i w ktorej rundzie.
W wielu regionach trudno jest okresli¢ precyzyjnie przypadki nowotworu szyjki macicy

wykrytego w wyniku pierwszej tury badania przesiewowego.

6.1. Wybor zasad prowadzenia skriningu. Optymalne wykorzystanie
rozmazu z czesci pochwowej szyjki macicy w badaniach przesiewowych

Ocena mikroskopowa rozmazow z czesci pochwowej szyjki macicy jest powszechnie
stosowang metoda, jednak wystepujg dos¢ znaczne rozbieznosci w zaleceniach dotyczacych
osbéb, od ktérych majg byé pobierane, oraz czestotliwosci ich pobierania. Optymalne
wykorzystywanie tego rozmazu zalezy od nalezytego zrozumienia naturalnego przebiegu raka
szyjki macicy, w szczegoélnosci dtugosci trwania fazy przedklinicznej wykrywalnej w badaniu
przesiewowym oraz czutosci testu. Faza przedkliniczna to okres czasu, podczas ktérego
choroba jest potencjalnie wykrywalna poprzez badanie przesiewowe (0 ile zostanie ono
przeprowadzone) i obejmuje okres choroby w stadium przedinwazyjnym, po ktérym nastepuje
faza inwazyjna. Znajgc czas trwania fazy przedklinicznej i czuto$¢ testu mozna przewidzie¢
odsetek przypadkéw raka szyjki macicy, ktore mogtyby zosta¢ wykryte przez badania
przesiewowe prowadzone z rozng czestotliwoscia.

Rozmazy z czesci pochwowej szyjki macicy sg dos¢ powszechnie stosowane, jednak
ich skuteczno$¢ nie byta nigdy oceniana za pomocg badania z randomizacjg. O ich
skutecznosci wnioskowano na podstawie danych pochodzgcych z obserwacji, w tym z
obserwaciji trendéw czasowych i poréwnan srodowiskowych (Parkin, 1997) oraz ograniczonej
liczby badan kohortowych (Stenkvist i in., 1984; Lynge i Poll, 1986; Boyes i in., 1982). Do
dodatkowych czynnikéw utrudniajgcych okreslenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy
zalicza sie zroznicowanie odczytywania wynikéw cytologicznych i niepetng zgodnosé wynikéw
cytologicznych i histologicznych. Zmiennos¢ niniejszych czynnikow w czasie moze wptyngé na
tendencje czasowe i dane srodowiskowe.

Grupa robocza IARC wykonata metaanalize danych pochodzgcych z badan kliniczno-

kontrolnych i kohortowych wykonanych w o$miu krajach (Grupa Robocza IARC ds. Oceny
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Programow Skriningowych w Zakresie Raka Szyjki Macicy, 1986). Stwierdzono wyzszy
stopien ochrony u kobiet z dwoma lub wiecej rozmazami z wynikiem negatywnym, zwiaszcza
uzyskanymi w ciggu 5 poprzednich lat. Uzyskano jedynie niewielkie réznice w badaniach
przeprowadzanych corocznie i co trzy lata. W ciggu pierwszych 3 lat po uzyskaniu dwoch
kolejnych negatywnych wynikow ryzyko zachorowania byto 8-krotnie nizsze niz u kobiet bez
badania cytologicznego. Spadek ryzyka utrzymywat sie przez 6-9 lat, co potwierdza poglad,
ze niektore zmiany przedinwazyjne mogg wystepowac przez co najmniej 10 lat. Wydaje sie
wiec, iz wzgledna ochrona nie zalezy od wieku kobiety. Wyniki wielu innych analiz (van
Oortmarssen i Habbema, 1995) réwniez sugerowaty dtugg faze przedinwazyjna.

Grupa IARC oszacowata, ze wykonywanie badan co 3 lata spowodowatoby
zapobiezenie 91% zachorowan, natomiast przy badaniu co 5 lat mozna by zapobiec 84%
zachorowan. Doskonale zorganizowany i niezwykle skuteczny skrining w Finlandii byt oparty
na testach powtarzanych co 5 lat (Hakama i Louhivuori, 1988).

Dtugi czas trwania fazy przedklinicznej oraz wysoka czutos¢ testu wskazujg na
atrakcyjnos¢ tej metody w prewencji nowotworu. Wyniki wielu badanh jasno wskazujg, iz
najwiekszg ochrone uzyskuje sie po pobraniu pierwszego rozmazu, przy jedynie niewielkim jej
wzroscie gwarantowanym przez kolejne rozmazy. Szacuje sig, ze blisko 90% przypadkéw raka
szyjki macicy mozna wykry¢ przy wykonywaniu badan raz na 5 lat. Najwiekszy skutek
diagnostyczny jest osiggany przy pobraniu pierwszego rozmazu; dodatkowy wzrost
skutecznosci spowodowany wykonywaniem badan wiecej niz raz na 5 lat jest stosunkowo
niewielki.

W skutecznym programie badan przesiewowych, gtéwna korzysé wynika z wykrycia
przypadkéw zachorowan znajdujgcych sie w stadium przedinwazyjnym, co nie pozwala na
rozwéj choroby inwazyjnej. Czestsze wykonywanie badan daje stosunkowo wigkszg liczbe
przypadkéw zidentyfikowanych w fazie przedinwazyjnej.

Z tego wzgledu gtéwnym celem programow skriningowych poswieconych rakowi szyijki
macicy powinno sta¢ sie zachecanie kobiet do wzigcia udziatu w pierwszym badaniu. ldea
zapraszania coraz wiekszej iloSci kobiet i zwiekszania odsetka badanej populacji w
przeciwienstwie do ,zachecania tych samych kobiet do czestszego uczestnictwa”

(Koopmanschap i in., 1990) ma réwniez uzasadnienie z ekonomicznego punktu widzenia.
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Rozdziat 7. Nowotwory Jelita grubego

Podstawowym celem badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego jest wykrycie
choroby najwczesniej, jak to mozliwe lub nawet jeszcze jako zmiane przednowotworowsg, aby

leczenie zmniejszyto ryzyko zgonu z powodu choroby.

7.1. Ocena badan z wykorzystaniem testu na krew utajong

Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego i przebieg choroby powodujg, ze badania
przesiewowe w kierunku raka jelita grubego stanowig powazne wyzwanie dla zdrowia
publicznego w wielu krajach uprzemystowionych. Dotychczas wiekszo$é badan
przesiewowych opierata sie na stosowaniu testu na krew utajong w stolcu (FOBT).
Skutecznos¢ badan przesiewowych korzystajgcych z tego testu (FOBT) zostata ustalona na
podstawie trzech badanh z randomizacja, ktére spowodowaty spadek umieralnosci z powodu
raka jelita grubego (Mandel i in., 1993; Hardcastle i in., 1996; Kronborg i in., 1996). Pierwszy
z autoréw wykazat 33% spadek umieralnosci przy te$cie wykonywanym co roku, ale przy
tescie wykonywanym co dwa lata zaledwie 6%. Drugi i trzeci z autoréw odpowiednio 15% i
18% spadek umieralnosci oséb badanych co dwa lata. Najnowsza metaanaliza tych badan
wykazuje jednak tylko 13% spadek smiertelnosci.

Badania poswiecone ocenie MST (ang. mean sojourn time) i czutosci testu na krew
utajong w kale, oparte na prébie ponad 70 000 uczestnikdw przeprowadzone we Francji
(Launoy i in. 1998) pozwolity na ocene czutosci testu i MST dla raka jelita grubego (chociaz
dowody kliniczne, epidemiologiczne i genetyczne sugerujg wystepowanie réznic w naturalnym
przebiegu choroby w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu w jelicie grubym — Buffil, 1991,
Inoue i in., 1995). W badaniu tym czuto$¢ badania po jednym roku wynosita 64%, natomiast
po 2 latach 58%, a $redni czas wczesnej diagnozy (MST) wynosit przy pierwszym badaniu 4.5
roku, przy drugim 5 lat. W innym badaniu przeprowadzonym w Danii czutos¢ testu oceniono
na 56-62%, sredni czas wczesnej diagnozy (MST) na 2.21-2.78 lat (Gyrd-Hansen i in., 1997).
Réznice miedzy tymi badaniami mogg by¢ do pewnego stopnia wyjasnione za pomocg réznic
w rozktadzie wieku i ptci wsrod osob we Francji i Danii.

Powyzsze badania niosg istotne wnioski dla badan przesiewowych w kierunku raka
jelita grubego: po pierwsze — niska czutos¢ testow typu Haemoccult sugeruje rozpoczecie
badan z testem skriningowych innego rodzaju (np. immunologicznej préby FOBT); po drugie
— istniejg naukowo potwierdzone wskazania do fgczenia testu typu FOBT z badaniem

endoskopowym; po trzecie — wiele krajow rozwaza wprowadzenie (niektére juz wprowadzity)
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badania przesiewowe za pomoca kolonoskopii wykonywanej raz na 10 lat dzieki pojawieniu
sie posrednich dowodow na skutecznos¢ takiego podejscia. Kolonoskopia wykonywana co 10
lat, mimo ze najdrozsza, ma wiele zalet i zdobywa sobie coraz wiekszg popularnos¢ zaréwno
wsrod lekarzy, jak i kandydatow do badan. Gtowng zaletg jest przede wszystkim to, ze jest
najlepszg metodg diagnostyczng o duzej czutosci i specyficznosci. Nie mniej wazne jest to, ze
pozwala takze wykrywaé stany przedrakowe — gruczolaki, ktére wystepujg u 25% osob po 50
roku zycia. Polipy te mozna usung¢ od razu metodami endoskopowymi w trakcie badania, co
stanowi sposob prewencji raka, prowadzgac do spadku zapadalnosci w przyszitosci. Istniejg
mocne dowody naukowe, Zze usuwanie polipdw zmniejsza zapadalnosé na raka o 76-90%;
zadna z innych metod przesiewowych nie odznacza sie tg zaletg. Dziesiecioletni odstep
miedzy badaniami jest niespotykanie dtugi i wygodny zaréwno z punktu widzenia osob
poddawanych badaniom, jak i organizatoréw badan przesiewowych. Wadg kolonoskopii jest
wysoki koszt jednorazowego badania (ok. 300 zt), mozliwo$¢ wywotania powiktan oraz mata
lub umiarkowana dostepnos¢ do kolonoskopii. Pokonanie tej ostatniej przeszkody wymaga
intensyfikacji szkolen w kolonoskopii.

