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Ocekivanja javnosti od programa ranog otkrivanja bolesti,
(za koje se joS koristi naziv probir, engl. screening), ne
odgovaraju uvijek onome $to ti programi mogu postici.
Slucajevi medijski eksponiranih osoba kao sto su Kylie
Minogue i njezino lijeCenje karcinoma dojke, te Angelina
Jolie sa svojim obostranim uklanjanjem dojki ¢esto
programe ranoga otkrivanja bolesti pretvaraju u emotivne
i politicki vazne teme. Takve price potiCu zahtjeve i
politicka obecanja da se Sto vecem broju ljudi omoguci
sudjelovanje u programima ranoga otkrivanja bolesti,
kroz dulje vrijeme i §to ¢es¢e. U medijima i na internetu
pojavljuju se brojne osobne price osoba koje vieruju da
ih je spasilo sudjelovanje u programima ranoga otkrivanja
bolesti i osoba koje su mozda umrle jer nisu sudjelovale
u programima probira. U novinama se objavljuju pisma
Citatelja koji se ogor€eno zale da se programi probira
provode iskljucivo temeliem financijskih kalkulacija.
Druga skupina pri¢a odnosi se na prosvjede u kojima se
lijudi zale da je njihov prijatelj ili Clan obitelji sudjelovao u
programu ranoga otkrivanja bolesti, pri ¢emu postoje¢a
bolest nije prepoznata. Usred svega toga, informacije

o konkretnim koristima od sudjelovanja u programu
probira i detaljne procjene odnosa koristi i Stete u tim
programima ostaju daleko od javnosti.

Da stvar bude jo$ slozenija, za neke programe ranoga
otkrivanja bolesti ni znanstvenici se jo$ ne mogu suglasiti
donose li vise koristi ili Stete. Primjerice, danas se otvoreno
raspravija o statistici vezanoj za program ranoga otkrivanja
raka dojke, dakle kolikom broju Zena ¢e takav program
pomodi, a koliko zena Ce zbog tog programa imati vece ili
manje Stetne posliedice. No vec¢inu ljudi obi¢no iznenadi
kada Cuju da programi ranoga otkrivanja bolesti imaju

i svoja ograniCenja i Stetne posliedice. Te je informacije
vazno znati da bi svaki Covjek bio dovoljno informiran

da moze odluciti Zeli li sudjelovati u programu ranoga
otkrivanja bolesti kada dobije poziv za sudjelovanje, te da

moze razumjeti zasto se programi probira nude jednom
dijelu stanovnistva, a drugom dijelu ne.

Ova je knjizica pripremliena uz pomo¢ lijecnika i
znanstvenika koje smo najprije pitali kako se procjenjuju
programi ranoga otkrivanja bolesti, te smo proucili Sto
ljudi govore o tim programima u svakodnevnom Zzivotu.
Nakon toga smo suradivali s lije¢nicima i znanstvenicima
u pripremi informacija koje Ce ispraviti pogriesne
pretpostavke o programima ranoga otkrivanja bolesti.
Suradnja s javnosti pomogla nam je oblikovati glavne
poruke o programima ranoga otkrivanja bolesti, odnosno
probira:

° Probir moze otkriti neke osobe koje imaju
odredenu bolest ili veci rizik da od nje obole.

° Probir moze imati i Stetne posliedice, koje treba
odvagnuti u svjetlu mogucih koristi.

° Rezultati probira mogu biti lazno pozitivni i lazno
negativni, Sto je neizbjezna posliedica provodenja
probira na velikom broju ljudi koji nemaju znakove
bolesti.

° Probir je malokad koristan svim segmentima
stanovniStva, i stoga se treba ciljiano provoditi
medu osobama za koje postoji najveca
vjerojatnost da ¢e im Koristiti.

° Cak i kad je jasno da program probira ima koristi
na razini cijelog stanovnistva, i dalje u pojedinaca
moze izazvati Stetne posliedice.

Bez obzira na to jeste li zdravstveni radnik ili pacijent,

nadamo se da ¢e Vam ova knijizica biti korisna i da ¢e

Vam pomoc¢i da razumno prosudite programe ranoga
otkrivanja bolesti.

Sile Lane, Joe O’Meara, Hedley Glencross
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Udruga Sense About Science zahvaljuje svim suradnicima koji su pomogli u pripremi ove knjizice i priloga koji su u njoj predstavljeni: Karin Denton, Stephen
Halloran, Keith Hopcroft, David Housley, Martyn Lobley, Helen Rippon, Stephen Smith, Sir Nicholas Wald, i Allan Wilson; kao i svima onima koji su procitali
cijelu knjizicu ili neke njezine dijelove: Sue Balmer, Harriet Dickinson, Heather Fitzke, Alex Grimwood, Nick JohnstoneWaddell, Linton Lahoud, Méire Lane, Frank
Marrinan, Giorgis Petridis, Vikash Reebye, Anthony Sheehy, Leonor Sierra, Jessica Strangward, Geoffrey Tuff, Julia Wilson i Peppy Wilson. Ovu knjizicu objavila
je neprofitna organizacija Sense About Science, koja je i odgovorna za njezin sadrzaj.
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Kontakt: cochrane_croatia@mefst.hr

Zahvaljujemo prof. dr. Natasi Antoljak, voditeljici Odsjeka za nacionalne programe prevencije u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, na pomoci u pripremi knjizice.
Prijevod i tiskanje knijizice omogucio: Grad Zagreb
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1. Probir ,populacije”

Programi ranog otkrivanja bolesti su javnozdravstveni
programi. Oni uklju€uju niz postupaka kojima je cilj
smanjenje rizika od bolesti u definiranoj populaciji.

