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1. Wprowadzenie

Badania przesiewowe definiuje sie jako
badanie wykonywane u oséb bez obja-
wow w celu identyfikacji pacjentow
z utajong chorobg lub tych, u ktérych
istnieje duze prawdopodobienstwo
przysziego rozwoju choroby. Giéwnym
celem badan przesiewowych jest umo-
zliwienie interwencji poprawiajacych
rokowanie dzieki leczeniu choroby we
wczesniejszym stadium, bardziej pod-
dajacym sie leczeniu lub zapobieganie
jej rozwojowi. Badania przesiewowe
mogg miec rézng forme, w tym: zbie-
rania wywiadéw, badania przedmio-
towego, oznaczen biochemicznych,
obrazowania i badan cytologicznych.
W ginekologii i poloznictwie mozna
znalez¢ przykiady bardzo skutecznych
i dobrze znanych badan przesiewo-
wych, takich jak wykrywanie zespotu
Downa oraz ocena cytologiczna wyma-
zu z szyjki macicy. Skuteczne badania
przesiewowe i interwencje mogtyby
by¢ pomocne w odniesieniu do wielu
innych problemoéw w tej specjalnosci,
takich jak urodzenie martwego ptodu,
przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow
irak jajnika.
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2. Ocena badan przesiewowych

Istnieje wiele parametréw stosowa-
nych do ilosciowej oceny réznych
aspektow zdolnosci trafnej identyfikacji
0s06b z grupy duzego ryzyka za pomoca,
testu przesiewowego. Poznanie zna-
czenia tych parametréow jest niezbed-
ne dla zrozumienia mozliwosci wplywu
danego testu na chorobe w popula-
cjach lub u poszczegoélnych oséb.
Czulosé: Odsetek dodatnich wynikéw
badania przesiewowego wsrod wszyst-
kich oséb z dang chorobg (w populacji
objetej oceng przesiewowsa)
Swoistos¢: Odsetek ujemnych wyni-
kéw badania przesiewowego wsrod
wszystkich oséb bez danej choroby
(w populacji objetej ocena przesie-
wowa)
Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV):
Odsetek os6b z danag chorobg wsrod
0s6b z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego
Ujemna wartos¢ predykcyjna (NPV):
Odsetek o0so6b bez danej choroby
wsrod oséb z ujemnym wynikiem ba-
dania przesiewowego
Wskaznik wiarygodnosci dodatniego
wyniku testu (positive likelihood ra-
tio, LR+): Stosunek szansy choroby
u osoby z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego do szansy choroby
w populacji ogélnej
Wskaznik wiarygodnos$ci ujemnego
wyniku testu (negative likelihood ra-
tio, LR-): Stosunek szansy choroby
u osoby z ujemnym wynikiem badania
przesiewowego do szansy choroby
w populacji ogolnej

By¢ moze najwazniejszymi parame-
trami sa: czulos¢, poniewaz wskazuje
ona odsetek wszystkich przypadkéw
chorobowych w populagji, ktérym moz-
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Ustalenie standardéw postepowania

w celu poprawy zdrowia kobiet

na by zapobiec dzieki programowi
badan przesiewowych (zakiadajac, ze
interwencja bedzie skuteczna), oraz
PPV, poniewaz parametr ten wskazu-
je, jak bardzo prawdopodobna jest
choroba u 0séb z dodatnim wynikiem
badania przesiewowego. Praktyczne
znaczenie ma rowniez odsetek dodat-
nich wynikéw badania przesiewowe-
go, poniewaz okresla on, jaka czes¢
populacji objetej badaniami przesie-
wowymi bedzie wymagala dalszej
diagnostyki.

