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Wskazania praktyczne

° Badania przesiewowe w kierunku raka piersi zapobiegajga zgonom na skutek tego
nowotworu i mozna je zalecac.

. Kiedy podawane w kategoriach umieralnosci na raka piersi wsrdd kobiet o przecietnym
Angielskim ryzyku, przechodzacym regularne badania w wieku 50-69 lat, najwazniejsze
analizy wskazujg na obnizenie umieralnosci na skutek tej choroby wahajgce sie od
jednego zycia uratowanego na 64 do 257 wykonanych badan przesiewowych.

. Skuteczng strategig jest proponowanie badan przesiewowych na podstawie wieku
(rozpoczynajgc od 40 lub 50 lat).

° Istniejg mozliwosci wprowadzania réznorodnych trybéw nadzoru (obserwacji) w tym
technologii obrazowania, opartych na historii rodzinnej lub gestos¢ piersi.

STRESZCZENIE: Przeprowadzilismy analize pozornych rozbieznosci wystepujacych
pomiedzy réznymi publikacjami dotyczacymi wptywu mammograficznych badan
przesiewowych na umieralnos¢ powodowang rakiem piersi i fatszywego dodatniego
rozpoznania. Biorgc pod uwage wyniki kazdego badania w odniesieniu do takiej samej
populacji i zastosowaniu wspdlnego mianownika, wszystkie badania wskazujg na zasadnicze
korzysci w zakresie umieralno$ci, a roznice miedzy danymi szacunkowymi majg charakter
drugorzedny. Istnieje rzeczywisty spor dotyczacy nadrozpoznawalnosci, jednak metody
uwzgledniajgce czas wyprzedzenia oraz bazowe trendy zapadalno$ci dostarczajg szacunkow
nadrozpoznawalnosci, ktére sg umiarkowane i znaczgco nizsze niz korzysci wynikajgce ze
zmniejszonej umieralnosci. Istnieje mozliwos¢ wprowadzania zindywidualizowanych regut
badan przesiewowych, w szczegdlnosci w odniesieniu do gestosci piersi.

W ponizszej pracy przedstawiamy nasza perspektywe na temat niedawnej debaty toczacej si¢
wokot badan przesiewowych w kierunku raka piersi w oparciu o nasze do$wiadczenia i wiedze
zaczerpnieta z literatury. Przyjmuje si¢ na ogot, ze mammograficzne badania przesiewowe zapobiegaja
zgonom powodowanym przez raka piersi, chociaz trwaja dyskusje na temat bezwzglednej wielkosci
korzy$ci wynikajacych z obnizonego poziomu umieralnosci w odniesieniu do ryzyk zwigzanych z
badaniami przesiewowymi. Wérdd takich ryzyk szeroko naglosniony zostat w ostatnich latach problem
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nadrozpoznawalno$ci, ktore okresla si¢ jako diagnozowanie raka na skutek badania przesiewowego,
ktory nie zostatby zdiagnozowany w zyciu pacjenta, gdyby nie przeprowadzono badania. Autorzy
szeregu niedawnych badan obserwacyjnych twierdza, ze odkryli niskie wskazniki korzysci w
kategoriach obnizania poziomu umieralnosci lub wykrywania poznych etapéw choroby oraz wysokie
poziomy nadrozpoznawalno$ci. Badania te zostaly szeroko naglo$nione w mass mediach i staty si¢
przyczynkiem do dalszej debaty. Inne dyskutowane tematy dotycza wieku, w ktorym nalezy
rozpoczynac i konczy¢ badania przesiewowe, interakcji badania przesiewowego i rownoczesnych zmian
terapii oraz zastepowania ogdlnych skierowan na badania przesiewowego w oparciu o wiek przy
pomocy indywidualnie dopasowanych badan przesiewowych w oparciu o ryzyko.

Warto omowic istotne argumenty zwigzane z tymi zagadnieniami, jednak istotniejsze wydaje si¢
okreslenie w pierwszej kolejnosci, czy roéznice zdan dotyczace obnizenia poziomu umieralnosci oraz
wskaznikéw nadrozpoznawalnosci stanowig rzeczywiste sprzecznosci ilosciowe 1 jakosciowe, czy tez
moze wynikaja po prostu z innego sposobu przedstawiania takich samych wynikow. Niedawna analiza
mammograficznych badan przesiewowych przeprowadzona w Wielkiej Brytanii ponownie prawidlowo
naswietlita kluczowe kwestie metodologiczne, czyli ze oszacowane bezwzgledne liczby redukcji
przypadkdéw S$miertelnych beda zalezaly od okresu obserwacji i populacji objetej badaniem
przesiewowym, natomiast szacunkowe dane dotyczace nadrozpoznawalnosci beda rdznity sie
odpowiednio do mianownika, dla ktérego wyrazone jest to rozpoznanie. Tym samym uzyskuje si¢
bardzo rozne oszacowania liczbowe zaleznie od tego, czy nadrozpoznawalno$¢ wyraza si¢ jako
wskaznik populacji, odsetek zagrozenia ryzykiem raka w ciagu zycia czy jako odsetek przypadkéw raka
wykrytych w badaniach przesiewowych. Dlatego przed stwierdzeniem, ktére oszacowania s3
najbardziej prawidlowe, nalezaloby oceni¢ stopien, w jakim sg one roznymi sposobami przedstawiania
takich samych wynikow.

W ponizszym opracowaniu naszym celem jest zbadanie rozmiaru i Zrodla faktycznej roznicy zdan
dotyczacej bezwzglednych korzysci w zakresie $miertelnosci uzyskiwanych dzigki badaniom
przesiewowym w kierunku raka piersi, tagcznie z problemem roli wczesnego wykrywania w epoce
systematycznych terapii wspomagajacych, wielkosci i zrdédta merytorycznego sporu dotyczacego
wielkosci falszywego dodatniego rozpoznania powodowanego przez badania przesiewowe oraz
wlasciwych populacji, ktorym nalezy proponowac badania przesiewowe.