Ocena programéw badan przesiewowych w kierunku okreslonej choroby powinna
uwzglednia¢ cechy procesu chorobowego, w szczegolnosci czutos¢ badania powinna byc¢
obliczana z uwzglednieniem dtugosci okresu, w ktérym choroba znajduje sie w przedklinicznej

fazie wykrywalnej.
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Rozdziat 8. Organizacja badan przesiewowych w Polsce i
rola rejestru nowotworéw w ocenie tych badan

8.1. Nowotwory piersi
dr hab. med. Tadeusz Pierikowski

Program badan przesiewowych w kierunku raka piersi stanowi integralng czesc
wieloletniego Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych. Program ten zostat
uchwalony przez Sejm, a jego podpisanie przez Prezydenta Rzeczpospolitej miato miejsce 1
lipca 2005 roku. Od tego czasu rozpoczeto realizacje programu. Program badan
przesiewowych opracowano w oparciu o dane z literatury swiatowej i doswiadczenia zebrane
podczas wykonywania pilotowego programu realizowanego w ramach grantu przyznanego
przez Bank Swiatowy.

Jako docelowg populacje skriningu wybrano kobiety w wieku 50-69 lat. Obecnie w tym
wieku znajduje sie w Polsce okoto 5 miliondw kobiet. Jako test wybrano mammografie.
Program zaktada wykonywanie dwoch zdjec¢ kazdej piersi w pozycji bocznej i kraniokaudalnej.
Zatozony interwat ma wynosi¢ 24 miesigce. Wybrana populacja spetnia kryteria proponowane
przez Unie Europejska.

Polski program badan przesiewowych podzielony jest na cze$¢ administracyjno-
logistyczng i cze$¢ zwigzang z bezposrednim wykonywaniem badan. Czes¢ administracyjno-
logistyczna sktada sie z Centralnego Osrodka Koordynujgcego i z wojewddzkich osrodkow
koordynujacych. W 2005 roku Ministerstwo Zdrowia ogtosito konkurs na powotanie tych
osrodkow. W efekcie postepowania konkursowego Centralnym Osrodkiem Koordynacyjnym
zostato wybrane Centrum Onkologii w Warszawie. We wszystkich wojewddztwach poza
lubuskim wytoniono wojewddzkie osrodki koordynujgce. W dniu 1.12. 2005 roku podpisano
umowy pomiedzy wytonionymi w konkursie osrodkami a Ministerstwem Zdrowia.

Do zadan Centralnego Osrodka Koordynujgcego nalezy:

e koordynacja i nadzér nad catoscig programu,

e stworzenie centralnej bazy danych wspodtpracujgcej z bazg Krajowego Rejestru
Nowotwordw i z rejestrami wojewddzkimi,

e organizowanie szkolen,

e przygotowanie programu rejestracji mammografii wykrywczych,

e monitorowanie kobiet z nieprawidtowym wynikiem testu,

e opiniowanie zasad konkursu na wykonywanie badan przesiewowych ogtaszanego

przez NFZ,
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e analiza i ocena zgodnosci programu z zatozeniami,

e wspoipraca z Rejestrem Nowotwordow,

e organizowanie raz w roku konferencji sprawozdawczej,

e przygotowanie sprawozdania i wnioskow dla Ministra Zdrowia,

e monitorowanie oraz ewaluacja programu,

e przeprowadzanie wizytacji wojewodzkich osrodkow koordynacyjnych,
e wspoipraca z towarzystwami naukowymi i samorzgdami terytorialnymi,
e powotanie grupy ekspertéw,

e wspoipraca z Narodowym Funduszem Zdrowia na rzecz realizacji programu.

Do zadan wojewodzkich osrodkow koordynujgcych nalezy:

e koordynacja, nadzorowanie i monitorowanie programu w obrebie danego
wojewddztwa,

e wspdtpraca z Centralnym Osrodkiem Koordynujgcym COK i rejestrem nowotwordw,

e wspotpraca z Narodowym Funduszem Zdrowia w zakresie realizacji programu,

e prowadzenie wojewoddzkiej bazy danych i wspétpraca z centralng bazg danych oraz z
wojewoddzkim i Krajowym Rejestrem Nowotwordw,

e prowadzenie dziatan na rzecz wysokiej zgtaszalnosci,

¢ stworzenie systemu zaproszen do udziatu w skriningu,

¢ monitorowanie kobiet z nieprawidtowym wynikiem testu,

e szkolenia,

e kontrola przebiegu badan przesiewowych i wnioskowanie do Centralnego O$rodka
Koordynujgcego o dokonanie ewentualnych zmian i modyfikaciji,

e kontrola jakosci swiadczen wykonywanych przez poszczegoélnych realizatorow w
zakresie kadry, sprzetu i dokumentacji,

e konsultacje merytoryczna dla realizatorow programu,

e wspotpraca z lokalnymi samorzgdami,

e przygotowanie rocznego sprawozdania.

W 2006 roku zawarte zostato porozumienie pomiedzy Ministrem Zdrowia | Prezesem
Narodowego Funduszu Zdrowia. Na mocy tego porozumienia centrala Narodowego Funduszu
przejeta obowigzki w zakresie opracowania bazy danych na potrzeby badan przesiewowych
oraz stworzenia systemu zaproszen. W sierpniu 2006 roku powstat program umozliwiajacy

rejestracje danych dla potrzeb badan przesiewowych.
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W ciggu lat 2005 i 2006 badania przesiewowe realizowane byly w osrodkach
wytonionych w ramach konkursu zorganizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W
2006 roku wprowadzono do kontraktow mozliwos¢ rozliczania badan prowadzonych w ramach
rozszerzonej diagnostyki. Nie wprowadzono systemu indywidualnych listownych zaproszen.
W 2005 roku profilaktyczna mammografia wykonywana byta w 3290 osrodkach w Polsce.
Osrodki te rozlozone sg nierownomiernie i dostep do mammografii jest utrudniony na
znacznych obszarach kraju. W sumie w 2005 roku wykonano 86% zaktadanego kontraktu.
Warto jednak zaznaczy¢, ze umowy podpisywane byty od lutego do maja.

Wielkim wyzwaniem jest uzyskanie zaktadanej zgtaszalnosci na poziomie 2/3
zapraszanej populacji. Szczegdlnie trudnym problemem jest upowszechnienie wykonywania
badan przesiewowych u oséb z wyksztatceniem podstawowym, mieszkajgcymi poza duzymi
osrodkami miejskimi.

Uzyskanie spadku wspotczynnikdw umieralnosci z powodu raka mozliwe jest jedynie
dzieki zapewnieniu wszystkim chorym leczenia odpowiadajgcego zaawansowaniu raka i
zgodnego ze stanem wspotczesnej wiedzy. W okresie wprowadzenia badania przesiewowego
w kierunku raka piersi, jak pokazuje przyktad Holandii, wzrost bezwzglednej liczby nowych
przypadkéw raka piersi doprowadzit do stopniowego wzrostu zapotrzebowania na
radioterapie. Sama mammografia przesiewowa nie doprowadzi do zwiekszenia szans na
wyleczenie chorych na raka piersi. Nalezy jg traktowa¢ jako pierwszy wazny, ale
niewystarczajgcy etap w kierunku poprawy wynikoéw leczenia. Ich uzyskanie w Polsce wymaga
dokonania zmian organizacyjnych.

Zgodnie z danymi wynikajgcymi z wieloletnich programéw prowadzonych w Wielkiej
Brytanii, Szwecji, Finlandii i Holandii najlepsze wyniki leczenia mozna uzyskac przy
prowadzeniu leczenia w wielospecjalistycznych o$rodkach diagnostyki i leczenia raka piersi.
Zasady funkcjonowania takich os$rodkéw zostaly opracowane przez Europejskie
Stowarzyszenie Mastologiczne. Powinny one zajmowac¢ sie wszystkimi zagadnieniami
zwigzanymi z diagnostykg, leczeniem i rehabilitacjg chorych na raka piersi. Wymagane jest
zatrudnienie w nich radiologéw, patologdéw, onkologéw klinicznych chirurgéw-onkologéw i
chirurgbw plastycznych, radioterapeutéw, psychoterapeutéw oraz wyspecjalizowane
pielegniarki przygotowane do opieki nad chorymi na raka piersi. Wyksztatcenie pielegniarek o
takiej specjalnosci jest szczegolnie pilng potrzeba.

