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WSTEP

Badania przesiewowe prowadzone w celu wczesnego wykrywania choréb lub stanow
patologicznych poprzedzajacych choroby stanowia istotny element wspétczesnej medy-
cyny i zdrowia publicznego. Ich specyfika jest badanie ludzi zdrowych lub pozornie
zdrowych (bezobjawowych), a zadaniem wykrycie wczesnych stadiéw choroby Ilub
stanow zagrazajacych rozwinigciem choroby w przyszto$ci w celu podjecia wtasciwego
dziatania terapeutycznego lub profilaktycznego.

ZALOZENIA TEORETYCZNE BADAN PRZESIEWOWYCH

Prowadzenie badan przesiewowych moze mieé na celu:

* rozwiazanie naukowego problemu badawczego

» wskazanie sposobu rozwiazania istotnego problemu zdrowotnego w populacji,
a wiec zadanie z dziedziny zdrowia publicznego

* ochrone zdrowia poszczegdlnych osob.

Jednak niezaleznie od pierwotnego celu w jakim badanie zostato podjete, warun-
kiem etycznego ich uzasadnienia jest to, ze osoby ,,wytapane" w badaniu przesiewowym
zostana poddane dalszej doktadniejszej diagnostyce, a nastepnie obserwacji i w zalez-
nosci od wskazan, dziataniom profilaktycznym lub leczniczym.

Nie we wszystkich chorobach prowadzenie badan przesiewowych jest uzasadnione
lub mozliwe. Na przyktad brak jest uzasadnienia takich badan w chorobach, ktérych
wystapienie nie jest poprzedzone zmianami przedklinicznymi, ktdrych poczatek jest
nagtly, a przebieg ostry i gwattowny. Rzadkie wystgpowanie niektdrych chordb sprawia,
ze dotyczace ich badania przesiewowe moglyby okazac si¢ bardzo kosztowne w stosun-
ku do efektéw (1).
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WARUNKI POPRAWNOSCI METODYCZNEJ BADAN PRZESIEWOWYCH

Warunki, od ktérych spetnienia jest uzaleznione efektywne i odpowiadajace normom

etycznym prowadzenie badan przesiewowych mozna sformutowaé nastgpujaco:

1. Choroba, ktérej badanie dotyczy ma istotne znaczenie dla zdrowia jednostek lub
dla zdrowia publicznego (2, 3).

2. Jej rozpowszechnienie stwarza prawdopodobienstwo wykrycia odpowiedniej (uza-
sadniajacej podjecie badan) liczby przypadkow (4).

3. Choroba ta ma odpowiednio dtuga faze przedkliniczna (utajona), aby wykrycie
choroby w badaniu przesiewowym istotnie poprzedzato pojawienie si¢ objawdw
(9).

4. Istnicje konkretna mozliwo$¢ wdrozenia dziatan zapobiegawczych lub leczni-
czych, ktérych wczesne zastosowanie moze zapobiec wystapieniu choroby, dopro-
wadzi¢ do jej wyleczenia lub ztagodzié jej przebieg (6, 7).

5. Sa dostegpne mozliwosci techniczne przeprowadzenia takich badan w postaci struk-
tury organizacyjnej, odpowiednio czutych i specyficznych testow diagnostycznych
oraz $rodkéw finansowych na przeprowadzenie samego badania i dalszej opieki
nad osobami z dodatnimi wynikami testow przesiewowych (8, 9).

W historii choroby osoby poddanej badaniu przesiewowemu mozemy wyrdzni¢ na-
stgpujace punkty czasowe:
« poczatek choroby (kontakt z czynnikiem etiologicznym, uzjadliwienie zarazka
w wyniku mutacji i in.),
» czas gdy choroba staje si¢ wykrywalna przez test przesiewowy,
* czas w ktorym rzeczywidcie zastosowano ten test,
* czas wystapienia objawéw klinicznych.