Redukcja umieralnosci powodowanej przez raka piersi

Randomizowane proby mammograficznych badan przesiewowych byly wielokrotnie
analizowane. Faktycznie analiz takich przeprowadzono wigcej, niz wynosi liczba samych badan
przesiewowych. Toczy si¢ debata na temat merytorycznych wartosci poszczegolnych analiz.
Podsumowujac wyniki prob w kategoriach wzglednej redukcji ryzyka $mierci na skutek raka piersi
dzieki zaproszeniu na badania przesiewowe, badacze z reguly uzyskuja oszacowane zmniejszenie
umieralno$ci na skutek raka piersi wynoszace 20%. Niektorzy dochodza do nieco mniejszych
szacunkow stosujac okreslone okresy kontrolne lub wykluczajagc pewne badania, podczas gdy inne
wyniki sg nieco wyzsze, dzigki zastosowaniu prob w oparciu o sama populacje. Niemniej jednak
wzgledne korzys$ci pozostajg zblizone do 20%. Do wyjatkow nalezy badanie Nordic Cochrane, ktore
odrzuca wyniki empiryczne na rzecz domniemanej redukcji umieralno$ci wynoszacej 15% na podstawie
oceny jakos$ci analizowanych badan przeprowadzonej przez autoréw badania.

Pomimo podobienstwa w szacowanych wzglednych korzys$ciach poszczegodlni badacze uzyskuja
bardzo rézne wyniki w szacunkach bezwzglednej redukcji umieralnosci. Korzysci bezwzgledne wyraza
si¢ czesto jako liczbe kobiet poddanych badaniu przesiewowemu konieczng aby zapobiec jednemu
zgonowi na skutek raka piersi, przez analogi¢ do liczby koniecznej do leczenia, ktora jest czesto
przedstawiana w wynikach préb terapeutycznych. Argumentuje si¢, ze pomiar ten nie jest odpowiedni
dla zapobiegania podstawowego ani wtdrnego, jednak mimo to jest powszechnie stosowany. W
przypadku badan mammograficznych sytuacje komplikuje fakt, ze niektéorzy badacze podaja
liczbe kobiet, ktore nalezy zaprosi¢, zamiast liczby kobiet poddanych badaniu przesiewowemu.
Nie jest to pomiar uzyteczny, poniewaz liczba osob, ktére nalezy zaprosi¢, bedzie roznila sie
zaleznie od proporcji 0s6b zaproszonych, ktore skorzystajq z zaproszenia na badanie. Proporcja
taka moze by¢ bardzo zréznicowana, a samo zaproszenie nie stanowi Zzadnego zabezpieczenia. Na



liczbe 0sob, ktdre nalezy zaprosié¢, bedzie wplywata umieralno$¢ wsrdd osob, ktore nie przychodza na
badania, w stopniu proporcjonalnym do udziatu takich os6b w okreslonej zaproszonej populacji.

Tabela 1 pokazuje dane dotyczace korzysci bezwzglednych cytowane przez cztery ostatnie
szeroko znane badania, ktore reprezentujg caty zakres oszacowan redukcji umieralnosci spowodowane;j
rakiem piersi. Badania te obejmujg badania UK Independent Review, Nordic Cochrane, US Preventive
Services Task Force (USPSTF) i analizg EUROSCREEN dotyczacg mammograficznych badan
przesiewowych w FEuropie. Pierwsze trzy analizy dotycza randomizowanych prob badan
przesiewowych, natomiast analiza czwarta przeprowadzona przez EUROSCREEN zawiera
oszacowania obserwacyjne dotyczace badan przesiewowych w Europie. Szacunkowa liczba 0sob, ktore
muszg przejs¢ badanie / zosta¢ zaproszone na badanie, aby zapobiec $mierci jednej osoby na skutek raka
piersi, wynosi od 111 do 2000, co oznacza zakres prawie 20-krotny. Mozna zada¢ pytanie: dlaczego ten
zakres jest tak ogromny, skoro oszacowania wzgledne r6znig si¢ tylko dwu lub trzykrotnie? Oszacowana
liczba jest zroznicowana stosownie do grup wiekowych oraz zaleznie od tego, czy opisana interwencja
jest rzeczywistym badaniem przesiewowym czy zaproszeniem na badanie, jak rowniez od czasu
kontrolnego po badaniu oraz innych czynnikow.

Aby oceni¢, czy roznice te sg podstawa do rzeczywistego sporu i czy nie wynikajg gtdéwnie z
czynnikow takich jak czas badania kontrolnego i populacja docelowa, dokonaliSmy przeliczenia
wszystkich czterech badan tak, aby dotyczyly tego samego scenariusza zastosowanego w badaniu UK
Independent Review, tj. wptywu badania przesiewowego przez 20 lat w 20-letniej grupie wieckowej 50-
69 na umieralno$¢ powodowang przez raka piersi w wieku 55-79 lat w populacji brytyjskiej. W tym
przypadku nie ma konieczno$ci przeprowadzania ponownych obliczen wynikéw UK Independent
Review.

Zgodnie z wynikiem Nordic Cochrane uzyskano 15% zmniejszenie umieralnosci na skutek raka
piersi w zwigzku z zaproszeniami na badanie przesiewowe. W Wielkiej Brytanii taczna $miertelnos¢
spowodowana przez raka piersi w grupie wiekowej 55-79 lat dla obecnego programu badan
przesiewowych wynosi 17 na 1000. W tym przypadku oczekuje si¢, ze umieralnos¢ w przypadku braku
badan przesiewowych wyniostaby 17/0,85 = 20 na 1000. Oznacza to, ze zaproszenia doprowadzityby
do wyeliminowania trzech zgonow na skutek nowotwordw piersi na 1000 zaproszonych. W przypadku
77% uczestniczenia w badaniach, odpowiedni oszacowany skutek badan wynosi 3/0,77 = 3,89 zgonow
na 1000 zaproszonych oraz 1000/3,89 = 257 0s6b przebadanych, aby zapobiec jednemu przypadkowi
raka piersi. Glownymi powodami niskich bezwzglednych korzysci oszacowanych przez autoréw
Cochrane jest ograniczenie korzysci do okresu dziesigcioletniego oraz oszacowanie bezwzglednego
wskaznika umieralno$ci z wybranej mniejszosci prob w grupie wieckowej 40-49, w ktorej wystepuje
znaczaco nizsza $miertelno$¢ bezwzgledna na skutek nowotworéw piersi niz w typowej grupie
wiekowej, ktorej oferuje si¢ badania przesiewowe.