U tom pogledu probir se potpuno razlikuje od
individualnih dijagnostickih pretraga koje se provode
na pojedinacnim ljudima koji imaju neke simptome i za
koje se sumnja da imaju neku bolest. Programi probira
osmislieni su da prepoznaju znakove da bi se bolest
mogla razviti u ljudi koji se inace osjecaju sasvim dobro,
odnosno nemaju znakove ni simptome bolesti. Cilj

je sprijeciti da bolest napreduje u daljnji stadij kad je
lije€enje neugodnije ili ima manju vjerojatnost uspjeha

i kad bi Stetne poslijedice bolesti mogle biti trajne ili
simptomi neugodniji.

Neki primjeri programa probira ukljucuju programe
ranoga otkrivanja raka dojke, raka vrata maternice i
raka debeloga crijeva. Svaki program probira usmjeren
je na odredenu bolest i stanje te na odredenu ciljanu
populaciju (osobe bez simptoma, ali koje pripadaju
skupini stanovniStva u kojoj se ta bolest ¢eSce
pojavljuje). Na primjer, u osoba oboljelih od Secerne
bolesti (dijabetesa) cesto se provodi probir za Se¢ernu
bolest oka (retinopatiju), a u Zena starijih od 50 godina
provodi se probir karcinoma dojke.

Hedley Glencross:

Ako osoba dode svojemu
obiteliskom lijecniku jer se

ne osjeca dobro zbog nekih
promjena u tijelu ili simptoma
bolesti, to nije program
probira. lako dijagnosticka pretraga moze biti ista kao

i test koji se rabi u programu probira, u ovoj situaciji ta
se pretraga primjenjuje kao dio dijagnostickog postupka
istrazivanja odredene promjene u tijelu ili simptoma.

Naziv ,,populacija“ odnosi se na skupinu osoba koje
imaju neko zajednic¢ko obiljeZje, na primjer Zene u
dobi izmedu 50 i 70 godina, ili sve trudnice.

Glavni dijelovi provedbe programa probira obi¢no su:

1. Pocetni odabir skupine ljudi (populacije).

2. Slanje poziva za ukljucivanje u program probira.
3. Osobe u kojih je probirom prepoznat veéi rizik
za razvoj bolesti (npr. vet¢a razina nekog biliega
bolesti) Salju se na dodatne dijagnosti¢ke pretrage.
4. Osoba se lije¢i ako je potrebno.

Buduci da se u programima probira traze znakovi rizika

koji upucuju da bi se bolest mogla razviti, programi
probira ne¢e pomoci vecini ljudi koji u njima sudjeluju,
a koji nikad ne bi razvili bolest koja se trazi. Osim toga,
neki od ljudi koji razviju bolest nece biti prepoznati kroz
program probira.

" posjetite mreznu stranicu http://www.zdravlje.hr/programi_i_projekti/nacionalni_programi za viSe informacija i cjelovit popis postojecih

programa u Hrvatskoj

@\Probir Jpopulacije”



Angela Raffle:

Program ranog otkrivanja bolesti je kao da ljude prosijavate kroz sito. ,Otvori” u situ probira
imaju odredenu velicinu, koja ¢e zadrZati neke ljude, a neki ¢e kroz te otvore uspjeti proci.
Program probira osmislien je za prepoznavanje onih ljudi koji imaju rizik od neke bolesti (stoga
test koji se rabi mora biti vrlo osjetljiv) i dopustiti da produ oni koji nemaju taj rizik (stoga test
mora biti vrio specifican).

Kadsto se tim ,prosijavanjem* zadrZi u situ ljude za koje se poslije pokaZe da nemaju rizik od bolesti, sto predstavija
laznu uzbunu. Drugi ¢e proci kroz sito usprkos stvarnom riziku koji imaju (lazno negativni rezultati). Sve osobe koje sito
zadrZi uputit e se na daljinje dijagnosticke pretrage da bi se utvrdilo imaju li zaista bolest i treba li ih lijeciti.

Sto se dogada s ljudima koji sudjeluju u programu ranoga otkrivanja bolesti?