Faza przedkliniczna
Wykrywalna faza przedkliniczna
Czas prowadzenia
¥ ¥ Faza kliniczna >
f—t
Choroba zostaje wykryta
w badaniach przesiewowych
Choroba jest wykrywalna Poczatek objawdw klinicznych-
pacjent sam szuka pomocy
Poczatek choroby

Ryc. 1. Punkty i okresy czasowe choroby w odniesieniu do badan przesiewowych
Fig. 1. Time points and periods of the disease in relation to screening

Okres pomiedzy poczatkiem choroby, a pojawieniem si¢ objawdw Kklinicznych sta-
nowi faze przedkliniczna - okres utajenia choroby poprzedzajacy faze kliniczna czyli
okres objawowy. Cze$¢ okresu utajenia, kiedy choroba moze zostaé wykryta przez
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zastosowanie testow przesiewowych nosi nazwe rozpoznawalnej fazy przedklinicznej,
a czas od wykrycia choroby do pojawienia si¢ objawéw klinicznych stanowi tzw. czas
prowadzenia (lead time). Czas prowadzenia to okres, ktory dzieki badaniom przesie-
wowym dostajemy do dyspozycji na zastosowanie dziatan zapobiegawczych lub leczni-
czych. Rycina 1 przedstawia uktad czasowy poszczegdlnych okreséw rozwoju choroby
w warunkach naturalnych oraz wczesnego jej wykrycia (10).

BLEDY CZULOSCI I SWOISTOSCI TESTOW W BADANIACH PRZESIEWOWYCH

Osoby poddane badaniom przesiewowym kwalifikujemy w zaleznosci od wyniku
testu jako dodatnie lub ujemne. Zastosowaniu testow przesiewowych kryje ryzyko
popetnienia bledéw, to znaczy otrzymania wynikow falszywie ujemnych lub fatszywie
dodatnich czyli bledéow czutosci i swoistosci. Cel jaki stawiany jest w projektowaniu
badan przesiewowych oraz perspektywa dalszej, doktadniejszej diagnostyki wszystkich
przypadkéw dodatnich, moze wprowadzaé¢ asymetrie do oceny czutosci i swoistosci
testu. Wieksza wage przyktadamy do czutosci, gdyz za wynikiem fatszywie ujemnym
kryje sie cztowiek, ktéremu dobrodziejstwo badan przesiewowych zostato odjete
i w perspektywie ma przed soba pelny rozwdj objawdw klinicznych po okresie odpo-
wiadajacym czasowi prowadzenia. Sa to tzw. przypadki interwatowe (interval case). Brad
swoistosci pociaga za soba mniej dramatyczne skutki, ale réwniez niebagatelne. Wpro-
wadza obciazenie psychiczne osoby fatszywie rozpoznanej jako chora lub zagrozona
zachorowaniem oraz zwigksza koszty prowadzenia badan. Moze tez spowodowaé na-
razenie takiej osoby na dodatkowe koszty i uboczne skutki niepotrzebnego leczenia
11).

Czutos¢ i swoisto$¢ rozpoznan w badaniach przesiewowych nie zaleza wytacznie od
stosowanego testu. Zaleza réwniez od warunkéw w jakich test zostat przeprowadzony,
stopnia zaawansowania choroby oraz innych nie zwiazanych bezposrednio z choroba
cech osoby badanej. Na przyktad na wynik mammografii stosowanej w badaniach
przesiewowych w kierunku raka piersi wplywa rodzaj stosowanego aparatu, liczba
wykonanych projekcji, do$wiadczenie radiologa interpretujacego wyniki testu, rozmiar
guza, gestosé tkanki sutka i in. (12, 13).