Wzgledne oszacowane ryzyko zwigzane z zaproszeniami na badania przesiewowe wg USPSTF
wyniosto 0,86 (95% CI: 0,75-0,99) 1 0,68 (95% CI: 0,54-0,87) odpowiednio dla grup wiekowych 50-
59 1 60-69. Przyjmujac odwrotng zmierzona $rednig tych wartosci w skali logarytmicznej uzyskuje sie
og6lne oszacowanie wynoszace 0,81 (95% CI: 0,72-0,92) dla grupy wiekowej 50-69 lat, czyli wynik
zblizony do opisanych powyzej wynikdéw analizy meta. Jak wspomniano powyzej, w Wielkiej Brytanii
faczna $miertelno§¢ powodowana rakiem piersi w grupie wiekowej 55-79 lat dla obecnego programu
badan przesiewowych wynosi 17 na 1000. Z oszacowan USPSTF wynika, ze umieralno§¢ w przypadku
braku badan przesiewowych wyniostaby 17/0,81 = 21 na 1000. A zatem szacunkowy wptyw polityki
oferowania badan przesiewowych to zapobiezenie czterem przypadkom $miertelnym na 1000
zaproszonych kobiet. Przyjmujac 77% uczestnictwo w badaniach przesiewowych, oznacza to ze uniknie
si¢ okoto 4/0,77 = 5,19 zgonoéw na 1000 zbadanych osob dla okresu 25 lat na podstawie wynikow
USPSTF. Przektada si¢ to na konieczno$¢ przebadania 193 oso6b, aby zapobiec jednemu zgonowi
spowodowanemu przez nowotwor piersi.

EUROSCREEN oszacowalo zmniejszenie umieralno$¢ na skutek raka piersi w zwigzku z
badaniami przesiewowymi na 38% dla badan $Smiertelno$ci w oparciu o zapadalnos¢ i 48% dla badan
przypadkéw kontrolnych. Pierwsza liczba, przy przeniesieniu ja na brytyjski rezultat wynoszacy 17 na
1000, databy 27,4 przypadkoéw $miertelnych na 1000 w przypadku braku badan przesiewowych, czyli



zapobiezono 5,6 przypadkéw $miertelnych na 1000 oséb. Konieczne bylo zbadanie 96 osob, aby
zapobiec jednemu przypadkowi $mierci spowodowanej nowotworem piersi. Te same obliczenia dla
oszacowania w badaniu porownawczym przypadkow datyby wynik 64 oso6b koniecznych do
przebadania (dla uniknigcia jednego zgonu).

Tabela 1. Szacunkowe zmniejszenie $miertelnosci zwigzane z mammograficznymi badaniami przesiewowymi lub

zaproszeniami na badania przesiewowe z czterech najwazniejszych analiz.

Analiza Zmniejszenie Interwencja Zrédto Okres badan Okres badan NNS
umieralnos$ci wskaznika przesiewowych, kontrolnych,
spowodowanej umieralno$ci |9rupa wiekowa grupa wiekowa
rakiem piersi (%) bezwzglednej (Iata) (Iata)

UK independent review 20 Badania Wskazniki 20, grupa wiekowa |25, grupa 180

przesiewowe |krajowe, Wielka |50-69 wiekowa 55-69
Brytania
Nordic Cochrane 15 Zaproszenia 3 proby 10 lat, grupa 10 lat, grupa 2000
Review wyznaczone w  |wiekowa 40-74 wiekowa 40-74
grupie wiekowej
40-49 lat
USPSTF 15 Zaproszenia Préby z analizy  [Srednio 7, poczatek |Srednio 14, 1904
w grupie wiekowej |poczatek w
39-49 grupie wiekowe;j
39-49
USPSTF 14 Zaproszenia Préby z analizy |Srednio 7, poczatek |Srednio 14, 1339
w grupie wiekowej |poczatek w
50-59 grupie wiekowej
50-59
USPSTF 32 Zaproszenia Préby z analizy |Srednio 7, poczatek |Srednio 14, 337
w grupie wiekowej |poczatek w
60-69 grupie wiekowe;j
60-69
EUROSCREENf 38-48 Badania Wskazniki 20 lat, grupa 30 lat, grupa 111-143
przesiewowe |krajowe, Wielka |wiekowa 50-69 wiekowa 50-69
Brytania,
Skandynawia i
Wiochy, grupa
wiekowe 50-79
lat

1 Procentowy spadek umieralnosci opiera sie na zaproszeniach na badania przesiewowe a nie na uczestnictwie w badaniach.

I W badaniach umieralnosci w oparciu o zachorowania potencjalne uzyskano nizszy poziom redukcji, natomiast w badaniach

poréwnawczych przypadku spadek byt wyzszy.

NNS: Liczba potrzebna do przebadania (Number needed to screen) lub zaproszenia, aby zapobiec jednej Smierci spowodowanej

rakiem piersi; USPSTF: US Preventive Services Task Force.

Tabela 2 pokazuje wyniki dla wszystkich czterech analiz przeliczone na scenariusz analizy
Wielkiej Brytanii. Jak wida¢ zakres korzysci bezwzglgdnych rozni si¢ teraz tylko czterokrotnie, zamiast
dwudziestokrotnie. Wyniki szacunkowe analiz randomizowanych prob roznig si¢ mniej niz 1,5 razy.
Nawet szacunkowe wyniki oceny Nordic Cochrane Review sa zblizone do wynikdéw pozostatych analiz.
Oznacza to, ze ro6znice wystepujgce migdzy poszczegolnymi analizami w odniesieniu do bezwzgledne;j
redukcji umieralno$ci powodowanej przez raka piersi wynikajg prawie w catoSci z wyrazenia tego
samego podstawowego wyniku w stosunku do roznych mianownikdéw, wyboru wskaznikow
$miertelnos$ci populacji itp. Innymi stowy tzw. kontrowersja dotyczaca korzysci wynikajacych z
przesiewowych badan mammograficznych na podstawie szacunkoéw z prob jest w duzym stopniu
sztuczna. Po wyrazeniu przy pomocy takiego samego mianownika, dla takich samych okreséw badan
przesiewowych 1 okresow kontrolnych oraz z uzyciem tych samych bezwzglednych wskaznikow
umieralno$ci, bezwzglgdne oszacowane korzysci sg zblizone (i wszystkie wskazujg na zasadnicze
zmniejszenie $miertelnosci powodowanej przez nowotwory piersi dzigki badaniom przesiewowym).