Test probira

Daljnje pretrage

Moguci ishodi

Probir ,,pOpuIacije“'@



Kad se uspostavljaju
programi ranoga otkrivanja
bolesti, potrebno je uzeti u
obzir sljedece kriterije:

Bolest treba biti razmjerno cesta
te uzrokovati smrt ili ozbiljnu
bolest. Rani stadiji bolesti trebaju
biti poznati i prepoznatljivi, da bi
se ona mogla dijagnosticirati prije
nego se razviju simptomi. Udio
ljudi u populaciji koji imaju bolest,
pate i umiru od bolesti treba
poznavati prije poCetka programa
probira da bi se moglo procijeniti
je li program djelotvoran.

Test probira mora biti dostupan,
isplativ, siguran i prihvatljiv ljudima
na kojima ¢e se primjenjivati.
Unaprijed se treba odrediti
pravilo, temeljem dobrih dokaza,
o tome koji ljudi (odnosno koja
vrsta rezultata) ¢e se nakon
programa probira uputiti na
daljnje dijagnosticke pretrage.

Pokazatel; rizika koji se otkriva
testom probira treba biti pouzdan
znak da Ce se bolest razviti u
vecini slucajeva. Treba biti takav
da u vecini sluajeva moze
razluciti ljude koji imaju (ili ce
dobiti) bolest od onih koji nemaju
(ili nece dobiti) tu bolest.

Terapija za doti¢nu bolest treba
biti dobro utvrdena, djelotvorna i
dostupna.

Cijena probira (ljudska i
financijska) i potencijalnog
lijeCenja bolesti treba se uzeti u
obzir i odvagnuti s obzirom na
mogucu cijenu lijecenja bolesti u
populaciji u slu¢aju da ne postoji
program ranoga otkrivanja bolesti.

Procjena programa treba se
neprestano provoditi. Dostupni
dokazi trebaju se neprestano
ponovno procjenjivati: mozda
Ce se uvesti novi test probira

il se mogu pojaviti novi dokazi
o koristima i rizicima programa
probira.

Potpune kriterije za programe
probira mozete naci na mreznoj
stranici: www.screening.nhs.uk/
criteria

®‘Probir Lpopulacije”

Koga treba ukljuciti u programe probira?

Ukratko, cilj je probira ukljuciti osobe kojima ¢e on najvjerojatnije
pomoci. Ocito je da ima nekih bolesti koje pogadaju samo muskarce
(kao §to je karcinom prostate) ili samo Zene (kao $to je karcinom vrata
maternice). Neke bolesti pogadaju samo ljude odredenih dobnih skupina
(kao Sto je demencija) ili osobe koje su izloZzene odredenim Eimbenicima
okolisa (na primjer pusaci). Za neke je skupine u populaciji vrlo malo
vjerojatno da ¢e im raspolozive mogucénosti lijeCenja pomoci. Primjerice,
kemoterapija ne bi bila primjerena za starije osobe koje su vrlo slabog
opcega stanja. Takoder je moguce da neki bilieg ili znak rizika (pokazatelj
da mozda postoji bolest koja se trazi) ne moze razlikovati normalno od
abnormalnog stanja u odredenim populacijama. Na primjer, u zena u
dobi od 20 godina ¢esto se pojavljuju promjene vrata maternice koje
zapravo ne upucuju na razvoj karcinoma vrata maternice.

Procjena koristi i rizika od probira

Nuzno je uzeti u obzir da program ranog otkrivanja bolesti moze

imati i Stetne posljiedice. Neke ¢e osobe osjecati veliku tjeskobu zbog
sudjelovanja u programu, ili mogu razviti nuspojave zbog sudjelovanja

u testu probira, moZe im se postaviti lazna dijagnoza bolesti, propisati
nepotrebno lijecenje, ili ih se moZe uvjeravati da nemaju razloga za brigu,
a zapravo imaju bolest. Te potencijalne Stetne posljedice treba odvagnuti
u svjetlu mogucih koristi od prepoznavanja bolesti u ranom stadiju.
Procjena o pokretanju programa ranog otkrivanja bolesti takoder uzima
u obzir potencijalne prednosti drugih nac¢ina za poboljSanje otkrivanja i
lijeCenja bolesti, kao Sto je uklju€ivanje obiteljskih lijeCnika u podizanje
svjesnosti o ranim simptoma bolesti te brzo upucivanje specijalistima.

Odluke o provedbi probira ne zavrSavaju kada se program pokrene.
Vazno je i to da medicinski istrazivaci i donositelji odluka kontinuirano
nadziru omijer rizika i koristi nakon $to se pokrene program probira,

jer ¢e sudjelovanjem veceg broja ljudi u probiru dobiti viSe dokaza o
stvarnim uc¢incima probira. Ponekad treba proc¢i odredeno vrijeme da se
prikupi dovoljno dokaza ili jasni dokazi da bi se svi suglasili o koristima

i rizicima nekog programa, a kadsto se o tim programima naveliko
raspravlja bez suglasja. Ponekad je programe ranog prepoznavanja
bolesti potrebno prekinuti ako se bolest ili njeni postupci sprieavanja i
lijeCenja promjene. U nekim situacijama probir vise nije potreban.