Czesto stosowang metodg charak-
teryzowania testéw przesiewowych
jest ocena krzywej operacyjno-charak-
terystycznej ROC. Jest to wykres,
na ktorym na osi X zaznacza sie 1 —
swoistos¢ (tj. odsetek wynikéw fatszy-
wie dodatnich), a na osi Y — czulos¢.
Kazdy punkt na wykresie oznacza
kombinacje tych dwéch parametrow,
przy zalozeniu pewnej wartosci progo-
wej definiujacej dodatni wynik bada-
nia przesiewowego. Analiza pola pod
krzywg ROC jest czesto wykorzysty-
wanym sumarycznym parametrem
statystycznym testéw przesiewowych.
Pole pod krzywa ROC oblicza sig, po-
réwnujac wszystkie mozliwe kombi-
nacje par osob z dang chorobg i bez
niej. Wartos¢ liczbowa pola pod krzy-
wa ROC stanowi odsetek tych wszyst-
kich poréwnan, w ktérych u osoby
z chorobg obliczona warto$¢ ryzyka tej
choroby jest wieksza niz u osoby bez
choroby. W przypadku testu o idealnej
wartosci informacyjnej pole pod krzy-
wa ROC wynosiltoby 1, a w przypadku
testu catkowicie pozbawionego warto-
$ci informacyjnej — 0,5 (czyli wynik
testu wypada nieprawidtowo réwnie
czesto u osob zdrowych, jak u cho-
rych). Ten parametr nie jest prosty
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RAMKA

Przypomnienie dotyczace pojec ilorazu szans i wskaznika wiarygodnosci

m  Wskazniki wiarygodnosci (likelihood ratio, LR) sg sposobem modyfikacji szansy choroby
na podstawie wyniku testu lub indywidualnej charakterystyki. Nalezy pamietac o tym,
ze prawdopodobienstwo (probability) jest czyms innym niz szansa (odds).

m Szansa = prawdopodobieristwo/(1 — prawdopodobienistwo). Odwrotnie,
prawdopodobienstwo = szansa/(1 + szansa).

m Kiedy dany stan wystepuje rzadko, szansa i prawdopodobieristwo s podobne. Jezeli
natomiast czestos¢ wystepowania danego stanu jest duza, szansa

i prawdopodobienstwo staja sie rézne.

m W przyktadzie przytoczonym w tekscie ryzyko choroby przed testem wynosi 20%,
czyli prawdopodobienstwo = 0,2. Szansa choroby przed testem wynosi wiec

0,2/0,8 = 0,25.

B Szansa choroby po tescie = szansa choroby przed testem wskaznik wiarygodnosci (LR)

= 0,25%5,5 = 1,375.

m Aby zamienic¢ szanse choroby po tescie z powrotem na prawdopodobienstwo, nalezy

podzieli¢ szanse przez (szanse + 1).

m Prawdopodobienstwo choroby po tescie = 1,375/2,375 = 0,58. Przyjmujac ryzyko
przed testem wynoszace 20% oraz wskaznik wiarygodnosci dodatniego wyniku
testu wynoszacy 5,5, ryzyko w przypadku dodatniego wyniku testu wynosi

w przyblizeniu 60%.

konceptualnie (chociaz jest uzyteczny
w badaniach naukowych) i ma mniej-
sze bezposrednie znaczenie niz pozo-
stale wyzej wymienione parametry.
W wielu testach przesiewowych oce-
nia sie zmienne ciagte i postugiwanie
sie takim testem wymaga przyjecia
arbitralnej wartosci progowej, powy-
zej ktorej uwaza sie, ze wynik testu
przesiewowego jest dodatni. Ta przyje-
ta warto$¢ progowa ryzyka okresla
rowniez czulo$¢ oraz odsetek dodat-
nich wynikéw badania przesiewowego.
Analiza krzywej ROC moze by¢ pomoc-
na w wyznaczaniu tej wartosci progo-
wej. Wyznaczony prog zalezy rowniez
od tego, jaki jest bilans konsekwencji
niewykrycia istniejacej choroby oraz
mozliwych niepozgdanych nastepstw
(takich jak koszty, niepokdj, ryzyko)
dalszych badan u os6b bez choroby.
Zaleznie od okoliczno$ci, wyznaczajac
wartos¢ progowa, mozna wiec kiero-
wacé sie minimalnym dopuszczalnym
poziomem czulosci lub maksymalng
dopuszczalng czestoscig wynikow fat-
szywie dodatnich.