NAJCZESTSZE BLEDY W OCENIE EFEKTOW BADAN PRZESIEWOWYCH

Ocena efektow programu badan przesiewowych moze by¢é dokonywana na podstawie
rozmaitych wskaznikéw epidemiologicznych. Najprostszym z nich jest proporcja wczes-
niej wykrytych przypadkéw wsrdd osob poddanych badaniom. Z tej proporcji nie
wynika jednak zaden mierzalny skutek dla zdrowia ludzi poddanych badaniom. Korzysci
mozna dopiero oceni¢ poréwnujac proporcje wyleczen wsrdd rozpoznan wczesnych
i przypadkéw rozpoznanych dopiero w okresie objawowym lub czas przezycia obu grup.
Czas przezycia jest znacznie mocniejsza miara epidemiologiczna niz ocena odsetka
wyzdrowien, gdyz uwzglednia sytuacje, w ktérych nie doszto do catkowitego wyleczenia
lecz zostat wydtuzony czas zycia pacjenta. Jednak bezkrytyczne stosowanie analizy czasu
przezycia w badaniach przesiewowych moze prowadzi¢ do bleddéw, ktore najczesciej
polegaja na zawyzeniu pozytywnych skutkéw programu (11). Pierwszym zrédtem tego
rodzaju bledow jest obliczanie w grupie przypadkéw rozpoznanych w badaniu przesie-
wowym czasu przezycia od momentu uzyskania dodatniego wyniku testu, a w grupie
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0séb nie poddanych badaniom od pojawienia si¢ objawéw klinicznych. W ten sposdb
czas prowadzenia jest dodawany do czasu przezycia dajac ocen¢ zawyzona. Innym
zrédtem zawyzenia wynikow moze byé fakt, ze do grupy przypadkéw wytonionych
w badaniu przesiewowym wicksze szanse trafienia maja osoby, u ktérych okres bezob-
jawowy jest dtuzszy niz osoby o krétszym okresie przedklinicznym. A jest bardzo
prawdopodobne, ze u 0séb o krétszym okresie utajenia choroby jej rozwdj jest szybszy,
a przebieg gwattowniejszy réwniez w okresie objawowym (11).

Innym waznym zrédtem btedéw w badaniach przesiewowych moze by¢ tez stronni-
czo$¢ selekcji uczestnikéw badan. Przy doborze ochotniczym do badan przesiewowych
nad rakiem sutka zaobserwowano zglaszanie si¢ wickszego niz w populacji ogdlnej
odsetka 0séb o podwyzszonym ryzyku. W kanadyjskim badaniu przesiewowym pro-
wadzonym w celu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy, wigcej zgtaszato si¢ 0sdb
mniej zagrozonych. Selekcja ochotnicza moze wprowadzaé rowniez stronniczo$é
poprzez wplyw na czas przezycia, jeSli do badania zglaszaja si¢ osoby szczegdlnie
troszczace si¢ o wlasne zdrowie. Mozna oczekiwaé¢ po nich wigkszej dyscypliny w sto-
sowaniu si¢ do zalecen lekarskich i regularnego przyjmowania lekow (14-18).

Potencjalnym zZrédtem biedu w badaniach przesiewowych jest nieréwnomierny roz-
ktad oséb podatnych na chorobg¢ w populacji poddanej badaniom przesiewowym i po-
pulacji kontrolnej. Jesliby badania przesiewowe w kierunku anaplazji szyjki macicy byty
robione w populacji kobiet, ktdrych wysoki odsetek miat wykonana histerektomieg
i poréwnywane z populacja osOb nie operowanych, mierzenie efektéw badania zapa-
dalno$cia na inwazyjnego raka macicy w tych populacjach mogtoby prowadzi¢ do
btednych wnioskow.

KORYGOWANIE BLEDOW STRONNICZOSCI

Préby korygowania bteddw stronniczosci w analizie danych spowodowaty powstanie
licznych modeli matematycznych majacych doprowadzi¢ do uzyskania wynikow bardziej
wiarygodnych. Wszystkie one jednak opieraja sic na przyjetych zatozeniach nie do
konca dajacych si¢ zweryfikowaé¢ empirycznie. Najbardziej pewna metoda analizy
skutkéw zdrowotnych programéw badan przesiewowych jest zastosowanie randomizo-
wanych badan klinicznych z dwoma losowo dobranymi kohortami i w jednej z nich
wprowadzenie badan przesiewowych, a w drugiej nie. Ale tego rodzaju badania sa
bardzo kosztowne i trudne do przeprowadzenia na skale odpowiednia dla choréb
stosunkowo rzadkich.