Hedley Glencross:

Dok se procjenjuju podatci ili
dokazi o postojec¢im programima
ranoga otkrivanja bolesti istraZuju
se i potencijalne nove ili dodatne
pretrage da bi se utvrdilo moze
li se poboljsati cjelokupna djelotvornost probira. Jedan je
primjer uvodenje testiranja na humani papiloma virus (HPV)
u programe probira za karcinom vrata maternice. Testiranje
HPV-a u kombinaciji s mikroskopskim pregledom uzorka
stanica omogucuje lijecCnicima donosenje boljeg zakljucka o
potrebi upucivanja pacijentica na daljnje pretrage ili davanja
preporuke za daljnjim uobicajenim kontroliranjem, i ta je
preporuka onda mnogo pouzdanija nego da se radi samo
pregled stanica mikroskopom.

Istrazivanje djelotvornosti testiranja HPV-a i dalje se provodi
kako bi se u buducnosti mogli poboljSati programi ranog
otkrivanja karcinoma vrata maternice.



Primjer programa probira koji je prekinut zbog toga sto je uzrokovao vise Stete nego koristi je japanski
program za otkrivanje djecjega karcinoma neuroblastoma. Novi dokazi iz klini¢kih ispitivanja utvrdili su da
program probira nije smanjio broj djece koja su umirala od bolesti; umjesto toga otkrivao je djecu ¢iji tumori
nikad ne bi uzrokovali simptome ili koji bi nestali sami od sebe. Ta djeca su se podvrgavala nepotrebnim
operacijama i kemoterapiji, zajedno sa svim rizicima koje ti postupci nose.

Kako odluciti o promjeni programa probira

Kad se mijenja dio programa probira, kao primjerice tko ¢e bit pozvan na sudjelovanje u programu probira ili koji test
probira ¢e se koristiti, potrebno je iznova napraviti procjenu koristi i rizika. Promjena jednog dijela programa probira
moze utjecati na ravnotezu izmedu osoba kojima bi koristilo sudjelovanje u probiru i onih kojima ne bi.

Vec¢ina ljudi dobit ¢e negativan rezultat
(koji upucuije da bolesti nema) i nece razviti
bolest.

Razvit ¢e bolest izmedu sudjelovanja u dva
programa probira

Rano otkrivanje bolesti - lijec¢enje neuspjesno
Rano otkrivanje bolesti - lije¢enje uspjesno
Lazno negativni (neprepoznati) slu¢ajevi
Pretjerano dijagnosticiranje
Lazno pozitivni slu¢ajevi (dijagnosticirana
bolest koje zapravo nema)

Promjena bilo kojeg dijela programa
probira moze promijeniti broj ljudi

koji €e dozivjeti razliCite ishode.
8 o

Napomena: Ovi dijagrami ne prikazuju stvarne podatke

Kada je britanska televizijska voditeljica Jade Goody umrla od karcinoma vrata maternice, to je potaklo niz
javnih zahtjeva da se u Engleskoj smanji dob u kojoj se zene uklju€uju u program ranoga otkrivanja te bolesti,
s 25 na 20 godina. Medutim, to bi moglo znagiti da e tisu¢e Zena dobivati ranu terapiju za karcinom vrata
maternice, a bez ikakve garancije da ¢e to sacuvati barem jedan zZivot. U odnosu na starije Zene, mlade Zene
koje su blize pubertetu imaju vecu vjerojatnost da ¢e im se tijekom probira otkriti takozvane abnormalnosti u
vratu maternice. Karcinom vrata maternice vrlo je rijedak u dobi od 20-25 godina, ali abnormalnosti uo¢ene
programom probira mogle bi potaknuti daljnje pretrage i mozda davanje terapije. To se naziva pretjeranim
dijagnosticiranjem. Terapija moze uzrokovati oSte¢enja vrata maternice i uzrokovati povecan rizik za buduce
spontane pobacaje ili prijevremeni porodaj. Stoga odluka o pruzanju probira za karcinom vrata maternice
samo zenama starijima od 25 godina nije jednostavno pitanje cijene nego omijera koristi i rizika.

Tko odlucuje za koju bolest ¢e se uspostaviti program ranoga otkrivanja? U Velikoj Britaniji programe probira
nadzire Nacionalno povjerenstvo za programe ranog otkrivanja bolesti (UK National Screening Committee). Neke
zemlje imaju sli¢na tijela unutar zdravstvenoga sustava. Britansko povjerenstvo ima sliedeCe zadatke:

e  Procjenjuje dokaze i donosi preporuke za ministre i nacionalnu zdravstvenu sluzbu o tome koje nove programe
probira treba uvesti i kako ih provesti.

e  Procjenjuje djelotvornost postoje¢ih programa probira, njihovu kvalitetu i vrijednost. Promjene u drustvu i u
medicini mogu utjecati na korist od programa probira, a tu svakako pripadaju i novi dokazi iz istrazivanja o
Stetnosti testa, napretci u lijeCenju te promjene ocekivanja ljudi i njihova svjesnost o postojanju programa probira.