Do najistotniejszych zadan zmierzajgcych do uzyskania poprawy wynikow leczenia
powinno nalezec:

e opracowanie perspektywicznych planéw onkologii w dtugofalowym horyzoncie

czasowym z uwzglednieniem trendéw epidemiologicznych i zapewnieniu dostepu do

stosowania nowych metod leczenia;
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¢ ustanowienie wspotpracy z lekarzami innej specjalnosci, w tym szczegdlnie z lekarzami
podstawowej opieki zdrowotnej,

e ograniczenie sprawozdawczos$ci na rzecz pfatnika do absolutnie niezbednego
minimum,

e umozliwienie lekarzom stosowania metod leczenia wynikajgcych z rzetelnej wiedzy

opartej na faktach.

8.2. Nowotwory szyjki macicy
dr med. Piotr Bobkiewicz (WOK Mazowiecki)

Omowienie problemu

Rak szyjki macicy jest istotnym problemem zdrowotnym na Swiecie. Wysoka
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy obserwuje sie w krajach tzw. ubogich lub rozwijajgcych
sie. Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalnosci na raka szyjki macicy. Przy niewielkim
spadku zachorowalnosci liczba zgondw z powodu raka szyjki utrzymuje sie na niezmienionym
poziomie, a nawet wzrasta w grupie kobiet mtodych. W 2005 roku stwierdzono 3263
zachorowan i 1796 zgondéw z powodu raka szyjki macicy. Te dane wskazujg na catkowitg
nieskuteczno$¢ dotychczasowego systemu profilaktyki. Pomimo wzrostu w skali rocznej ilosci
wykonywanych badan cytologicznych, nie uzyskano poprawy w wykrywaniu raka szyjki macicy
we wczesnych jego stadiach.

W tym czasie w USA i wiekszosci krajow europejskich poczyniono istotny postep w tym
zakresie, uzyskujgc znaczne zmniejszenie wskaznikow umieralnosci na raka szyjki macicy.
Tak dobre wyniki osiggnieto dzieki wdrozeniu systeméw profilaktycznych badan

przesiewowych, ktére obejmujg bezobjawowa populacje kobiet.

Etiopatogeneza

Rak szyjki macicy jest uznany za chorobe majgcg pewne cechy choroby przenoszonej
drogg ptciowg. Zaobserwowanie niskiej zachorowalnosci kobiet, ktére nie wspotzyty ptciowo i
wysokiej kobiet z licznymi partnerami seksualnymi czy wczesny wiek inicjacji seksualnej
potwierdza teze o scistym zwigzku zachowan seksualnych a czestoscig zachorowan na raka
szyjki macicy. Wysoka aktywnos¢ seksualna wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji

wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus — HPV), uznanym za gtéwnych
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czynnik w etiopatogenezie nowotworzenia w obrebie szyjki macicy. Ponadto zwiekszona
podatnos¢ na infekcje innymi typami wirusow (HSV, HIV) czy innymi czynnikami wywotujgcymi
przewlekte stany zapalne (Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis i in.) wynika z tego
typu zachowan.
Potwierdzonymi czynnikami ryzyka rozwoju raka szyjki macicy sa:

e infekcja HPV,

e wiek (szczyt zachorowalnosci 45-55r.z.),

e wczeshe rozpoczecie wspoétzycia ptciowego,

e duza liczba partnerow seksualnych,

e duza liczba porodéw,

e niski status spoteczny i ekonomiczny,

e palenie tytoniu,

e partner seksualny niemonogamiczny (z infekcja HPV — 20-krotny wzrost ryzyka

zachorowalnosci na raka szyjki),

o stwierdzona wczesniej zmiana patologiczna w obrebie szyjki macicy.

Profilaktyka

Profilaktyka to zespot dziatan majgcych na celu niedopuszczenie do powstania

choroby, jej nasilenia, postepu lub nawrotu oraz do dalszego jej rozprzestrzeniania. Wyrdznia
sie dwa rodzaje profilaktyki: pierwotng i wtorna.
W odniesieniu do raka szyjki macicy profilaktyka pierwotna to przede wszystkim oswiata
prozdrowotna, ksztattujgca aktywng postawe wobec zagrozenia chorobg nowotworows.
Dziatania te powinno sie rozpocza¢ juz u mtodziezy i dotyczy¢ dziewczat i chtopcow jeszcze
przed rozpoczeciem wspotzycia piciowego. Edukacja spoteczenstwa musi odbywacé sie w
obrebie kazdej z grup wiekowych i spotecznych niezaleznie od ich statusu majgtkowego, czy
miejsca zamieszkania. Nalezy réwniez pamieta¢ w tych informacjach o paleniu tytoniu jako
istotnym czynniku ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.

By¢ moze, w przysztosci, waznym elementem pierwotnej profilaktyki raka szyjki macicy
beda powszechnie dostepne szczepienia przeciwko HPV.

Profilaktyka wtdrna raka szyjki macicy dgzy do wykrywania zmian przedrakowych oraz
raka w jego wczesnych stadiach, w celu zwiekszenia skutecznos$ci leczenia. Najskuteczniejsze
w profilaktyce wtérnej sg odpowiednio czesto stosowane, powtarzalne, skierowane do
wiasciwie dobranej populacji oraz dotyczgce jak najwiekszej liczby kobiet badania

przesiewowe.
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Badanie przesiewowe (skrinningowe) jest to dziatanie majgce na celu wyodrebnienie
w populacji za pomoca wiasciwego testu wykrywczego tych oséb, ktére prawdopodobnie sg
chore na chorobe bedacg przedmiotem badania (test dodatni) lub prawdopodobnie nie sg
chore na te chorobe (test ujemny).
Niewiele jest chordb, ktore jak rak szyjki macicy spetniajg kryteria modelowego badania
skriningowego. Na Swiecie zgodne z tymi kryteriami skrinningi wdrazano juz w latach
siedemdziesigtych, a w Polsce w latach osiemdziesigtych, niestety jedynie w skali lokalnej.
Cechy badania przesiewowego:
e skrinning aktywny — indywidualne zaproszenia na badanie,
e skrinning populacyjny — obejmujacy catg, okreslong kryteriami administracyjnymi,
populacje kobiet,
¢ badanie wykonywane co trzy lata,

e skomputeryzowana baza danych.

Populacja, ktéra powinna byc objeta badaniami przesiewowymi to kobiety w wieku 25
— 59 lat. Korzystajgc z doswiadczeh panstw skandynawskich przyjeto, ze badania powinny by¢
wykonywane regularnie, nie rzadziej niz raz na 3 lata, gdyz jest to okres, w czasie ktérego rak
nie moze przejs¢ w stadium inwazyjne.
Testem uznanym za tzw. zioty standard w badaniach przesiewowych raka szyjki macicy jest
badanie cytologiczne, polegajgce na mikroskopowej ocenie ztuszczonych za pomoca
odpowiedniego narzedzia komorek nabtonkowych ze strefy przejSciowej szyjki macicy.
Badanie cytologiczne szyjki macicy jest badaniem, ktére moze cechowac sie nizszg
czutoscig, co moze skutkowaé pewnym odsetkiem wynikéw btednie ujemnych i btednie
dodatnich. Wiele czynnikédw ma na to wptyw:
e wadliwe pobranie materiatu cytologicznego (nie obejmujgce strefy przejsciowej, zbyt
skgpokomoérkowe, domieszka innych elementéw utrudniajgcych ocene i in.),
e nieprawidlowa obrobka techniczna, poczawszy od utrwalania a skonczywszy na
procesie barwienia i zaklejania preparatéw,
e niedostateczne wyszkolenie personelu diagnostycznego,
e jednostopniowy system oceny preparatéw cytologicznych, stosowany w matych,
czasami jednoosobowych placéwkach diagnostycznych,
e brak wdrozonych przez realizatoréw programu procedur kontroli jakosci zaréwno

wewnetrznych, jak i zewnetrznych.
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8.3.Nowotwory jelita grubego

doc. dr hab. Jarostaw Reguta (Klinika Gastroenterologii, Centrum Onkologii — Instytut i Klinika

Gastroenterologii i Hepatologii CMKP)

Organizacja badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego w Polsce

Program Badan Przesiewowych dla Wczesnego Wykrywania Raka Jelita Grubego w
Polsce jest programem finansowanym przez Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki
Zdrowotnej. Koordynatorem programu jest Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie.
Osobami odpowiedzialnymi za koordynacije sa: profesor Marek Nowacki — dyrektor Centrum
Onkologii, profesor Eugeniusz Butruk — kierownik Kliniki Gastroenterologii, oraz profesor
Jarostaw Reguta — kierownik Pracowni Endoskopowej Kliniki Gastroenterologii. Program
Badan Przesiewowych funkcjonuje od 2000 roku. Jest on czescig skladowg Narodowego
Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych od 2005 roku.

W ramach programu wykonywana jest przesiewowa kolonoskopia u osob w wieku 50-
65 lat, ktére nie majg objawdw raka jelita grubego, oraz u oséb po 40 roku zycia z genetycznym
obcigzeniem rakiem jelita grubego. Do programu wigczana jest tez grupa osob z rodzin
szczegoblnego ryzyka (tzw. rodziny HNPCC) w celu wykonania pierwszej kolonoskopii
przesiewowej.

Liczba osrodkéw kolonoskopowych biorgcych udziat w programie zwiekszata sie od 7
w 2000 roku, az do 85 w 2006 roku. W latach 2000-2006 wykonano okoto 105 tysiecy
kolonoskopii przesiewowych. Wyniki tych badarn opublikowano w prestizowym czasopismie

medycznym New England Journal of Medicine (Reguta 2006).