Niektorzy zadaja pytanie o to, czy korzysci wynikajace z badan przesiewowych zaobserwowane
w probach randomizowanych, ktére przeprowadzano gtéwnie przed 1990 rokiem, begda nadal
obserwowane w epoce systematycznych terapii wspierajacych i wyzszych standardéow zarzadzania
rakiem piersi w ogoélnosci. Innymi slowy, czy nowe metody leczenia sprawiaja, Ze wczesne
wykrywanie jest niepotrzebne? W pewnym sensie pytanie to mozna potraktowa¢é jako niewlasciwe
argumentujac, Ze poniewaz diagnoza poprzedza leczenie, rozsadniej bedzie zapytaé, czy badania
przesiewowe powoduja, Ze cze$¢ terapii staje si¢ zbedna. Jednak niezaleznie od tego, czy wlasciwe
jest zadawanie pytania o zmniejszenie znaczenia badan przesiewowych dzigki rozwojowi terapii,
ponizej rozwazymy prognoz¢ nowotworow piersi zdiagnozowanych w okresie stosowania



wspotczesnych terapii. Rysunek 1 pokazuje przezywalno$¢ wg stanu weztow chlonnych u 9040
pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych we Wschodniej Anglii w latach 1998-2003. Wyraznie
widaé, ze nawet w czasach normalizowanego leczenia i systematycznej terapii wspierajacej przypadki
bez zajecia weztdéw chtonnych nadal charakteryzuja si¢ znaczaco lepsza przezywalnos$cia niz przypadki
z zajeciem wezlow chtonnych. Aby unikngé probleméw zwigzanych z uprzedzeniem powodowanym
czasami zastosowania leczenia (lead time), Rysunek 2 pokazuje odpowiednig przezywalnos¢ dla
podzbioru 6875 guzoéw symptomatycznych. Ponownie wystepuje znaczaco lepsza przezywalnos$¢ dla
przypadkdw bez zajecia wezlow chlonnych. Podobng korzy$¢ wzgledng (chociaz z lepsza
przezywalnoscia bezwzglgdna) mozna zaobserwowaé dla 2165 przypadkoéw guzow wykrytych w
badaniach przesiewowych (Rysunek 3). Tym samym oczywiste jest, Zze doskonalenie terapii nie
sprawilo, Ze wczesne wykrywanie stalo si¢ zbedne. Podczas gdy przezywalno$¢ kobiet z rakiem z
zajeciem wezléw chlonnych poprawila si¢ w okresie stosowania systematycznej terapii
wspierajacej w porownaniu do okres6w wczesSniejszych, nadal lepiej jest zdiagnozowa¢ raka przed
jego rozszerzeniem si¢ na wezly chlonne. Same dane dotyczace przezywalnosci nie wskazuja na
korzysci plynace z badan przesiewowych. Takie jest zadanie prob randomizowanych. Wyniki
takie nie neguja takze poprawy w metodach leczenia. Jednak pokazujg, Ze nawet w obecnym
Srodowisku terapeutycznym wcze$niejsza diagnoza nadal przynosi zasadnicze korzysci, w okresie
gdy guz nie zajat weztéw chlonnych.

Reasumujac — Kkontrowersje wokél bezwzglednych Kkorzysci plynacych z badan
przesiewowych dla umieralno$ci zgodnie z szacunkowymi wynikami randomizowanych badan
kontrolnych sa w duzym stopniu sztuczne, gléwnie na skutek réznych sposobéw wyrazania
zasadniczo takich samych wynikéow podstawowych. Pytanie o to, czy wczesne wykrywanie jest
nadal wazne w obecnym S$rodowisku terapeutycznym, jest pytaniem uzasadnionym, jednak
odpowiedz jest zdecydowanie twierdzgca.

Tabela 2. Oszacowana liczba kobiet, ktére powinny przejs¢ badania przesiewowe (raczej niz otrzymaé
zaproszenie) w wieku 50-69 lat, aby zapobiec jednemu zgonowi spowodowanemu rakiem piersi w wieku

55-79 lat, z wykorzystaniem oszacowan z czterech powaznych analiz mammograficznych badan
przesiewowych i wskaznikow umieralnosci powodowanej przez raka piersi w populacji brytyjskiej w
wieku 55-79 lat

Analiza NNS Ozn.
UK independent review 180 (2)
Nordic Cochrane Review 257 3)
USPSTF 193 (9)
EUROSCREEN{Y 64-96 (14)

TW badaniach $miertelnosci w oparciu o zachorowania potencjalne uzyskano nizszy poziom redukcji, natomiast
w badaniach poréwnawczych przypadku spadek byt wyzszy.

NNS: Liczba potrzebna do badania (Number needed to screen) lub zaproszenia, aby zapobiec jednej Smierci
spowodowanej rakiem piersi; USPSTF: US Preventive Services Task Force.

Jak odnotowano powyzej, w ostatnich latach pojawilo si¢ szereg waznych publikacji
zawierajacych analizy opublikowanych wskaznikdéw umieralnosci i zapadalno$ci na raka piersi, zgodnie
z ktorymi korzysSci wynikajace z badan przesiewowych sg nieznaczne lub zerowe. Cze$ciowo na skutek
reputacji czasopism, w ktorych opublikowano te sprawozdania, artykuty te skupity na sobie uwage mass
medioéw i politykow. Jednak badania pokazuja, Ze takie negatywne wnioski bazujg na niewielkiej
mniejszosci wszystkich dostepnych dowodow. Dla celéw polityki badan przesiewowych i
informacji publicznej wazna jest natomiast suma wszystkich dowodéw.