U Republici Hrvatskoj nositelj programa probira je Ministarstvo zdravlja, a provedbu nadzire Hrvatski zavod za

javno zdravstvo. Za svaki pojedinacni program postoji Povjerenstvo za organizaciju, stru¢no pracenje, vriednovanje i

kontrolu kvalitete koje imenuje ministar zdravlja i koje ima sliede¢e savjetodavne zadatke:

e  Daje strucne preporuke ministru i izvieS¢uje ga o organizacijskim i drugim problemima, stru¢no prati provedbu te
vriednuje rezultate i daje preporuke za osiguranje kontrole kvalitete.

e  Strucno prati iskustva drugih drzava u provedbi toga programa, osobito u dijelu vezanom za osiguranje kvalitete.

Probir ,,populacije“'@
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2. Koje nam informacije daje probir?

Zamisao o postojanju brzog testa koji ¢e nam reci je li s nama sve u redu vrlo je priviatna. Medutim, programi probira
ne daju odgovor ,da“ ili ,ne". Testovi koji se koriste u probiru ne daju odgovore s apsolutnom sigurnos¢u. Da bi se
razumijelo zasto je tome tako, dobro je nauciti nesto vise o izboru testa probira i §to zapravo ta pretraga moze otkriti.

Sto je test probira? Test koji se koristi u programu Probir za hepatitis B u trudnoéi je iznimka, jer je u tom
probira razlikuje se od uobiCajene dijagnostiCke pretrage:  slucaju dijagnostiCka pretraga ista kao i test probira.
° Dijagnosticke pretrage koriste se za osobe koje
imaju simptome bolesti da bi se utvrdilo ima li Pokazatelj rizika je nesto §to se moZe mieriti
osoba neku bolest, ili da bi se pratilo tijek bolesti. i 8to otkriva ima li neka osoba rizik za razvoj
N Test probira je osmidljen za primjenu u populaciia odredene bolesti. Mjerenje pokazatelja rizika moze

biti i mjerenje necijeg krvnoga tlaka, vaganje,
dijagnosti¢ke snimke ili analiza biomarkera (kao
§to je razina nekog hormona u krvi ili neki osobit
geneticki slijed u DNK).

ili pojedinaca koji nemaju nuzno simptome
bolesti koja se pokusSava otkriti. Test otkriva one
koji imaju pokazatelj rizika za tu bolest i dijeli
osobe u one s visokim ili niskim rizikom.

Moze li test probira dati odgovor na pitanje
imate li bolest ili ne?

Testovi s viemenom postaju sve precizniji i mogu

prepoznati ¢ak i mala odstupanja od normalnih vjernosti te

nam tako postaje jasno da tek mali broj ljudi ima savrseno

normalne vrijednosti na pretragama. lako su zdravi, u

mnogih se ljudi mogu uoditi ,nenormalne” varijacije kad im 2.5%
se napravi CT snimak ili endoskopska pretraga Zeludca. (25 ljudi)

95%

(950 ljudi)
2.5%

(25 ljudi)

Varijacije u pojedinaca procjenjuju se tako $to se rezultati

testa usporeduju s cijelim rasponom rezultata koji se Pretjerano niske \ ) Pretjerano visoke
smatraju ,normalnima“ za zdrave osobe. Kada bismo vrijednosti Ref ¢ vrijednosti
neki test napravili na 1000 zdravih ljudi, 950 (95%) bi eterentna

vrijednost

imali rezultate koji bi upali unutar referentnih vrijednosti
koje se smatraju normalnima, a 50 (5%) bi imali rezultate
koji bi upucivali na poremecaj.

| dok pretjerano niske ili visoke vrijednosti koje su izvan referentnoga raspona ne znace nuzno da osoba ima zdravstveni
problem, isto tako i ,normalan® rezultat unutar referentnih vrijednosti ne znaci nuzno da je sve u redu. Bas kao Sto rezultati
nekih zdravih ljudi padaju izvan referentnih vrijednosti, tako i rezultati nekih ljudi koji zaista imaju rizik od razvoja odredene
bolesti mogu upasti unutar normalne vrijednosti pa zbog toga postoji vierojatnost da se njihova bolest ne¢e prepoznati.

moje nam informacije daje probir?



Cak i kad se radi o testovima probira koji nemaju referentne vrijednosti, test moze (to¢no) uoditi abnormalnosti

koje nece uzrokovati nikakve daljnje simptome ili tegobe tijekom ispitanikova zivota. Na primjer, probirom se mogu
prepoznati potencijalno ,pre-maligna“ stanja, kao $to su polipi u debelom crijevu ili poremeceni nalaz tkiva dojke ili
stanica vrata maternice, ali ta stanja ne moraju nikad dalje napredovati u zlo¢udne stanice ili uzrokovati tezu bolest.

Sve je u redu?

Cak i kada je netko sudjelovao u testu probira i nije utvrdeno da ima rizik od bolesti u vrijeme kad je test napravijen,
moguce je da Ce se bolest razviti poslije testa. To je moguce jer test nije dovoljno precizan i neizbjezni su slucajevi
koji se ne¢e prepoznati (lazno negativni rezultati). Te osobe i dalie mogu razviti bolest u vremenu izmedu dva testa
probira (intervalske bolesti).