Ostateczny efekt programu badan przesiewowych dla zdrowia publicznego zalezy od
wielu czynnikow takich jak:

+ cigzko$¢, rozpowszechnienie i przebieg badanej choroby,

+ zastosowany test, jego czuto$é i swoisto$é,

* mozliwosci dalszej diagnostyki i leczenia,

* poprawa rokowania w wyniku wczesnego podjecia leczenia,

* uczestnictwo w badaniach, szczegdlnie osdb o podwyzszonym ryzyku.

Jezeli choroba jest rzadka w populacji ogdlnej, a stosunkowo czesta w pewnych

subpopulacjach - tzw. grupach ryzyka - uzasadnione jest stosowanie badan przesiewo-
wych ograniczonych do tych wtasnie grup. Przyktadem moze by¢ badanie przesiewowe
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w kierunku HIV os6b przyjmujacych dozylnie substancje odurzajace. W tym wypadku
stronniczo$¢ selekcji w odniesieniu do populacji ogdlnej jest celem zamierzonym. Ale
juz w obrebie odpowiednio zdefiniowanej grupy ryzyka selekcja nie powinna by¢é
stronnicza.

Gdy planowane jest wprowadzenie badan przesiewowych w danym kraju lub regio-
nie zwykle rozwazane sa rézne strategie, ktore moga réznié si¢ miedzy soba, jesli chodzi
o efektywno$¢ i koszty. Tylko nieliczne strategie badan byty rygorystycznie sprawdzane
w randomizowanych badaniach klinicznych, a nawet jesli byty, to trudno odnie$¢ wyniki
takich badan do innych populacji rézniacych si¢ zapadalnos$cia i umieralnos$cia, dyscyp-
lina spoteczna i zasobami materialnymi. Aby wigc ocenié¢ przewidywana efektywno$é
planowanego programu badan przesiewowych nalezatoby przeprowadzi¢ nowe badania
dostosowane do warunkéw, w ktérych program ten bedzie wprowadzony (5). Na wyniki
analizy czasu przezycia trzeba niekiedy czekaé wiele lat. Pewne rozwiazanie moze
jednak przynie$é stosowanie w tych badaniach wskaznikéw zastepczych. Sa one dobie-
rane w ten sposob, aby byly dobrze skorelowane z waznymi wskaznikami epidemiolo-
gicznymi, jak np. czas przezycia, a jednocze$nie aby je mozna byto uzyskaé w stosun-
kowo krétkim czasie. Stwierdzono, na przyktad, ze obnizenie umieralno$ci w programie
przesiewowym raka sutka pozostaje w silnym zwiazku statystycznym ze zmianami
rozktadu gestosci prawdopodobienstwa stadiéw zaawansowania tej choroby. Modwiac
prosciej, te programy, ktére efektywnie zmniejszaja umieralnos¢ z powodu raka sutka
powoduja, ze odsetek przypadkéw wykrytych we wczesniejszym stadium jest wigkszy,
a w pOzniejszym mniejszy niz w populacji, gdzie nie dziata program przesiewowy (19).

Znaczenie badan przesiewowych, a $ci§le méwiac wynikéw badan przesiewowych dla
wykrywania chordéb, poprawy wynikow leczenia, zapobiegania i wielu innych elementow
zdrowia publicznego jest tak wazne, ze nalezy zawsze pilnie rozwazaé wszystkie moz-
liwo$ci zminimalizowania bledéw w ich przeprowadzaniu i analizie ich wynikéw
(19-22).

Andrzej Zieliviski
THE MOST PREVALENT ERRORS IN SCREENING STUDIES

SUMMARY

The article presents theoretical foundations of screening research in epidemiology. In planing
of screening study several features of the disease should be considered such as severity and
prevalence of studied discase as well as availability of treatment for it and also availability of
appropriate tests which enable screening program at the affordable cost. Evaluation of screening
may be based on the number of early diagnoses or on the difference in survival time between
people who are screened and those who are not. Any analysis of the effects of screening program
may have pitfalls leading to incorrect assessment. The most prevalent errors such as selection
bias and measurement error are discussed.
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