3. Czestos¢ wystepowania
i zapadalnos¢ a badania
przesiewowe

Interpretacja wszystkich powyzszych
danych zalezy réwniez od tego, jak cze-

sto dany stan wystepuje w populacji.
Jezeli wystepuje bardzo rzadko, nawet
test o bardzo duzej wartosci réznicujg-
cej moze nie by¢ przydatny klinicznie.
Na przyktad w badaniu przeprowa-
dzonym w 2006 roku wykazano, ze
czestos¢ wystepowania samoistnych
urodzen przedwczesnych przed ukon-
czeniem 29 tygodni cigzy w populacji
pierwiastek, u ktérych przeprowadzo-
no przesiewowe badanie surowicy, wy-
niosta 0,24%.! W badaniu zastosowano
test, dla ktérego wskaznik wiarygodno-
$ci dodatniego wyniku wyniést 5,5. Ze
wzgledu na rzadkos¢ tego zdarzenia
prawdopodobienstwo jego wystapienia
u kobiet z dodatnim wynikiem badania
przesiewowego wynosilo jednak tyl-
ko 1,3%. Gdyby natomiast czestos¢
wystepowania jakiego$ stanu wynosi-
ta 20%, to wowczas wskaznik wiary-
godnosci dodatniego wyniku testu
wynoszacy 5,5 identyfikowalby osoby,
u ktorych prawdopodobienstwo wysta-
pienia tego stanu w przyblizeniu wy-
nositoby 60% (patrz ramka).

4. Ocena klinicznego
zastosowania programu
badan przesiewowych

Jedna z gtéwnych cech charakteryzu-
jacych skuteczny program badan prze-
siewowych jest to, ze skiada sie on

z dwoch odrebnych elementéw. Pierw-
szym z nich jest zdolnos¢ identyfikacji
0s0b z grupy duzego ryzyka, natomiast
drugim mozliwo$¢ zastosowania w tej
grupie interwencji poprawiajacej roko-
wanie. W idealnych warunkach te dwa
elementy powinny by¢ oceniane od-
dzielnie. Aby mozna byto zaprojekto-
wa¢ odpowiednig probe kliniczng
dotyczaca interwencji, musza by¢ zna-
ne wlasciwosci testu jako metody ba-
dann przesiewowych. Wymaga to
wtlasciwie zaprojektowanych i prze-
analizowanych badan dotyczacych
nowych metodologii diagnostycz-
nych. Opracowano wytyczne Stan-
dards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies (STARD), ktérych
celem jest wystandaryzowanie sposo-
bu przedstawiania wynikéw oceny ta-
kich testow.?

W rzeczywistosci w ginekologii
i poloznictwie istnieje wiele sytuacji,
w ktérych w badaniach naukowych
nie uwzgledniono istnienia tych
dwoch odrebnych elementéw badan
przesiewowych. Waznym przyktadem
jest rutynowe wykorzystywanie ultra-
sonografii w potoznictwie. Przepro-
wadzono wiele prob klinicznych
dotyczacych tej kwestii. W metaanali-
zie nie wykazano wplywu rutynowego
obrazowania, w tym dopplerowskich
pomiaréw predkosci przepitywu krwi
w krazeniu maciczno-tozyskowym,
na umieralno$¢ w okresie okotoporo-
dowym.>* W wielu badaniach nie sto-
sowano jednak wystandaryzowane;j
interwencji u kobiet, u ktorych uzyska-
no dodatni wynik oceny przesiewowe;j.
Co wiecej, te préby kliniczne zaprojek-
towano w sytuacji braku jednoznacz-
nych informacji na temat wiasciwosci
testu jako metody przesiewowego wy-
krywania kobiet z grupy zwiekszonego
ryzyka zgonu w okresie okotoporodo-
wym w populacji ogélnej. Nie jest
wiec jasne, czy w probach klinicznych
nie wykazano korzysci dlatego, ze
przesiewowa ocena nie pozwalata na
identyfikacje kobiet z grupy duzego
ryzyka, z powodu niedostatecznej mo-
cy statystycznej badan, czy tez ze
wzgledu na niedostepnos¢ interwencji,
ktéra zmniejszytaby ryzyko niepomysl-
nego rokowania u kobiet z dodatnim
wynikiem oceny przesiewowej. Kwe-
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stia ta zostala oméwiona szczegétowo
gdzie indziej.®