Margaret McCartney: Negativan rezultat na testu probira znaci da netko ima

nizak rizik od razvoja bolesti, a ne da rizika nema. Vazno je zapamtiti da su testovi
probira osmisljeni za osobe koje nemaju simptoma. Kada netko razvije simptome —
Cak i ako je nedavni rezultat probira bio negativan — potrebno je napraviti dodatne,
preciznije dijagnosticke pretrage.

Angela Raffle: Cak i u visokokvalitetnom programu, gdje su svi educirani i nema
nikakvih pogrjeSaka, test probira ¢e prepoznati samo dio onih u kojih ¢e se doista
razviti bolest koju traZite. Na primjer, svi koji ¢e umrijeti zbog moZdanoga udara
nemaju visok krvni tlak u vrijeme probira. Isto tako, ni sve Zene koje ¢e umrijeti od
karcinoma vrata maternice nemaju abnormailne stanice nakon obavljene pretrage.

Danielle Freedman: Vecina testova probira osmisliena je tako da ima nisku stopu
lazno negativnih rezultata (da bi se izbjegla mogucnost da se propuste prepoznati
stvarni slucajevi), medutim zbog tog pristupa dobivamo veci broj lazno pozitivnih
slucajeva (osoba u kojih test lazno pokazuje da postoji visok rizik od bolesti). Zbog
toga se velik broj ljudi upucuje na daljnje dijagnosticke pretrage prije nego se utvrdi
da zapravo nisu bolesni.

Ako imate pozitivan

rezultat (test probira
pokazuje da imate rizik od
bolesti), kolika je zapravo
vjerojatnost da doista imate
bolest?

Caroline Wright: Ako je test
95% precizan, to znaci da ¢e
5% osoba dobiti pogrjesSne
rezultate — ili lazno pozitivne,
ili laZno negativne. MozZda

se stoga ¢ini logicnim
razmisljanje da postoji 95%-
tna vjerojatnost da imate
bolest ako je rezultat testa
probira pozitivan. Medutim,

Za bolest koja pogada 2% populacije, primjena testa probira koji ima 95%-tnu preciznost

1000 osoba testirano

20 ima bolest 980 nema bolest

931 ima negativan
rezultat testa

1 ima negativan rezultat 49 ima pozitivan rezultat
testa (laZzno negativan)  testa (laZzno pozitivan)

19 ima pozitivan
rezultat testa

Ukupan broj ,pozitivnin“ rezultata je 68, ali samo 19 tih su to¢ni rezultati, pa je zbog toga

vjerojatnost da doista imate
bolest nakon pozitivnhog
rezultata testa probira
zapravo je mnogo manja.

vjerojatnost da zaista imate bolest kada Vam je rezultat testa pozitivan zapravo samo 28%.

Vjerojatnost od 28% je veca nego vjerojatnost od 2% koju ste imali kao dio populacije prije
sudjelovanja u testu probira, medutim za vec¢inu bolesti to nije dovoljno da bi se zapocelo
lijecenje te su potrebne daljnje pretrage.

Koje nam informacije daje probir? ’a
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3. Zasto se u probir ne ukljuCuje vise ljudi, zasto
se ne provodi ¢ceSce i za vecli broj bolesti?

MoZda se ¢ini razumnim ukljuciti u program probira $to je moguce vise ljudi i bolesti. Medutim, samo su poneke
bolesti pogodne za programe probira, a pove¢avanije broja ljudi koji se ukljuCuju u program probira moze povecati
Stetne posljedice, a ne utjecati na koristi.

Jesu li svi testovi pogodni za programe ranoga otkrivanja bolesti?

Cesto se u medijima pojavijuju pride o istrazivagima koji su otkrili novi uzrok il &imbenik rizika neke bolesti, kao
Sto je geneticka sklonost za Alzheimerovu bolest. Stoga se mozemo upitati ho¢e li ta otkrica dovesti do novih
programa probira?

Potrebno je procijeniti ne samo preciznost potencijalnog testa, nego i potencijalne troskove, potencijalne Stete i je
li precizan samo u odredenih skupina ljudi. Zbog manjkavosti u bilo kojoj od tih osobina test moze biti neprikladan
za ukljuCivanje u programe probira. Primjeri neprikladnih testova su testovi za karcinom prostate, demenciju i test
autizma za djecu (engl. Checklist for Autism in Toddlers - CHAT), koji se primjenjuje u djece koja pokazuju znakove
zaostatka u razvoju. Prilikom procjene je utvrdeno da CHAT nije djelotvoran za rano otkrivanje autizma u sve djece
u dobi izmedu 18 i 24 mjeseca, i da je povezan s visokim stopama propustenih slu¢ajeva.