Jesli chodzi o badania obserwacyjne, nie wszystkie z nich charakteryzujg si¢ taka samg jakoscia.
Jednak warto podkreslic dodatkowa kwestic — badania obserwacyjne moga by¢ uzyteczne w
okreslaniu, na ile badania przesiewowe osiagaja swoje cele 1 moga one uzupelnia¢ wyniki prob
randomizowanych oraz pozwala¢ uscisla¢ nasza interpretacj¢ takich wynikow. Byty one uzyteczne w
rozwigzywaniu probleméw taktycznych zwigzanych z badaniami przesiewowymi, takich jak zakres
wiekowy oraz przerwy mig¢dzy badaniami w przesiewowych badaniach szyjki macicy. Badania te z
drugiej strony nie s3 w stanie zastagpi¢ dowoddéw eksperymentalnych. Przeanalizujmy na przyktad
onkologi¢ terapeutyczng: proby randomizowane pokazuja, ze leczenie przy uzyciu rituximabu jest
skuteczne w poprawie przezywalnosci osob cierpigcych na chloniaki grudkowe. W Wielkiej Brytanii
wskaznik umieralno$ci me¢zczyzn w standardowej grupie wiekowej na skutek chtoniakéw wzrost z



okoto czterech na 100 000 oséb w latach 70-tych do ponad szesciu na 100 000 od 2000 roku. Wniosek,
ktéry mozna by stad wyciggnaé, czyli ze to terapia rituximabem zabija pacjentow oraz ze dowody
randomizowane sa nieprawidtowe, nie moglby by¢ potraktowany powaznie, a mniej powierzchowna
analiza danych statystycznych prowadzitaby do wniosku, ze zwickszona $miertelno§¢ wynika w duzym
stopniu z wyzszej zapadalno$ci. W obszarze terapii obowigzuje zasada, zgodnie z ktora wyniki préb
randomizowanych sa istotniejsze niz wyniki ekologiczne. Zasade te nalezy stosowaé takie w
obszarze badan przesiewowych i zapobiegania.

18—
0.75
N
'8
2 0504
©
s
>
N
[0}
N
o 0254
| Bez zajecia weztéw Z zajeciem weztdow
chtonnych chtonnych
0 T T T |
] 20 40 Gl a0

Czas (miesigce)

Rysunek 1. Przezywalnos$¢ wg stanu weztéw chtonnych w 9040 przypadkach raka piersi
zdiagnozowanych w latach 1998-2003

Nadrozpoznawalnosé

W ostatniej dekadzie niektérzy autorzy wuzyskiwali bardzo wysokie poziomy
nadrozpoznawalno$ci w zwigzku ze wzrostem zapadalnoSci na raka piersi. Takie oszacowania w
wiekszosci uzyskiwano bez informacji na temat osob, ktore przechodzity badania przesiewowe, ani o
nowotworach, ktore byly wykryte w badaniach, co jest logiczng podstawa do oszacowania czy
nadrozpoznawalno$¢ wystepuje na skutek ekspozycji na badanie przesiewowe. W zakresie, w jakim
wystepowa¢ mogg niektére dodatkowe niepotrzebne rozpoznania raka piersi, aby zapewnié¢ ich
wiarygodno$¢ oszacowania te uzyskane ze wskaznikow zapadalno$ci na raka piersi powinny
uwzglednia¢ dtugookresowe trendy zapadalnosci wystepujace niezaleznie od badan przesiewowych
oraz element okresu badania (lead time). Innymi stowy analiza nadrozpoznawalnos$ci nie powinna
obejmowac nowotworow wykrytych kilka lat wezesniej, niz w przypadku, gdyby badania przesiewowe
nie byly przeprowadzane. Wskazano, ze najnowsza i zapewne najszerzej znana publikacja autorstwa
Bleyera i Welcha nie uwzglednia w petni podstawowych trendéw zapadalno$ci, publikacja autorstwa
Kalagera i in. nie uwzglednia w pehi czasu przeprowadzania badan (lead time) natomiast badanie
przeprowadzone przez Jorgensena i in. byto przedmiotem krytyki z obu tych powodow.

Puliti 1 in. wykazali, ze badania, ktére nie uwzglgdniaja w pelni okresu zapadalnosci oraz
podstawowych trendoéw zapadalnos$ci najczgsciej uzyskuja wysokie wskazniki nadrozpoznawalnosSci
rzgdu 30-50%. Badania uwzgle¢dniajace te zjawiska uzyskuja znaczaco nizsze wskazniki, rzedu 10% lub
mniej. Uwzglednienie czasu badania (lead time) wymaga bardzo dtugiego okresu kontrolnego lub
zastosowania zewnetrznych oszacowan dla wykrywalnego okresu przedklinicznego. Korekta dla
podstawowych trendow zapadalnosci moze obejmowaé ekstrapolacje trendéow przed badaniem
przesiewowym. A zatem korekta nigdy nie moze by¢ doskonata. Jednak pomijanie takich zjawisk



oddzialuje bardziej negatywnie na ich waznos$¢ niz ich uwzglednienie. Duffy i Parmar pokazali, ze okres
przeprowadzenia badania (lead time) moze generowaé sztuczne zwigkszenie zapadalnosci rzedu 30-
50%, natomiast nieuwzglgdnienie danych dla okresu dziesigciu lat po wieku, w ktorym zakonczono
badania przesiewowe, bedzie powodowalo przeszacowanie nadrozpoznawalnosci. Sugeruje to, ze
prawie wszystkie opublikowane szacunkowe wyniki dodatkowych rozpoznan, lgcznie z naszym
wlasnym, wyolbrzymiaja problem nadmiernej zapadalnos$ci przypisywanej badaniom przesiewowym.
Tym samym wydaje si¢, ze chociaz wystepuje rzeczywista kontrowersja odno$nie zakresu
wystepowania dodatkowego rozpoznania w badaniu przesiewowym w kierunku raka piersi, argument
za wysokim wystepowaniem nadrozpoznawalno$ci bazuje na analizach, ktore sg tendencyjne w zwigzku
z okresami przeprowadzania badan przesiewowych i trendami zapadalno$ci wystepujacymi niezaleznie
od badan przesiewowych. Istnieje mozliwo$¢ przeniesienia raportowanych szacunkow dodatniego
rozpoznania na standardowe oszacowanie bezwzgledne, podobnie jak zrobilismy to w przypadku
zmniejszenia $miertelnosci w Tabeli 2, jednak stanowiloby to powazne wyzwanie metodologiczne i
wykracza poza zakres niniejszego opracowania.