Podstawowe ogniwa Programu

o Lekarze rodzinni i lekarze opieki podstawowej kierujgcy pacjentéw spetniajgcych
kryteria programu na badania przesiewowe za pomocg specjalnie przygotowanych
ankiet, bedgcych formalnymi skierowaniami na badania przesiewowe.

o Sekretariaty programu w os$rodkach wykonujgcych badania kolonoskopowe,
stanowigce punkt kontaktowy dla lekarzy rodzinnych i opieki podstawowej oraz dla
0sob gotowych poddac sie badaniu kolonoskopowemu. Sekretariat przyjmuje ankiety-
skierowania, ustala terminy badan, wydaje instrukcje dotyczace przygotowania jelita
grubego do badania, prowadzi dokumentacje.

e Osrodki kolonoskopowe, ktére wykonujg badania endoskopowe. Badania te

wykonywane sg w godzinach popotudniowych, tak, aby nie zmniejszaé normalnej
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dziatalnosci diagnostycznej i terapeutycznej osrodka. Po zabiegach osoby poddane
badaniom od razu otrzymujg wynik badania. Jesli stwierdzi sie polipy do 10 mm
srednicy, sg one od razu usuwane. Wszystkie wycinki i usuniete polipy poddawane sg
badaniu histopatologicznemu we wspétpracujagcych pracowniach histopatologicznych.
Opisy histopatologiczne trafiajg do bazy danych programu i wydawane sg pacjentom
wraz z zaleceniami dotyczgcymi dalszego leczenia lub nadzoru w przysztosci.

o Osrodek koordynujgcy (Centrum Onkologii w Warszawie) organizuje spotkania
informacyjne, przygotowuje bazy danych, analizuje je, koordynuje dziatania,

odpowiedzialny jest za monitorowanie osrodkéw.

Od 2005 roku duza cze$¢ osob poddawanych badaniom przesiewowych jest
zapraszana listownie na podstawie list mieszkancéw. Listy zapraszajgce do udziatu zawierajg

informacje o osrodkach wykonujgcych kolonoskopie w danym wojewddztwie.

Odlegte cele Programu

o Zwiekszenie odsetka rakow wykrywanych we wczesnych stadiach zaawansowania (A
i B wg Dukesa).

o Zwiekszenie odsetka wyleczen (5-letnich przezy¢).

e Zahamowanie wzrostu liczby nowych przypadkéw raka dzieki usuwaniu polipow —
gruczolakéw, ktére sg stanem przedrakowym i wystepujg u okoto 15-20% badanych
0sob.

o Obnizenie umieralnosci na raka jelita grubego (poprzez poréwnanie danych z
Krajowego Rejestru Nowotwordéw co rok od 2000 az do 2015 roku).

e Obnizenie kosztéw leczenia raka w skali kraju (dzieki leczeniu rakéw wczesnych, a nie

zaawansowanych, i dzieki usuwaniu stanéw przedrakowych —polipéw).

Populacja badana

o Osoby bez objawdw klinicznych sugerujgcych istnienie raka jelita grubego oraz:

e Osoby w wieku 50-65 lat, niezaleznie od wywiadu rodzinnego.

e Osoby w wieku 40-65 lat, nie majgce krewnego pierwszego stopnia, u ktérego
rozpoznano raka jelita grubego.

e Osoby w wieku 25-65 lat z rodziny HNPCC (rodzinnego raka jelita grubego nie

zwigzanego z polipowatoscig). W tej grupie osob konieczne jest potwierdzenie
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rozpoznania przynaleznosci do rodziny HNPCC z poradni genetycznej na podstawie
spetnienia tzw. kryteriow amsterdamskich i ewentualnie badania genetycznego.
Ponadto nalezy pamietac¢, ze czionkowie takiej rodziny powinni mie¢ powtarzane
kolonoskopie co 2-3 lata, chyba Zze badanie genetyczne wskaze, ze u danej osoby nie
ma mutacji genetycznych i moze by¢ zwolniona z wykonywania kontrolnych
(nadzorczych) kolonoskopii. Te grupe oséb poddawanych badaniom przesiewowym
wprowadzono w roku 2001.

Postepowanie w szczegolnych sytuacjach

A. Jesli dana osoba skierowana do badan przesiewowych nie kwalifikuje sie do tych
badan to w zaleznos$ci od przyczyn wykonywane sg rézne dziatania:

o gdy wystepujg objawy sugerujgce raka dana osoba kierowana jest na badanie
kolonoskopowe diagnostyczne w ramach normalnej opieki — czyli na kolonoskopie
finansowang z NFZ,

e gdy podejrzewa sie inne problemy gastroenterologiczne podejmowane sg
odpowiednie dziatania diagnostyczne i ew. lecznicze znowu w ramach dziatan
finansowanych z NFZ (inne badania- USG, gastroskopia itp.)

B. Jesli stwierdzi sie polipy do 10 mm Srednicy to sg one od razu usuwane. Jesli natomiast
polipy sg wieksze lub ich liczba jest duza to zgodnie z zatozeniami Programu osoby z
badan przesiewowych stajg sie pacjentami i leczone sg w ramach systemu optacanego
z NFZ.

C. Osoby, u ktérych wykryto raka poddaje sie standardowej operacji albo w osrodku

wykonujgcym badania lub w innym zgodnie z preferencjami pacjenta.

Jakos¢ programu

Kontrolowanie jakosci Programu jest traktowane priorytetowo:
A. Jakos¢ prowadzenia Programu w poszczegolnych Osrodkach jest kontrolowana przez

niezalezng firme monitorujgcy, a takze przez przedstawicieli koordynatora Programu
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Najwazniejsze elementy podlegajgce ocenie to:

¢ wlasciwe finansowanie badan w ramach Programu (chodzi o unikniecie
podwdéjnego finansowania badan)

e przestrzeganie kryteridw kwalifikacji osob do badan

e posiadany sprzet endoskopowy, zasady dezynfekcji,

e osiggalnosc¢ katnicy ( musi by¢ w > 80% kolonoskopii)

e usuwanie polipow o $rednicy do 10 mm w czasie pierwszego badania
kolonoskopowego

o wlasciwe prowadzenie dokumentacji przez Biuro Programu

o kompletnos¢ dokumentaciji i bazy danych.

Jakosé badan kolonoskopowych i badan histopatologicznych jest kontrolowana w
bazie danych. Wszystkie opisy i rekordy wszystkich oséb poddanych badaniom sg
sprawdzane w poszukiwaniu niezgodnosci i brakoéw. Te dziatania doprowadzajg do
generowania zapytah wysytanych do osrodkéw wykonujacych badania, co
doprowadza do wyjasnienia i uzupetnienia wszystkich brakéw. Trzeba podkresli¢, ze
osrodki nie wspotpracujgce w tym wzgledzie z koordynatorem badania sg eliminowane
z dalszego udziatu w Programie.

Kontrolowana jest jakos¢ wykonywanej kolonoskopii poprzez pomiar takich
parametrow jak osiggalnos¢ katnicy i wykrywalnos¢ gruczolakéw. Kolonoskopisci z
niezadowalajgcymi parametrami jakoSci zapraszani sg na dodatkowe szkolenia w
zakresie kolonoskopii. Prowadzona jest takze tzw. Szkota Kolonoskopii uczgca nowych

kandydatéw do wykonywania tego zabiegu.

Zrédta uzyskania dodatkowych informacji praktycznych:

strona internetowa www.coi.waw.pl/jelito.htm,

automatyczna linia telefoniczna: 022 546 30 80,

informacja telefoniczna w godzinach 9-13: 022 546 30 10.
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Rozdziat 9. Organizacja populacyjnego programu
profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

Ocenia sie, ze liczba kobiet w Polsce, ktore powinny by¢ objete programem
skriningowym raka szyjki macicy, przekracza 9 milionéw przy zatozonym przedziale wiekowym
25-59 lat. Podstawowym warunkiem powodzenia programéw profilaktycznych jest wysoka
zgtaszalnos¢ kobiet i szerokie w nich uczestnictwo. Korzystajgc z doswiadczen innych panstw
w zakresie wdrazania programoéw przesiewowych oceniono, ze najskuteczniejszg formg
dotarcia do kobiet sg indywidualne wezwania do wykonania badania cytologicznego.

Do badan przesiewowych kobiety bedg zapraszane imiennie ze wskazaniem placéwek
Swiadczeniodawcow, ktore wykonujg badania w ramach programu profilaktyki. Organizacje tej
akcji powierzono centrali Narodowego Funduszu Zdrowia, ktora realizowac jg bedzie poprzez
swoje oddziaty terenowe. Innymi sposobami dotarcia do kobiet z informacjg o programach
profilaktycznych sg szeroko rozumiane dziatania marketingowe, obejmujgce dystrybucije
materiatéw informacyjnych (ulotki, plakaty, ogtoszenia w prasie lokalnej i o zasiegu
ogolnopolskim), informacyjne spoty radiowe i telewizyjne, informacje w internecie, informacje
przekazywane przez organizacje pozarzadowe i religijne. Istotng role w szerzeniu wiedzy o
programach profilaktycznych majg lekarze tzw. pierwszego kontaktu, czyli lekarze
podstawowej opieki zdrowotnej i ginekolodzy.

System badan przesiewowych zawiera trzy etapy:

etap podstawowy, obejmujgcy placoéwki, w ktdrych pobiera sie wymazy cytologiczne,

2. etap diagnostyczny, obejmujacy placéwki, w ktérych odbywa sie diagnostyka
mikroskopowa,

3. etap pogtebiony, bedagcy zamknieciem systemu, w ktérym kobiety z dodatnim wynikiem
cytologicznym kierowane sg do placowek, w ktérych odbywa sie wtasciwa weryfikacja

rozpoznania.