Takoder je za provedbu programa probira nuzno da se bolest moze lijeciti na odgovaraju¢i nacin. Trenutno
nemamo lijeka za Alzheimerovu bolest pa €ak i da imamo dobar test za njezino otkrivanje koji bi se mogao koristiti
u programu probira da se otkriju osobe s povecanim rizikom od razvoja te bolesti, bilo bi nam vrlo tesko dati
ikakav savjet tim osobama o tome koiji bi daljnji postupak ili lie¢enje trebale poduzeti.

Caroline Wright: Da bi bio koristan u klinickoj praksi, test mora moci razlikovati one
koji imaju (ili ¢e dobiti) bolest od onih koji nemaju (ili nece dobiti) tu bolesti. Medutim, u
razvoju svake bolesti vazni su bezbrojni geneticki i okolisni cCimbenici, pa stoga test koji
otkriva jedan ili nekoliko tih ¢imbenika ne mora nuzno biti precizan pokazatelj te razlike
u riziku, osobito kada se Zeli predvidjeti buduci razvoj bolesti — to je otprilike kao da
pokusavate predvidjeti cijelu ruku pokera nakon Sto vidite samo jednu kartu!

aZaéto se u probir ne ukljucuje vise ljudi, zasto se ne provodi ¢e$ce i za veti broj bolesti?



Sve bolesti nisu pogodne za programe
probira

Cini se da sam zdrav razum nalaze da ranije otkrivanje
bolesti, ili rizika od obolijevanja, znaci da se moze ranije
nesto uciniti i da ¢e osoba o kojoj se radi imati manju
vjerojatnost umiranja od te bolesti. Pa zasto onda ne
bismo radili programe ranog otkrivanja svih bolesti?

Bolesti koje brzo napreduju, primjerice, nisu pogodne za
testove probira. Osoba ¢e vjerojatno razviti simptome
izmedu dva testa probira i zatraziti pomoc¢ lijecnika.

Michael Fitzpatrick:
Dijagnoza bolesti kao $to je
karcinom prostate, za koju
nije dokazano da i jedna
vrsta njezinoga lijecenja
povecava ocekivano trajanje
Zivota, moze dovesti do lijecenja koje umanjuje kvalitetu
Zivota (fer uzrokuje, na primjer, impotenciju i inkontinenciju
— poremecaje spolne funkcije i nemogucénost zadrzavanja
mokrace), a ne produljuje Zivot.

Usprkos nekim zahtjevima, program ranog otkrivanja
karcinoma prostate s pomocu testa PSA ne provodi
se u Velikoj Britaniji. U vec¢ine muskaraca koji imaju
povecane vrijednosti PSA pokaZe se da se ne radi o
karcinomu, jer je test povezan s visokim brojem lazno
pozitivnih rezultata.

Program ranog otkrivanja karcinoma prostate
s pomocu testa PSA u Hrvatskoj

Za sada nema pokazatelja da postoji test/pregled kojim
bi se moglo u populaciji bez simptoma dijagnosticirati
agresivni tip raka prostate. Naime, PSA je pokazatel]
kojim se moze pratiti tijek bolesti nakon operacije i
upravo u tom probiru bi se moglo zahvatiti viSe onih
koji e se nepotrebno lijeciti, iako njihov tip karcinoma
sporo napreduje i ne bi doveo do smrti. U tom je
slucaju i narusena kvaliteta Zivota jer posliedica lijecenja
moze biti poremecaj erekcije (erektiina disfunkcija).
Takav program nije dobio preporuku Vijeca Europske
unije (koja se temelji na velikim istrazivanjima i meta-
analizama), pa nema osnove takav program provoditi na
nacin da se masovno, bez individualnog pristupa, mjeri
PSA svim muskarcima iznad 50-te godine u Hrvatskoj.
No, to ne znaci da ne treba organizirano podizati svijest
da se moraju uoditi rani simptomi te da se treba o tome
educirati musko stanovnistvo (osobito starije).

Organizirani programi probira u Hrvatskoj

U Hrvatskoj se provode tri organizirana programa
probira prema preporukama Europske komisije, koji su
prihvaceni odlukama Vlade Republike Hrvatske. To su
programi ranog otkrivanja karcinoma dojke (od 20086.),
debelog crijeva (od 2007./2008.) i vrata maternice (od
2010.). | do sada se provodio oportunisticki probir
PAPA testom. Programi su u skladu s Rezolucijom o
prevenciji i kontroli karcinoma (WHA, 58.22, ,Cancer

prevention and control®), koju je usvojila Svjetska
zdravstvena skupstina (World Health Assembly) na svom
58. zasjedanju u Zenevi 2005., te preporukama Viie¢a
EU od 2. prosinca 2003. godine (2003/878/E2).

Peter Furness: U oko

avije trecine muskaraca s
povisenim vrijednostima PSA
utvrdi se da zapravo nemaju
karcinom prostate, ali ¢e zbog
pozitivhog testa probira proci
kroz niz ne,ootrebmh i neugodnih pretraga kao sto su
pregled otvora debeloga crijeva, ultrazvucna pretraga u
kojoj se sonda uviaci kroz otvor debeloga crijeva i biopsija
prostate pri kojoj se velika igla uviaci u otvor debelog
crijeva pa u prostatu — i tipicno se radi 12 uboda. Biopsija
je bolna i povezana je s malim rizikom ozbiljne infekcije.