Czeste publikowanie szacunkowych danych dotyczacych nadrozpoznawalnosci, ktore nie
uwzgledniajg w petni takich dobrze znanych czynnikdéw utrudniajacych obliczenie jak trendy bazowe w
zachorowalnosci 1 okres badania (lead time), daje do myS$lenia. By¢ moze ws$rdd recenzentow i
wydawcow wystepuje nieche¢ do niezgadzania si¢ z czyms, co mozna uznaé za zdrowy sceptycyzm.
Zjawisko takie mozna zaobserwowac w publikacji Jergensena i wniosku jego kolegow na podstawie
opublikowanych danych zapadalnos$ci, zgodnie z ktoérym brytyjski program badan przesiewowych miat
spowodowa¢ dodatkowe rozpoznanie rz¢du 30-40%. Wynik ten opublikowano pomimo szeregu
watpliwych dziatan metodologicznych, m.in.:

. Oszacowanie zachorowalnosci ,,na 0ko” na podstawie opublikowanego wykresu;
° Zastosowanie regresji liniowej zamiast regresji Poissona do analizy danych wskaznika;
. Wytaczenie 3-letniego okresu najwyzszej zapadalno$ci w okresie poprzedzajacym badania

przesiewowe i1 wilaczenie tylko jednego roku najwyzszej zachorowalnosci w okresie po
przeprowadzaniu badan przesiewowych;

. Niewystarczajaca korekta trendow przed badaniami przesiewowymi, jak pokazuje to 7%
dodatkowa zachorowalno$¢ zaobserwowana w okresie badan przesiewowych w grupie wiekowe;j
ponizej 50-tego roku zycia, ktora nie byta poddana badaniu przesiewowemu;

. Brak korekty dla czasu przeprowadzania badania (lead time);

. Zastosowanie zalozen w przypadku braku danych na temat zachorowalnosci i fatszywego
dodatniego rozpoznania raka przewodowego w trakcie.

Nalezy zatem zada¢ pytanie, dlaczego takie braki metodologiczne nie zostaly usunigte na
wczesniejszym etapie. Wnioski z powyzszej dyskusji powinny by¢ dwutorowe. Po pierwsze, ze
falszywe dodatnie rozpoznanie jest ilosciowo nieznaczne w porownaniu do redukcji $miertelnosci
powodowane] przez raka piersi, jak pokazuja to dowody, ktére uwzgledniaja efekty okresu
przeprowadzania badania oraz bazowe trendy zapadalno$ci. Po drugie, wydawcy i recenzenci powinni
podda¢ sceptyczne opinie dotyczace mammografii takiej samej krytycznej ocenie, jak zastosowano
wobec wynikow korzystnych dla mammografii.
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Rysunek 2. Przezywalnos¢ wg stanu weziow chionnych w 6875 przypadkach
symptomatycznego raka piersi zdiagnozowanych w latach 1998-2003

Kto powinien przechodzi¢ badania przesiewowe i w ramach jakiego rezimu?

W  przesztosci glownym punktem spornym dotyczacym mammograficznych badan
przesiewowych byto to, czy oferowac badania kobietom w wieku 40-49 lat. Argumenty przeciwnikow
proponowania badan przesiewowych tej grupie kobiet dotyczyly mniejszej wzglednej redukcji
umieralnosci na skutek raka piersi zaobserwowanej w probach w tej grupie wiekowej, nizszej
zapadalnosci w grupie 40-49 lat w porownaniu do kobiet w wieku powyzej 50 lat oraz stosunkowo
nizszej skutecznosci badan przesiewowych kobiet w tej grupie wiekowej ze wzgledu na wyzsze
poziomy gestosci piersi w mlodszym wieku. Jednak pozniejsze badanie kontrolne randomizowanych
prob wskazuje na wyrazng redukcje umieralno$ci powodowanej rakiem piersi dzigki zastosowaniu
badan przesiewowych w tej grupie wiekowej. W Szwecji podczas wprowadzania ogdlnokrajowych
mammograficznych badan przesiewowych w okoto potowie gmin w kraju wybrano wiek 40 lat jako
dolny limit wiekowy, podczas gdy w pozostatych gminach dolnym limit wyznaczono na 50 lat. Po 16-
letniej obserwacji zauwazono, ze umieralno$¢ na skutek raka piersi zdiagnozowanego w wieku 40-49
lat byta znaczaco nizsza w gminach, ktore oferowaly badania przesiewowe rozpoczynajace si¢ w wieku
40 lat.

Jesli chodzi o nizszq zapadalno$é na raka piersi wsrod kobiet w wieku 40-49 lat, warto
odnotowa¢, Ze badania przesiewowe w kierunku raka jajnikéw sa testowane w grupie wiekowej
50-74 lat, a zapadalno$¢ na raka jajnikéw w tej grupie jest zasadniczo nizsza niz w przypadku
raka piersi w wieku 40-49 lat. Faktycznie zapadalno$¢ na raka piersi jest stosunkowo wysoka w tej
grupie wiekowej (powyzej 100 przypadkéw na 100 000 kobiet rocznie). Ponadto w podejmowaniu
decyzji o zaproszeniu danej grupy wiekowej na badania przesiewowe wazne sg inne wskazniki
obcigzenia chorobami wykraczajgce poza zapadalno$¢. Kobiety, u ktorych zdiagnozowano raka piersi
w wieku czterdziestu kilku lat, odpowiadaja za znaczacy odsetek przedwczesnej umieralnosci
spowodowanej przez zgony na skutek raka piersi i t¢ grupe wiekowa charakteryzuje podobny odsetek
zgondw jak w grupach wiekowych 50-59 i 60-69.

To prawda, ze gestos¢ piersi jest wyzsza u mlodszych kobiet, jednak odnotowana powyzej
redukcja $miertelnosci wskazuje, ze pomimo takiego zjawiska dzieki mammografii osiaga si¢ wczesne
wykrywanie i zapobieganie zgonom na skutek raka piersi. Ponadto istnieje coraz wigcej mozliwosci
dodatkowego obrazowania w przypadku wysokiej gestosci piersi. Tym samym brak jest szczegélnego
powodu dla wylaczenia tej grupy wiekowej z programu badan przesiewowych.