Zbieranie i przetwarzanie danych ze wszystkich poziomdéw systemu badan
przesiewowych odbywac sie ma w komputerowym Systemie Informacyjnym Monitorowania
Profilaktyki (SIMP). SIMP powstat na zlecenie Narodowego Funduszu Zdrowia i jest
zainstalowany w centrali NFZ, a swiadczeniodawcy mogg z niego korzysta¢ w trybie on-line.
Po prawidlowym wdrozeniu i regularnym wprowadzaniu danych przez swiadczeniodawcow
wszystkich trzech etapdéw ten system informatyczny bedzie skutecznym narzedziem

monitorujgcym przebieg skriningu.
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Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej powotato tzw. osrodki koordynacyjne — jeden
(centralny) na szczeblu ogdlnopolskim z siedzibg w Poznaniu i osrodki wojewddzkie — jako
czynniki koordynujgce programy przesiewowe. Do nich nalezy:

o koordynacja, monitorowanie i sprawowanie nadzoru nad realizacjg programow
przesiewowych,

e Scista wspotpraca z wojewddzkimi i krajowym rejestrami nowotworow,

o wspoipraca z Narodowym Funduszem Zdrowia w zakresie realizacji programu,

e dziatania na rzecz uczestnictwa w programach profilaktycznych jak najwiekszej liczby
kobiet,

¢ monitorowanie kobiet z dodatnim wynikiem badania cytologicznego,

e organizowanie i prowadzenie szkolen dla realizatorow programoéw profilaktycznych,

e kontrola przebiegu programu oraz jakosci wykonywanych badan diagnostycznych,

o konsultacje merytoryczne dla realizatoréw programu,

e wspoOipraca z samorzgdami lokalnymi majgca na celu upowszechnianie wiedzy o

potrzebie wykonywania badan w ramach programéw profilaktycznych.

Wspdtpraca z rejestrami nowotworow

Jednym z gitéwnych elementéw programow profilaktyki nowotworow jest Scista
wspotpraca realizatoréw z rejestrami nowotwordw, zarowno krajowym, jak i regionalnymi.

Przekazywanie do rejestru nowotworéw kompletnych danych kobiet ze stwierdzonym
rakiem szyjki macicy umozliwi wiarygodng ocene sytuacji epidemiologicznej — zaréwno
zachorowalnosci, jak i umieralnosci na raka szyjki macicy — w kazdym z regionéw Polski.
Ponadto pozwoli na poréwnanie wykrywania choroby w populacji kobiet objetych badaniami
przesiewowymi i kobiet badajgcych sie nieregularnie lub nie badajgcych sie wcale. Dzieki
analizie danych mozliwa bedzie modyfikacja organizacji programoéw przesiewowych na
wszystkich szczeblach, zaczynajac od podziatu budzetu, a na ocenie jakosci pracy
realizatorow konczac.

Przekazywanie danych kobiet z rakiem szyjki macicy do rejestru nowotworéw powinno
spoczywacé na realizatorach etapu pogtebionego, dokad kierowane sg kobiety z dodatnim
wynikiem badania cytologicznego. Dane powinny by¢ przekazywane zwrotnie zaréwno do
realizatoréw etapu podstawowego, jak i do wtasciwych dla danego regionu wojewddzkich
osrodkéw koordynacyjnych. Przekazywanie danych kobiet z etapu diagnostycznego jest

niecelowe ze wzgledu na znaczny odsetek btednych wynikow.
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Waznym czynnikiem wplywajgcym na ocene jakosci badan profilaktycznych jest
zwrotna informacja o chorych z rakiem szyjki macicy, trafiajgca do realizatoréw programu
poprzez wtasciwe dla ich siedziby koordynacyjne osrodki wojewddzkie. Pozwoli to na ocene
jakoéci pracy swiadczeniodawcow, procedur kontroli jakosci oraz stopnia wyszkolenia
personelu. Ponadto osrodki koordynacyjne uzyskajg informacje o koniecznosci modyfikacji
dotychczasowych lub wdrazania nowych dziatan, majgcych na celu zwigkszanie uczestnictwa
kobiet w programie na terenie danego wojewddztwa.

Dla ewaluacji programéw profilaktycznych istotne sg réwniez dane uzyskiwane od
Swiadczeniodawcow, ktérzy nie uczestniczg w programach profilaktycznych. Niestety, ze
wzgledu na znaczne roznice w finansowej wycenie przez NFZ procedur diagnostycznych
pozwalajgcych na potwierdzenie lub wykluczenie raka szyjki macicy nie udato sie pozyskac¢ do
etapu pogtebionego znaczacej liczby $wiadczeniodawcéw. Ponadto $wiadczeniodawcy
wykonujg znikomg ilos¢ tego typu badan, co powoduje, ze nie sg oni zrédlem pozyskiwania
kompletnych danych o chorych, w zwigzku z czym zdecydowanie wieksza liczba wykrytych
rakow szyjki macicy odbywa sie poza programem skriningowym, czesto w placéwkach
prywatnych.

Dobrym pomystem byto wprowadzenie w ramach SIMP drukowania karty zgtoszenia
choroby nowotworowej, ktéra bytaby przekazywana bezposrednio do rejestru nowotworéw,
jednak ze wzgledu na wyzej wymienione przyczyny liczba zgtaszanych tg drogg danych jest
znikoma.

Rejestr nowotworow poprzez wojewddzkie osrodki koordynacyjne moze wskazywac na
istnienie na danym terenie wynikéw btednie ujemnych. Ta wspétpraca pozwoli na eliminacje z
programu badan profilaktycznych Swiadczeniodawcow nierzetelnych, unikajgcych dziatan
poprawiajgcych jako$¢ wykonywanych badan diagnostycznych.

Podstawowym koordynatorem wielokierunkowej wymiany informacji o chorych z
rakiem szyjki macicy pomiedzy realizatorami a rejestrem nowotworéw sg wojewddzkie osrodki

koordynacyjne.
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Rozdziat 10. Ocena i monitorowanie badan
przesiewowych: rozwazania praktyczne na przyktadzie
skriningu piersi

Po wprowadzeniu kazdego programu badan przesiewowych szczegolnie istotne jest
rygorystyczne monitorowanie oraz ocena sposobu prowadzenia programu, co ma na celu
zapewnienie optymalnego funkcjonowania programu oraz osiggniecie zatozonego celu
programu, jakim jest zmniejszenie obcigzenia chorobg w docelowej populacji. Wyrazne
obnizenie umieralnosci jest podstawowym celem wszystkich badan przesiewowych w kierunku
choréb nowotworowych. Nalezy pamietac, ze miedzy wprowadzeniem programu a pierwszymi
efektami (obnizenie umieralnosci) moze ming¢ wiele lat - w szwedzkim badaniu
przeprowadzonym w dwoch hrabstwach obserwowano siedmioletnie opoznienie pomiedzy
randomizacjg (pierwszym zaproszeniem do udzialu w grupie badanej), a istotnym
statystycznie obnizeniem umieralnosci z powodu raka gruczotu piersiowego (Day i in., 1989).
Jezeli program badan przesiewowych jest wprowadzany w sposob nieuporzgdkowany bgdz
towarzyszy mu skrining oportunistyczny, to opoznienie obserwowanej redukcji umieralnosci
moze by¢ jeszcze diuzsze. Potrzebne sg dorazne pomiary skutecznosci programu majgce na
celu sprawdzenie, czy realizacja programu przebiega w sposob, ktory w przysziosci pozwoli
na osiggniecie oczekiwanych korzysci. Takie informacje mogg by¢ uzyte do wprowadzenia
niezbednych srodkow zaradczych, jezeli okaze sie, ze program jest prowadzony w sposéb
odbiegajgcy od pierwotnych zatozen.

Obnizenie umieralnosci poprzez populacyjne badanie przesiewowe jest osiggane
poprzez logiczng sekwencje wydarzen, ktéra rozpoczyna sie wraz z przyjeciem zaproszenia
do udziatu w badaniach przesiewowych:

1. zgoda na wspotprace w badaniu w czasie pierwszej wizyty;

2. wykrycie wielu niewielkich zmian w czasie pierwszej wizyty przesiewowej;

3. niski wspotczynnik zachorowania na raka w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi u kobiet, u ktorych wyniki badan przesiewowych sg negatywne;

4. skuteczne wykrycie wielu niewielkich zmian w czasie drugiej wizyty przesiewowej;

5. zmniejszenie czestosci wystepowania raka w zaawansowanym stadium choroby w
populacji objetej badaniami;

oraz w konsekwencji

6. obnizenie umieralnosci.
Powyzsza sekwencja zdarzen zapewnia mozliwosC oceny programu przez pewne

krotkoterminowe zastepcze punkty koncowe, ktére musza by¢ osiggniete, jezeli program na

spetnia¢ poktadane w nim nadzieje. Zalicza sie do nich dobrg wspotprace pacjenta, wysoki
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wspotczynnik wykrywalnosci niewielkich, inwazyjnych zmian nowotworowych w trakcie badan
przesiewowych, niski wspoétczynnik zachorowania na raka w okresie po pierwszej wizycie
przesiewowej, wysoki wspétczynnik wykrywania niewielkich zmian nowotworowych w czasie
drugiej wizyty przesiewowej oraz obnizenie czestosci wystepowania raka w zaawansowanym
stadium choroby (np. stadium Il lub wyzsze). Dzieki ostatniemu z wymienionych punktow
koncowych udato sie przewidzie¢ pozniejszg redukcje umieralnosci (Tabar i in., 1985; Day i
in., 1989). Nalezy zauwazyc, ze czestos¢ wystepowania guzow w zaawansowanym stadium
choroby bedaca silng zmienng prognostyczng dotyczy populacji, w ktérej przeprowadzono
badania przesiewowe, a nie odsetka zaawansowanych guzow ws$rod rozpoznanych
nowotworow. To drugie okreslenie jest podmiotem lenght bias, zgodnie z ktérym wykrycie w
czasie badanh przesiewowych nowotworéw w nizszym stadium zaawansowania jest bardziej
prawdopodobne, co powoduje sztuczne zawyzenie odsetka mniej zaawansowanych guzow,
a z tego powodu réwniez sztucznie obnizony jest odsetek bardziej zaawansowanych

nowotworow w populacji, w ktérej przeprowadzono badania.