Ogolnie rzecz biorgc, randomizowa-
ne proby kliniczne powinny by¢ prze-
prowadzane w grupach, w ktorych
uzyskano dodatni wynik badania prze-
siewowego, a nie analizowane na po-
ziomie calej populacji objetej badaniami
przesiewowymi. Nieprzestrzeganie tej
zasady moze spowodowac, ze skutecz-
ne badanie przesiewowe i interwencja
zostang odrzucone jako nieskuteczne
ze wzgledu na niedostateczng moc
statystyczna. Najlepiej ilustruje to hi-
potetyczny, ale prawdopodobny przy-
ktad. Rozwazmy populacje, w ktorej
zapadalno$¢ na cukrzyce cigzowg wy-
nosi 5%, mozliwe jest leczenie tej cu-
krzycy, ktore zmniejsza chorobowos¢
w okresie okotoporodowym z 4 do 1%,
jak opisano w pismiennictwie,® choro-
bowos$¢ w okresie okoloporodowym
wsrod kobiet bez cukrzycy cigzowej
wynosi 0,5% oraz, dla uproszczenia,
dostepny jest przesiewowy test wykry-
wajacy cukrzyce cigzowg ze swoistoscig
i czutoscig réwng 100%. Gdyby prze-
prowadzono randomizowang kontrolo-
wang probe kliniczng, przypisujac
kobiety do badan przesiewowych lub
ich niewykonywania, chorobowos¢
w okresie okoloporodowym wyniosta-
by 0,525% w grupie interwencji oraz
0,675% w grupie kontrolnej. Aby uzy-
ska¢ odpowiednia moc statystyczng
umozliwiajaca wykrycie tej roznicy,
do badania trzeba by wilaczy¢ po-
nad 100 000 kobiet. Gdyby natomiast
przeprowadzi¢ randomizowang kontro-
lowang probe kliniczng, poréwnujac in-
terwencje ze zwyklym leczeniem wsrod
kobiet, u ktérych uzyskano dodatni wy-
nik badania przesiewowego, to w celu
wykrycia zmniejszenia ryzyka chorobo-
wosci w okresie okotoporodowym z 4%
do 1% do badania trzeba by wtaczy¢
okolo 1250 kobiet z dodatnim wyni-
kiem badania przesiewowego, a wiec
badaniami przesiewowymi nalezatoby
objac okoto 25 000 kobiet. Wyttuma-
czeniem jest fakt, ze moc statystyczna
zwiekszyla sie przez wykluczenie wiek-
szego odsetka niekorzystnych wynikéw
leczenia, ktoére byly niezwigzane z cu-
krzyca ciazowa, a wiec program badan
przesiewowych nie mégt mie¢ na nie

wplywu.

Ocena nowych metod badan przesiewowych

Waznym elementem oceny testow
przesiewowych jest réwniez ocena ich
akceptacji, poniewaz nawet w przy-
padku doskonatej wartosci predykcyj-
nej wplyw danego testu na rokowanie
bedzie niewielki, jezeli wiekszo$¢ ko-
biet nie bedzie go akceptowata. Nasta-
wienie konsumentéw do nowych
testow jest wiec waznym aspektem
prob klinicznych dotyczacych badan
przesiewowych i interwencji. Nie-
zbedne sg wreszcie analizy ekonomicz-
ne wszystkich nowych metod badan
przesiewowych, poniewaz wprowa-
dzenie nowych metod leczenia
do praktyki klinicznej w ramach Na-
tional Health Service (NHS) w Wiel-
kiej Brytanii lub innych systemow
opieki zdrowotnej gdzie indziej jest
czesto uzaleznione od kosztu przypa-
dajacego na jeden zyskany rok zycia
skorygowany o zmiane jego jakosci.