Zagadnienie gestosci piersi prowadzi do bardzo popularnego tematu, czyli badan przesiewowych
w oparciu o ryzyko lub inne czynniki indywidualne. W pewnym sensie badanie przesiewowe w kierunku
raka piersi na podstawie ryzyka jest juz praktykowane, poniewaz wybiera si¢ populacje docelowe na
podstawie dwodch najsilniejszych czynnikow ryzyka dla choroby — wieku i ptci. Dodatkowo liczne
osrodki zdrowia zapewniajg bardziej intensywng kontrole nad kobietami, jesli w ich rodzinach
wystepuje historia raka piersi. Sugeruje si¢, ze kwalifikowanie do badan przesiewowych w oparciu o
polaczenie ryzyka poligenicznego i wieku oraz inne czynniki ryzyka zachorowalnosci na raka piersi
poprawitoby efektywno$¢ kosztowa badan. Korzys¢ taka niekoniecznie bylaby bezwarunkowa.
Poprawa efektywnosci kosztowej bytaby umiarkowana, podczas gdy zwigkszona ztozonos$¢ kryteriow
kwalifikowalno$ci mogtaby odcigga¢ od realizowania programu jako catosci. Interwencja ze strony
publicznej stuzby zdrowia bedzie tym bardziej udana, im stworzony system kwalifikowalnoSci i
realizacji bedzie prostszy i bardziej transparentny. Ponadto powstajg problemy dotyczace rownosci,
gdyz ryzyko ponoszone przez populacje wykluczona z badan przesiewowych nie bytoby wcale bez
znaczenia. Chociaz badania przesiewowe w oparciu o ryzyko zgodnie z ta propozycja pozostaja
interesujagcym zagadnieniem naukowym, jest malo prawdopodobne, aby pomyst ten znalazt
zastosowanie praktyczne do czasu, gdy stratyfikacja ryzyka bedzie w stanie zidentyfikowac populacje
o skrajnie niskim ryzyku zachorowania na nowotwor piersi.

Pozostaje mozliwo$¢ indywidualnych trybéw badan przesiewowych. Juz obecnie niektore
osrodki zdrowia oferujg zroznicowane czgstotliwosci badan przesiewowych zaleznie od wieku.
Szwedzka Krajowa Rada Zdrowia i Spraw Spolecznych zaleca przeprowadzanie mammograficznych
badan przesiewowych co 12-18 miesiecy dla kobiet w wieku 40-54 lat oraz co 18-24 miesiace w grupie
wiekowej 55-74 lat. Sa dowody na to, Ze czestotliwo$s¢é mammografii, oprocz pozytywnego zwigzku z
ryzykiem oraz negatywnej relacji z wrazliwos$cig badan przesiewowych, jest odwrotnie proporcjonalna
do potencjalnego czasu badania (lead time). Zasugerowano mozliwos¢ okreslania czestotliwosci badan
przesiewowych w oparciu o gestos¢ (piersi). Jednak zalecono ostrozno$¢ w stosowaniu takiej strategii
w $wietle naszego ograniczonego zrozumienia mechanizmoéw biologicznych zwigzku miedzy gestoscia
a ryzykiem (zachorowania). Bardziej bezposrednim podejsciem do kwestii gestosci bytoby
roéznicowanie technologii badan przesiewowych w celu uzyskania wrazliwosci porownywalnej do tej,
jaka uzyskuje si¢ przy zastosowaniu mammografii w piersiach nieggstych, na przyktad oferujac
polaczona mammografie i tomografi¢ kobietom o bardzo ggstych tkankach piersi. Wraz z
zastepowaniem filmu przez mammografi¢ cyfrowa i lepszym zrozumieniem przez nas roli gestosci
piersi, takie opcje beda stawaty si¢ coraz bardziej atrakcyjne.

Powyzsza dyskusja nie dotyczy wieku, w ktorym nalezy zaprzesta¢ badan przesiewowych.
Opieka zdrowotna ma w tym wzgledzie trudng decyzje do podjecia. By¢ moze najbardziej rozsadna
strategia jest zakonczyC zapraszanie kobiet na badania w pewnym wieku, ale dopuszcza¢ badania
przesiewowe na zadanie, tak jak ma to miejsce w Wielkiej Brytanii, gdzie kobiety w wieku powyzej 70
lat przechodza takie badania na wtasng prosbe. Nalezy takze zauwazy¢, ze nie sa obecnie dostgpne
szacunkowe dane dotyczace nadrozpoznawalnosci dla okreslonych grup wiekowych 1 czynnikow
ryzyka. Wypekienie tych brakéw powinno by¢ celem przysztych badan.
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Rysunek 3. Przezywalnos¢ wg stanu weztéw chtonnych w 2165 przypadkow raka piersi
wykrytych w badaniach przesiewowych zdiagnozowanych w latach 1998-2003

Whniosek

Kontrowersja wokot wplywu mammograficznych badan przesiewowych na umieralno$é
powodowang przez raka piersi ma w duzym stopniu charakter sztuczny. Gdy zestawi si¢ dane
poréwnywalne, szacunkowe dane z wszystkich najwazniejszych badan tego tematu wskazujg na
zasadnicza 1 znaczaca redukcje iloSci zgondéw na skutek raka piersi dzigki oferowaniu badan
przesiewowych. Istnieja uzasadnione watpliwosci dotyczace falszywego dodatniego rozpoznania,
jednak metody oszacowywania, ktore uwzgledniajg prawidlowo skomplikowane czynniki czasu badania
(lead time) oraz bazowe trendy zachorowan wskazuja na umiarkowang ilo§¢ fatszywych dodatnich
rozpoznan. Wystepuja takze zréznicowane poglady na temat mozliwosci indywidualizowanych badan
przesiewowych.

Perspektywy

Lekarze musza zrozumie¢ i by¢ w stanie wyjasni¢, jak i dlaczego badanie przesiewowe
doprowadzito do zmniejszenia wystegpowania zaawansowanych nowotwordéw i umieralnosci na skutek
nowotworow piersi dzigki wezesnemu wykrywaniu choroby. Powinni umie¢ pokaza¢ stopien, w jakim
jest to mozliwe w nowoczesnym programie badan przesiewowych, oraz poroéwnac¢ wyniki regularnego
uczestniczenia w programie do braku takiego uczestnictwa. Odpowiednie zrozumienie takich dowodow
stanowi podstawe, na ktorej lekarze moga budowac swojg kluczowg role¢ w informowaniu kobiet o
oczekiwanych wynikach badan przesiewowych oraz korzysciach wynikajacych z regularnych badan w
poréwnaniu do ich braku.