10.1. Wymagania informacyjne

Do oceny programu badan przesiewowych niezbedny jest dostep do systemow
informacyjnych, ktére pozwalajg na monitorowanie doraznych czynnikéw okreslonych w
powyzszej sekwencji zdarzen. Do informacji tych zaliczamy:

e mechanizmy pozwalajgce na identyfikacje wszystkich przypadkéw raka gruczotu
piersiowego w populacji docelowej;

e szczegotowe informacje dotyczace patologii tych nowotworow;

o Srodki okre$lajgce, w jaki sposéb wykryto wszystkie przypadki raka w populaciji
docelowej (np. badania przesiewowe, nowotwory wykryte pomiedzy kolejnymi wizytami
przesiewowymi, itp.)

Ponadto, jezeli ocena ma miec istotne znaczenie, to niezbedne sg réwniez dane dotyczace:

¢ odpowiednio dobranej grupy porownywanej nie objetej badaniami przesiewowymi.

10.2. Wybér grupy poréwnywanej

Grupe poréwnywang, w stosunku do ktérej prowadzony bedzie pomiar efektywnosci badan
przesiewowych mozna wybrac¢ stosujgc jeden z ponizszych modeli
o wybdr kohorty historycznej z okresu przed wprowadzeniem programu badan

przesiewowych — wymagany jest dostep do wiarygodnych danych na temat czestosci
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wystepowania choréb oraz danych na temat wskaznikdw prognostycznych. Problemy,
jakie towarzyszg temu modelowi obejmujg mozliwos¢ zmian czestosci wystepowania
choroby oraz zmiany czynnikbw prognostycznych, ktére miaty miejsce w czasie,
niezaleznie od badan przesiewowych (McCanniiin., 1998).

wybdr grupy z sagsiadujgcego obszaru geograficznego, w ktérej nie sg prowadzone
badania przesiewowe - nalezy stworzy¢ grupe porownywang z kobiet, ktére nie zostaty
zaproszone do udziatu w badaniach przesiewowych, ktére powinny by¢ podobne do
grupy zaproszonej do udziatu w badaniach przesiewowych we wszystkich elementach
za wyjatkiem tego, ze nie zostaty zaproszone do udziatu w badaniach przesiewowych.
Jest to mozliwe tylko w sytuacji, kiedy program badan przesiewowych jest
wprowadzany w sposob nieuporzgdkowany i wystarczajgca liczba przypadkow
choroby zostanie wykryta w kazdej z docelowych grup wiekowych przed
wprowadzeniem programu badan przesiewowych. Ten model ma te przewage, ze
pozwala na obserwacje grup, w ktorych zagwarantowane jest wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia tych samych czynnikdbw majgcych potencjalny
wplyw na rozwoj raka gruczotu piersiowego (np. wiek, w ktérym rozpoczeta sie
menopauza, stosowanie HTZ/doustnych lekéw antykoncepcyjnych, itp.) oraz tego
samego poziomu doktadnosci badan klinicznych oraz opieki (np. badanie pachowych
weztow chtonnych oraz rodzaj zabiegu operacyjnego) w obu grupach. Zastosowanie
tego modelu pozwala na otrzymanie nieobcigzonych btedami danych, ktére mogag by¢
nastepnie porownywane.

poréwnanie kobiet, ktére przeszly badania przesiewowe oraz tych, ktore nie przeszty
badan przesiewowych — porownywania kobiet, ktére przeszly badania przesiewowe
oraz tych, ktore nie przeszty badan przesiewowych nalezy unika¢, z uwagi na surowg
ocene programu badan przesiewowych. Rygorystyczna ocena programu mogtaby
polegac na poréwnaniu catej zaproszonej do badan przesiewowych populacji (grupa ta
bedzie obejmowata réwniez te osoby, ktére nie skorzystaty z zaproszenia do udziatu w
badaniach przesiewowych) z podobng, ale nie zaproszong populacjg, aby unikng¢
obcigzenia selekcji. Obcigzenie selekcji jest wysoce prawdopodobne, poniewaz
prawdopodobienstwo a priori, ze ludzie majgcy wiekszg swiadomos¢ zdrowotna, i w
zwigzku z tym potencjalnie bardziej zdrowi, bedg uczestniczyli w programach badan

przesiewowych jest wieksze.
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10.3 Zrédta danych

Po ustaleniu wymogow informacyjnych wymaganych do oceny programu badan
przesiewowych w kierunku raka gruczotu piersiowego nalezy rozwazy¢, jakie zrédta informacji
i metody sg niezbedne do zebrania wymaganych danych. W Polsce informacje na temat
wystepowania nowotworéw w danej populacji gromadzone sg w regionalnych rejestrach
nowotworow, a nastepnie tgczone w jeden ogdlnopolski zbiér. Jednakze dostepnos$é oraz
jako$¢ danych zgromadzonych w poszczegdlnych rejestrach rézni sie w istotny sposéb
(Wojciechowska i wsp. 2006). W rejestrze nowotwordow rejestrowany jest kazdy przypadek
nowotworu, ponadto rejestr zbiera informacje dotyczace danego przypadku nowotworu az do
Smierci pacjenta.

Rejestr Nowotworow dostarcza tez informacji na temat wszystkich przypadkdw raka
gruczotu piersiowego w populacji docelowej dla programu badan przesiewowych. Wart
odnotowania jest fakt, ze z uwagi na to, ze w programie badan przesiewowych okreslono
zarowno gorng, jak i dolng granice wieku grupy docelowej, istotne jest doktadne kontrolowanie
przedziatu wiekowego. Czestos¢ wystepowania nowotwordw w okresie pomiedzy kolejnymi
wizytami przesiewowymi ma kluczowe znaczenie dla oceny programu badan przesiewowych
(Day i in., 1995). Ponadto niezbedna jest obserwacja najstarszej, zaproszonej do udziatu w
badaniach przesiewowych grupy kobiet przez okreslony wczesniej okres czasu po ostatnigj
wizycie przesiewowej, aby upewnic¢ sie czy osoby z tej grupy nie zachorujg. Nalezy zauwazy¢,
ze badania przesiewowe zapobiegajg umieralno$ci w przysziosci, a nie w okresie
terazniejszym, totez niektore z korzysci wynikajgce z badan przesiewowych moga pojawic sie
u kobiet, ktére przekroczyty gérng granice wieku dla badan przesiewowych. Tak wiec, z uwagi
na dostepnos¢ populacyjnych statystycznych danych dotyczacych 5-letniego przedziatu
wiekowego oraz fakt, ze analizy epidemiologiczne zazwyczaj dotyczg tych 5-letnich
przedziatdw wiekowych, dogodne jest wybranie czterech grup wiekowych 50-54 lat, 55-59 lat,
60-64 lat oraz 65-69 lat, jako grup docelowych objetych monitorowaniem.

Zbieranie danych w rejestrze nowotworéw dotyczgcych wszystkich przypadkéw w
danej populacji w docelowych grupach wiekowych powinno by¢ prowadzone w sposob
regularny i obejmowacé takie informacje jak data rozpoznania, stopien zaawansowania guza,
wynik badania patomorfologicznego, stopieh klinicznego zaawansowania choroby, stopieh
ztosliwosci raka, wielkos¢ zmiany, ocene weztdw chtonnych, numer tury skriningu, w ktorej
rozpoznano nowotwor, date ostatniej obserwacji, date zgonu.

Istotne jest, aby przed rozpoczeciem oceniania zostat sporzadzony jasny zestaw
definicji, ktére beda rygorystycznie przestrzegane przez caty okres badania. Zapewni to

spéjnos¢ danych przez caty okres badania. Wsrod tych zasad istotne jest ustalenie, ktory
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system klasyfikacji ztosliwosci raka nalezy zastosowaé oraz w jaki sposéb interpretowac i
kodowac informacje uzyskane z réznych systemow klasyfikacyjnych; w jaki sposéb zostanie
ustalony stopien klinicznego zaawansowania raka, jezeli nie pobrano wycinka weziéw
chtonnych; oraz z ilu weztéw nalezy pobrac wycinki i ile weztow musi by¢ uznanych za wolne
od komorek nowotworowych, aby moc stwierdzi¢, ze w danym przypadku nie doszto do zajecia
weztdéw chionnych. Kompletna baza danych powinna by¢ prowadzona od poczatku badania, a
jezeli stosuje sie badanie kohorty historycznej, nalezy ustali¢ ilos¢ lat przed rozpoczeciem
badan przesiewowych niezbednych do uzyskania wiarygodnych informacji podstawowych,

dotyczgcych zagrozenia chorobg w okresie przed wprowadzeniem badan przesiewowych.