5. Czeste putapki

W badaniach dotyczacych testow prze-
siewowych czesto popelniane sg pew-
ne btedy. Po pierwsze, w wielu
badaniach poczgtkowo ocenia sie testy
przesiewowe w grupach pacjentéw,
u ktorych ryzyko jest z natury duze
(na przykitad pacjenci trafiajacy do
osrodkow trzeciego stopnia referencyj-
nosci). Jak omoéwiono wyzej, jedng
z najwazniejszych cech kazdego testu
jest jego PPV, ktora wykazuje silny
zwigzek z czestoscig wystepowania da-
nego stanu. W poczatkowych opisach
testu przesiewowego PPV jest wiec
czesto zawyzana. Po drugie, w wielu
badaniach wykorzystuje sie skompliko-
wane modele wykorzystujace wiele
zmiennych w celu opracowania meto-
dy przewidywania ryzyka. Postugiwa-
nie sie modelami z duza liczbg
wskaznikow predykcyjnych, zwlaszcza
jezeli wykorzystuje sie je w odniesie-
niu do matej liczby przypadkoéw, pro-
wadzi jednak zwykle do nadmiernie
optymistycznego szacowania wartosci
predykcyjnej. Modele powinny na ogot
by¢ weryfikowane w innej grupie
uczestnikow niz ta, ktéra postuzyta do
opracowania modelu, zwlaszcza w ba-
daniach obejmujacych matg liczbe
przypadkéw chorobowych i duza liczbe
wskaznikéw predykcyjnych. Po trzecie,

wczesne wykrycie choroby, w tym
zwlaszcza nowotworu, prowadzi do
wydluzenia czasu od rozpoznania
do $mierci, nawet w przypadku braku
skutecznej interwencji. Co wiecej,
rezultatem badan przesiewowych mo-
ze by¢ wykrycie choroby, ktéra wigze
sie z mniejszym prawdopodobien-
stwem zgonu lub wystgpienia obja-
wow klinicznych, zanim nastapi zgon
z innych przyczyn. Badania przesiewo-
we moga wiec powodowac pozorng
poprawe rokowania mimo braku rze-
czywistego rezultatu. Po czwarte, ist-
nieje tendencja do rozwazania badan
przesiewowych wylgcznie na podstawie
samego testu réznicujacego. Badania
przesiewowe powinny by¢ rozwazane
tylko wtedy, gdy korzysci wynikajace
z wczesnego wykrycia choroby i inter-
wencji jednoznacznie przewazaja nad
wadami programu badan przesiewo-
wych (koszty, niepokéj, chorobowos¢
spowodowana procedurami diagno-
stycznymi wykonywanymi u osoéb z fai-
szywie dodatnim wynikiem badania
przesiewowego i tak dalej). Problemem
moze by¢ wreszcie niepeina identyfika-
cja przypadkow chorobowych, ktéra
moze prowadzi¢ do mylacych wnioskéw.
Zwlaszcza niewykrycie choroby u oséb,
u ktérych uzyskano fatszywie ujemny
wynik badania przesiewowego (tj. 0séb
z dang chorobg, u ktérych wynik badania
przesiewowego wskazuje na jej brak),
bedzie prowadzi¢ do nadmiernie opty-
mistycznego szacowania efektywnosci
testu przesiewowego. ’

6. Opinia

Populacyjne badania przesiewowe sg
powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej oraz badaniach naukowych
w ginekologii i potoznictwie. Ocena
wartosci badan przesiewowych jest
dos$¢ ztozona metodologicznie i w tej
specjalnosci czesto dokonuje sie jej
w suboptymalny sposob.
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