Randomizowane kontrolowane proby w oparciu o populacj¢ przeprowadzane w latach 1970-tych
1 1990-tych zbadaly i potwierdzily korzystny wpltyw wczesnego wykrywania i leczenia raka piersi w
jego wczesnym stadium na $miertelno$¢ spowodowana ta chorobg. Po wykazaniu skutecznos$ci
wczesnej interwencji w naturalnej historii choroby mozna wnioskowaé, ze inne modalnosci w
ustawieniach obrazowania, ktdre znaczaco poprawiajg wiasciwosci prognostyczne nowotworu piersi
(rozmiar guza, stan weztéw chtonnych i stopien ztosliwosci histologicznej), beda takze powodowaty
znaczace zmniejszenie wystegpowania zaawansowanego raka piersi, czemu bedzie towarzyszyt istotny
spadek $miertelnosci powodowanej ta chorobg. Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie kobiety odnosza
takie same korzysci z mammograficznych badan przesiewowych, co dotyczy w szczegolnosci kobiet o
duzej gestosci piersi. Rezonans magnetyczny piersi stosuje si¢ juz oprécz mammografii u mtodych



kobiet w przypadkach znanej lub podejrzewanej podatnosci na raka piersi na skutek nosicielstwa mutacji
genu podatnosci na raka piersi. Rezonans magnetyczny, wprowadzone niedawno badanie
ultradzwickowe 3D dla kobiet o gestych piersiach i inne rozwijane techniki moga by¢ zastosowane w
przysztosci jako dodatkowa metoda badan przesiewowych po mammografii u kobiet o ggstych piersiach
lub jako niezalezne narzgdzie do regularnego nadzoru nad populacjg o wysokim ryzyku zachorowania.
Stosowanie ulepszonej metodologii wykrywania raka do modyfikowania przysztych polityk badan
przesiewowych powinno dodatkowo zwigkszy¢ jego skutecznoscé.

Czesto biednie przyjmuje si¢, ze randomizowane proby badan przesiewowych sprawdzaty wptyw
badan przesiewowych na umieralno$¢ powodowang rakiem piersi. W rzeczywistosci w takich probach
naukowych badano ,,zaproszenia na badania przesiewowe”. Rozrdéznienie wplywu regularnego
przechodzenia badan przesiewowych od samego bycia zaproszong na takie badania zapewni kobietom
obiektywne i1 oparte na dowodach informacje na temat wptywu ,regularnego wykonywania badan
mammograficznych”.

Jest rzecza godna ubolewania, ze doniesienia sceptyczne wobec badan przesiewowych, ktore
zostaty naglo$nione w mediach, wyolbrzymily wielko$¢ potencjalnych szkéd powodowanych przez
przesiewowe badania mammograficzne, jednoczesnie powaznie niedoszacowujac udowodnionych
korzys$ci wynikajacych z takich badan. Chociaz wazne jest, aby dyskutowaé o wszystkich aspektach
badan przesiewowych u kobiet niemajacych symptomoéw, takze o potencjalnych szkodach, zbyt rzadko
omawia sie szkody wynikajgce z nieuczestniczenia w programach badan przesiewowych. Zgodnie
z niedawnym badaniem kobiety, ktére nie biora udzialu w programach, mialy znaczaco wigksze
guzy, gorszy stan w momencie zdiagnozowania oraz nizsza przezywalno$¢ ogélna i zwigzang z
chorobg. Samo w sobie nie stanowi to dowodu, ze badania przesiewowe zmniejszaja umieralno$¢ na
skutek nowotworu piersi: takie wnioski wynikajg z prob randomizowanych. Jednak wskazuje to na
efekty uczestnictwa w badaniach przesiewowych lub ich braku u mniejszosci kobiet, ktore zapadaja na
raka piersi.

Reasumujac, czesto powtarzane stwierdzenie, ze ,,mammograficzne badania przesiewowe sg
kontrowersyjne” wprowadza w btad, gdyz nie rozréznia miedzy rzeczywistymi obszarami niepewnosci,
ktore wymagaja dodatkowych danych, oceny i przemyslanej dyskusji, od powtarzajacych si¢ zagadnien,
ktore mozna opisac jako ideologicznie motywowane i wynikajace z okopania si¢ na swoich pozycjach.
Przypadkowemu obserwatorowi trudno jest ocenié, o ile jest to w ogodle mozliwe, ktére z przeciwnych
stanowisk jest najbardziej prawidtowe. Jednak chociaz niektore kontrowersje sa uzasadnione, inne nie
majg podstaw. Jak zauwazono powyzej, gdy rozne dane dotyczace bezwzglednych korzysci wyrazono
jako liczba (kobiet) potrzebna do przebadania (a nie zaproszenia) i zastosowano dla tej samej populacji,
roéznice miedzy szacunkowymi wynikami sa nieznaczne. Mozna opisa¢ nadrozpoznawalnos¢ jako temat
kontrowersyjny, jednak nalezy pamigtaé, ze wszystkie bardzo wysokie szacunkowe dane dotyczace
dodatkowych rozpoznan pochodza z badan, ktore nie uwzgledniajg indywidualnych danych o
ekspozycji na badania przesiewowe oraz ktore nie uwzgledniaja dostatecznie trendow w zapadalno$ci
na chorobe i okresow poprzedzajacych badania przesiewowe. W przypadku badan, ktére
uwzgledniaja dane indywidualne lub uwzgledniaja zlozono$¢ bazowych trendéw zapadalno$ci i
okresy poprzedzajace badanie ma miejsce zgodnos¢, ze falszywe dodatnie rozpoznanie wynosi ok.
0-10%, a korzyS$ci wynikajace z badan przesiewowych w kategoriach umieralnoS$ci przewyzszaja
takie skutki uboczne.

Mammograficzne badania przesiewowe daja kobietom mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka
uslyszenia diagnozy zaawansowanego nowotworu piersi i zgonu z powodu tej choroby.
Randomizowane proby kontrolne wykazaly skutecznos¢ oferowania badan przesiewowych w kierunku
raka piersi i wigkszo§¢ badan obserwacyjnych przeprowadzanych na nowoczesnych badaniach
przesiewowych wykazata wyniki w oparciu o populacje, ktore sg tak samo dobre lub lepsze niz
zademonstrowane przez proby randomizowane. Dowody jasno wskazuja, ze korzySci przewyzszaja
szkody i wszystkie (za wyjatkiem jednego) systematyczne badania przeprowadzane w ostatnich trzech
dekadach doszty do tego samego wniosku. Wazne jest, aby lekarze docenili przewazajaca wage
dowoddéw historycznych 1 wspotezesnych, ktore potwierdzajg znaczenie przeprowadzania rutynowych
badan przesiewowych w kierunku raka piersi, tak aby byli w stanie udzieli¢ odpowiednich porad swoim
pacjentkom.
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