10.4. Klasyfikacja przypadkéw pod wzgledem sposobu wykrycia zmian

,Bfad wynikajacy z czasu diagnozy” (ang. length bias) jest tendencja, ktérg obserwuje
sie w badaniach przesiewowych do wykrywania dodatkowej liczby przypadkéw nowotwordw,
ktére przez dituzszy okres czasu byly w przedklinicznej fazie wykrywalnej (okres wczesnej
diagnozy — rys. 3), ktérg okresla sie jako okres czasu, kiedy zmiany nowotworowe mozna
wykry¢ przy pomocy badan przesiewowych, a jednoczesnie zmiany te nie manifestujg sie
klinicznie. Dtugi czas trwania tej fazy moze swiadczy¢ o tym, ze wzrost takiego nowotworu
trwa relatywnie dlugo, dlatego tez rokowane jest dobre. Wplyw length bias jest najbardziej
widoczny w powszechnych badaniach przesiewowych, poniewaz wydaje sie, ze dla zmian
nowotworowych, ktérych okres przedklinicznej fazy wykrywalnej (okres wczesnej diagnozy)
jest bardzo diugi, wystarczy tylko jedno badanie przesiewowe, aby wykry¢ takg zmiane. Aby
zniwelowa¢ wptyw length bias, wszystkie przypadki nowotworow wykrywane w okresie
bezposrednio po pierwszej wizycie przesiewowej i w okresie bezposrednio po drugiej wizycie
przesiewowej sg grupowane razem i poréwnywane do grupy, ktéra nie otrzymata zaproszenia
do udziatu w badaniach przesiewowych. Ta grupa nowotwordw jest okre$lana jako grupa
nieobcigzona btedami (Duffy i in., 1991). A zatem grupa nieobcigzona btedami obejmuje
nowotwory, ktére zostaty wykryte jako nowotwory pojawiajgce sie w okresach pomiedzy
kolejnymi wizytami przesiewowymi po pierwszej wizycie przesiewowej, a takze nowotwory,
ktore wykryto u kobiet zaproszonych do udziatu w badaniach przesiewowych, ktore nie
skorzystaty z tego zaproszenia oraz te nowotwory, ktére zostaty wykryte w czasie drugiej
wizycie przesiewowej. Nalezy zwréci¢é uwage, ze osoby, ktdre nie skorzystaty z zaproszenia
do udziatu w badaniach przesiewowych zostaty witgczone do jednej grupy wraz z kobietami,
ktore wziety udziat w badaniach przesiewowych, poniewaz porownujemy nowotwory wykryte

w catej populacji kobiet zaproszonych do udzialu w badaniach przesiewowych w
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poréwnaniudo nowotworéw wykrytych w populacji kobiet, ktére nie otrzymaty takiego

zaproszenia.

Mozna wyrézni¢ nastepujgce typy nowotworéw wykrywanych u kobiet w docelowe;j

grupie wiekowej:

Nowotwory wykryte przy pomocy badan przesiewowych (ang. screen detected). Sg to
nowotwory wykryte w rezultacie pozytywnego wyniku badan przesiewowych.
Nowotwory wykryte w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi (ang.
interval cancer). Nowotwory wykryte u kobiet z negatywnym wynikiem poprzedniego
badania przesiewowego, zanim nadszedt termin kolejnego badania przesiewowego.
Nowotwory wykryte u 0sob, ktdre nie skorzystaly z zaproszenia do udziatu w badaniach
przesiewowych (ang. non-attender). Ten typ nowotworu jest wykrywany u kobiet, ktére
zostaty zaproszone, ale nigdy nie skorzystatly z zaproszenia do udziatu w badaniach
przesiewowych. W tej grupie osdb znajdujg sie zaréwno kobiety, do ktorych nie dotarto
zaproszenie, np. z powodu zmiany miejsca zamieszkania, a takze te osoby, ktore nie
chciaty brac¢ udziatu w programie. Niektérzy autorzy uwazajg, ze ta grupa oséb powinna
stanowi¢ odrebng kategorie.

Nowotwory wykryte u oséb, ktére nie postepowaty zgodnie z zasadami badan
przesiewowych (ang. lapsed attender). Ten rodzaj nowotworu jest wykrywany u kobiet,
ktére rozpoczety udziat w programie badan przesiewowych, ale nie skorzystaty z
kolejnych zaproszen. Do tej grupy mozna rowniez zaliczy¢ kobiety, ktére uczestniczyty
w programie, ale obecnie przekroczyty gérng granice wieku uczestnictwa w programie.
By¢é moze nalezatoby oddzieli¢ te grupe kobiet od tych, ktére otrzymaty kolejne
zaproszenie, ale zdecydowalty sie nie uczestniczy¢ w programie. Nalezy zauwazyc, ze
grupa ta zostata oddzielona od opisanej wyzej grupy kobiet, ktére nigdy nie przyjety
zaproszenia do udziatu w badaniach przesiewowych.

Nowotwory wykryte przed wystaniem zaproszenia do udzialu w badaniach
przesiewowych (ang. pre-invitation). Nowotwory wykryte u kobiet, zanim otrzymaty one
zaproszenie do udziatu w badaniach przesiewowych.

Nowotwory wykryte u kobiet bedacych poza przedziatem wiekowym dla
przeprowadzania badan przesiewowych (ang. outside age range). Nowotwory wykryte
u kobiet, ktére przekroczyty gérng granice wieku wysytania zaproszen, ale w dalszym
ciggu znajdujg sie w obrebie zakresu wieku danego badania, w czasie, kiedy program
badan przesiewowych byt wprowadzany w miejscu ich.

Nowotwory wykryte u oséb, ktére nie zostaty zaproszone do udziatu w badaniach
przesiewowych (ang. never invited). Nowotwory, ktdre rozpoznano u kobiet, ktére nigdy

nie otrzymaty zaproszenia do udziatu w badaniach przesiewowych.
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Klasyfikowanie pacjentow do powyzszych kategorii wymaga wiedzy na temat historii
zaproszenia do badan. W przypadku programu badan przesiewowych w kierunku raka
gruczotu piersiowego, informacje te mozna uzyskal¢ z centrum badan przesiewowych
(centralnego lub wojewddzkich osrodkéw  koordynujgcych). Przy pomocy analizy
komputerowej danych zarejestrowanych przypadkow raka oraz danych wszystkich kobiet
zaproszonych do wudzialu w badaniach przesiewowych mozliwe jest przypisanie
poszczegodlnych przypadkow do jednej w siedmiu opisanych wyzej kategorii. Jezeli proces
dopasowywania przypadkow okredlimy jako nuzacy, to przypisanie danego przypadku do
jednej z opisanych wyzej kategorii jest jeszcze bardziej mozolny. Dla kazdego przypadku
klasyfikacja powinna by¢ okreslana przez analize danych dotyczgcych zaproszen na badania
przesiewowe oraz punktéw koncowych w przypadku otrzymania zaproszenia lub braku
zaproszenia, w przypadku uczestniczenia lub nieuczestniczenia w badaniach przesiewowych
oraz w przypadku rozpoznania lub braku rozpoznania raka w badaniach przesiewowych.
Dzieki poréwnaniu tych danych z danymi zawartymi w rejestrze nowotworow wszystkie
przypadki nowotworéw mozna przypisa¢ do jednej z opisanych wyzej kategorii. Pozytywne
wyniki dopasowania powinny by¢ przechowywane jako baza danych, najlepiej korzystajac z
rejestru nowotwordw jako bazy danych podstawowych, dodajgc dodatkowe pola w zaleznosci
od struktury bazy rejestru nowotworow oraz plikbw zawierajgcych dane na temat badanh
przesiewowych.

Dane dotyczace badah przesiewowych powinny obejmowac¢ kod identyfikacyjny
centrum badan przesiewowych, ktére wystato zaproszenie, date wystosowanego zaproszenia
lub wizyty przesiewowej, numer stosownej wizyty przesiewowej (pierwsza wizyta, druga,
trzecia, itp.), a takze numer zaproszenia (w przypadku, kiedy kobieta nie skorzystata z
pierwszego zaproszenia, ale skorzystata z drugiego zaproszenia), kod referencyjny stosownej
wizyty przesiewowej (pierwsza wizyta przesiewowa, rutynowa ponowna wizyta przesiewowa,
pacjent sam zgtaszajgcy sie na wizyte przesiewowg, wczesna ponowna wizyta przesiewowa)
oraz rezultat wizyty przesiewowej (brak zgtoszenia osoby na wizyte przesiewowg, wykrycie
zmian nowotworowych, prawidtowy wynik badan przesiewowych, normalna kolejna ocena,

wczesniejsze wezwanie na wizyte, itp.).

10.5 Zagadnienia, ktére nalezy wzigé pod uwage w czasie klasyfikowania
przypadkéw nowotworow

Zazwyczaj dopasowanie przypadku w rejestrze nowotworéw do wykrytego w
badaniach przesiewowych nowotworu jest proste, poniewaz centra badah przesiewowych

(wojewddzkie osrodki koordynujgce) w wiekszosci przypadkéw posiadajg wystarczajgcy ilos¢
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danych. W przypadku osoéb, ktére nie skorzystaty z zaproszenia dopasowanie danych nie jest
juz jednak tak proste. Znaczna grupa osob nie skorzystata z zaproszenia, poniewaz juz
przechodzita badania z powodu zmian w obrebie gruczotu piersiowego lub osoby te
znajdowaly sie w okresie obserwacji po wczesniejszym wykryciu raka gruczotu piersiowego.

Inne problemy w populacyjnych programach badan przesiewowych mogg czasem by¢
zwigzane z protokotem przechowywania danych dotyczacych badan przesiewowych w
systemach komputerowych. System komputerowy badan przesiewowych, w ktérym
gromadzone sg dane, jest zazwyczaj oparty na informacji o dacie wizyty przesiewowej niz na
danych osobowych pacjenta.Swoiste problemy dotyczg takze wykrycia nowotworu w okresie
pomiedzy kolejnymi wizytami przesiewowymi. Na poczatku nalezy okresli¢ doktadng definicje
nowotworu wykrytego w okresie pomiedzy kolejnymi wizytami przesiewowymi. Nowotwor
wykryty w okresie pomiedzy kolejnymi wizytami przesiewowymi, to nowotwor, ktéry zostat
wykryty u kobiety z negatywnym wynikiem badania przesiewowego zanim nadszedt czas
kolejnej wizyty przesiewowej. Kiedy nalezy przeprowadzi¢ kolejng wizyte przesiewowg?
Oczywistg wydaje sie odpowiedz, ze po okresie rownym przerwie pomiedzy kolejnymi
wizytami. Jednak pomimo Zze ustalona jest taktyka prowadzenia programu badan
przesiewowych, ktéra okresla jak czesto nalezy przeprowadzaé kolejne badania przesiewowe
kobiet, to centra badan przesiewowych nie muszg scisle przestrzegac tej taktyki, a w zwigzku
z tym mozna obserwowacC wczesniejsze przeprowadzanie wizyt przesiewowych lub pewne
op6znienia (Faux i in., 1997).

Czestos¢ wystepowania nowotworu wykrytego w okresie pomiedzy kolejnymi wizytami
przesiewowymi wzrasta wraz z czasem, ktéry uptyngt od negatywnego wyniku badania
przesiewowego, a jezeli kolejne badanie przesiewowe zostanie przeprowadzone wczes$niej, to
ryzyko dla okreslonego przedziatu czasowego dla nowotworu wykrytego w okresie pomiedzy
kolejnymi wizytami przesiewowymi bedzie nizsze, niz gdyby zastosowano ustalone wczesniej
przerwy pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi, dlatego tez uzyskane wyniki
skutecznosci ustalonego wczesniej schematu badan przesiewowych nie bedg prawdziwe.

Z drugiej strony poslizg w badaniach pojawia sie, kiedy w wyniku probleméw
zwigzanych z zasobami lub probleméw organizacyjnych zaproszenie na kolejne badanie
przesiewowe zostato wystane pdzniej niz wynika to ze schematu badan. Moze to znaczyé, ze
w niektorych przypadkach objawy choroby mogg pojawi¢ sie u kobiet po terminie badania,
ktore powinno odby¢ sie wg ustalonego wczesniej schematu wizyt przesiewowych, oraz po
wczesniejszym negatywnym wyniku badania przesiewowego, ale przed obecnie obowigzujgca
datg wizyty przesiewowej. W tej sytuacji, jezeli stosowany jest docelowy schemat przerw
pomiedzy kolejnymi wizytami przesiewowymi, to taki przypadek nie bedzie brany pod uwage

w obliczeniach statystycznych (nie miesci sie w zadnej z opisanych wyzej kategorii). Czestos$¢
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wystepowania raka w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi nie bedzie w
takim przypadku prawdziwym odbiciem dziatalnosci centrum badanh przesiewowych, a stabosé
centrum badan przesiewowych ujdzie uwadze obserwatoréw. Z tego powodu niektérzy
rozwazajg stosowanie Srednich przedziatbw przerw pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi dla kazdego centrum badan przesiewowych jako odpowiedniego okresu czasu
obserwacji. Niemniej jednak oznacza to, ze Sredni czas pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi moze byc¢ istotnie rozny dla roznych osrodkéw i moze to by¢ zrodtem
probleméw w zaleznoéci od tego, jakie pytania dotyczgce badah zostang postawione.
Przechowywanie danych dotyczacych zaproszen na badania przesiewowe oraz dotyczacych
rozpoznania pozwala na obliczenie przedziatow czasowych pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi. Do wyboru tylko biezgcych przypadkéw mozna zastosowac potgczenie
wymaganych przedziatdw czasowych pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi oraz
trybu wykrywania nowotworu w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi, a
reszta przypadkéw moze zostaé w odpowiedni sposob zakwalifikowana do odpowiedniegj
grupy. Zaleca sie takze zachowywanie informacji o kazdym przypadku nowotworu oraz
upewnienie sie w najlepszy z mozliwych sposobdéw, kiedy w kazdym z przypadkéw uzyskano
negatywny wynik badania przesiewowego. Dodatkowo do identyfikacji przypadkéw raka
wykrywanego w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi mozna uzy¢
dopasowywania komputerowego przy pomocy danych z rejestru nowotwordw, a kolejne
przypadki mogg by¢ zidentyfikowane przez osrodki badan przesiewowych. Ten rodzaj
postepowania moze uchronic przed pojawieniem sie bteddw i zapewni¢ najlepszy z mozliwych
sposobow postepowania w kazdym z przypadkow.

Nalezy podkresli¢, jak istotne jest doktadne okreslenie nowotworéw wykrywanych w
okresie pomiedzy kolejnymi turami badania przesiewowego. Niskiej jakosci rejestracja lub
identyfikacja przypadkéw nowotworu bedzie prowadzita do niedoszacowania czestosci
wystepowania raka wykrywanego w okresie pomiedzy kolejnymi turami badania
przesiewowego, a co za tym idzie do przeceniania jakosci i sposobu prowadzenia badan
przesiewowych. Doskonata rejestracja przypadkéw raka oraz doktadne tgczenie
poszczegodlnych zapisdw sg w zwigzku z tym niezbednymi sktadowymi procesu oceny.

Jednym z problemow klasyfikacji nowotwordéw jest fakt, ze rézne organizacje (np.
rejestr nowotwordéw i centra badan przesiewowych) mogg stosowac¢ rozne definicje
nowotworow. Rejestr nowotworéw rejestruje tylko nowotwory pierwotne. Stosowane sa
wyrazne zasady przy podejmowaniu decyzji, czy dana zmiana jest pierwotna, czy tez jest
nawrotem choroby (UICC 1978, 1987, 1997; Ainsworth i in., 1993). Nowotwory umiejscowione
po obu stronach ciata oraz zmiany nowotworowe po jednej stronie ciata w wielu narzadach

stanowig dalsze problemy w tym zakresie. Kolejne problemy dotyczg postepowania w
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przypadku raka mikroinwazyjnego, ktory jest zaliczany przez program badan przesiewowych
w kierunku raka gruczotu piersiowego do zmian nieinwazyjnych, ale rejestr nowotworéw
zalicza takie zmiany do zmian inwazyjnych. Zagadnienie to by¢ moze brzmi trywialnie, ale
wymaga rygorystycznego i konsekwentnego postepowania. Zastosowanie Scistych
wskazéwek rejestru nowotwordw jest zazwyczaj najlepszym wyjsciem, poniewaz tylko dane z
rejestru nowotworéw mogg by¢ zrédtem informacji o zachorowaniu, gdy danego przypadku nie
mozna zaliczy¢ do grupy nowotworow wykrytych dzieki badaniom przesiewowym, ani tez do
grupy nowotworow wykrytych w okresie pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi.
Ponadto grupa poréwnawcza (poczatek badania) zostata okreslona na podstawie danych z
rejestru nowotwordw, dlatego tez reguly rejestru nowotworéw powinny by¢ zastosowane do
okreslenia grupy badanej, a poréwnywanie grupy badanej z grupg zdefiniowang w inny sposéb
nie datoby wiarygodnych wynikéw. Problemy mogg sie pojawi¢, kiedy dane dotyczgce
nowotworu wykrytego w okresie pomiedzy kolejnymi turami badania przesiewowego lub
dotyczace raka wykrytego dzieki badaniom przesiewowym sg porownywane z innymi

regionami/programami, w ktoérych zastosowano inne kryteria klasyfikacyjne.

10.6 WhnioskKi

Ocena programu badan przesiewowych nie powinna by¢ przeprowadzona przez osoby
niepotrafigce podejmowac trudnych decyzji. Powinna by¢ wykonywana rygorystycznie, ze
szczegblnym naciskiem na wszelkie szczegoty, a protokdt opisujgcy poszczegodlne etapy
postepowania musi by¢ bardzo precyzyjny. Analiza obejmuje zebranie duzej ilosci informac;ji
dotyczgcych zarowno populacji badanej, oraz odpowiednio dobranej grupy poréwnywane;j.
Nalezy sprawdzic, czy wszystkie zrédta danych sg doktadne i kompletne, poniewaz btedy, np.
wynikajgce z btednego zakodowania danych, sg wykrywane w najmniej prawdopodobnych
miejscach. Zrédta btedéw systematycznych oraz niedoktadnosci mogg dotyczyé kazdego
miejsca. Solidnie przeprowadzona ocena badan daje pewno$¢, ze dzieki programowi badan
przesiewowych osiggniete zostang wszystkie zatozone korzy$ci dotyczgce zachorowalnosci i
umieralnosci lub zidentyfikowane zostang obszary, ktére wymagajg zmian, takze te czynno$ci
wykonywane przez personel wykonujgcy badania przesiewowe wymagajgce poprawy w ich

wykonywaniu.
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