Cak i ako se utvrdi da muskarac ima karcinom prostate,
taj karcinom mu ne mora uzrokovati nikakve Stete.
Karcinom prostate ¢esto se nalazi u muskaraca, ali
vecina tih slucajeva karcinoma ne uzrokuje nikakve
simptome niti tumori zahtijevaju lijecenje. Stoga se moze
rec¢i da mnogi muskarci umiru s karcinom prostate,

ali ne zbog karcinoma. Test PSA ne moZe razlikovati
dobrocudne od zloc¢udnih oblika karcinoma te stoga
uzrokuje velik broj pretjeranih dijagnosticiranja.

Je li u redu izostaviti neke osobe iz programa
probira?

Cesto se predlaze da se prosire postojeci programi
probira da bi se izbjeglo da se u program ne ukljuce
osobe koje mozda imaju bolest, ali takav pristup

ima i svoje loSe strane. Kad bi se program probira,
jednostavno, omogucio svima, primjerice svim dobnim
skupinama umjesto onima u kojih je vec€a vjerojatnost
pojave bolesti, udio osoba koji stvarno imaju bolest

u takvim bi skupinama bio maniji. Stoga bi i korist od
probira bila manja (ponekad uopce ne bi bilo koristi).

Pa Sto ako je korist manja, ako bi se moglo
spasiti par zivota vise?

Nazalost, to nije tako jednostavno, jer programi probira
imaju i negativne, odnosno Stetne ucinke:

e  Dodatne pretrage mogu uzrokovati razliCite Stetne
posliedice. Na primjer, pretraga kolonoskopija koja
se koristi u dijagnosticiranju karcinoma debeloga
crijeva moze uzrokovati pucanje (perforaciju)
debeloga crijeva u 1 od 1000 pretraga, pa stoga
treba postojati ¢vrsta sumnja da osoba zaista moze
imati karcinom debeloga crijeva prije nego je se
posalje na tu pretragu.

e  Potencijalno mogu nastati psiholoske posliedice, jer
se javlja zabrinutost kada je test probira pozitivan.
Stetne posljedice tjeskobe (anksioznosti) Cesto se
podcjenjuju. Tjeskoba moze imati velik utjecaj na
zivotne izbore i veze, a i sama moze dovesti do
nastanka bolesti.

Zasto se u probir ne ukljuCuje vise ljudi, zasto se ne provodi Cesce i za veci broj bolesti?'&



e  (Osobe s poremecenim vrijednostima na testovima probira koje nikad nece razviti bolest vjerojatno ¢e se
podvrgnuti postupcima lijecenja koji mogu biti suvisni. LijeCnici ne mogu znati u kojih se osoba radi pretjerano
dijagnosticiranje pa Ce se lijeCiti svaka osoba koja ima odredene rezultate pretrage, a to ne mora nuzno biti
potrebno.

e  Negativni rezultati mogu dovesti do laznog osjecaja sigurnosti. Osobe postaju uvjerene da su zdrave, zbog
¢ega ne moraju potraziti pomoc¢ kada se razviju bilo kakvi simptomi. Takva situacija vjerojatno bi se nasla u
malog broja ljudi, ali se mora uzeti u obzir kad se osmisljava program probira.

e  Test probira sam po sebi moze predstavijati mali rizik od Stetnih posliedica. Nacionalni programi probira ne
smiju ukljuciti testove koji imaju Stetne posljedice, ali neke vrste testova probira mogu postati Stetnije kada
se ¢esce primjenjuju, primjerice kada se osoba ucestalo podvrgava rendgenskoj pretrazi, jer se zna da u
rijetkim slucajevima rendgenske zrake mogu izazvati karcinom. To je dio sloZzene racunice kada se odlucuje o
testovima koji ¢e se primjenjivati u programu probira, uz razmatranje cijene, prednosti, neugode za pacijente i
preporucene ucestalosti probira.

Osobne pri¢e nisu pouzdan nacin za razumno prosudivanje o programima ranog otkrivanja
bolesti

Cesto ¢itamo o nekome &ija bolest je prepoznata probirom, i tko je siguran da bi umro da bolest nije otkrivena u ranoj
fazi. Neki od tih ljudi mozda su oni koji su pretjerano dijagnosticirani, i kod kajih je lijeCenje bilo nepotrebno, ali svejedno
osjeCaju da je terapija spasila njihov zivot. Stoga, Sto je CesS€a pojava pretjeranog dijagnosticiranja i Sto se cesce pruza
nepotrebna terapija nakon programa probira, vise ljudi ¢e osjecati da svoj Zivot duguju programu ranog otkrivanja bolesti.

Dvojbe o programu ranog otkrivanja karcinoma dojke

Cak i kad se radi o dobro utvrdenim programima probira, kao $to je mamografija za karcinom dojke, postoji
problem pretjeranog dijagnosticiranja. Trenutno se u znanstvenoj zajednici mnogo raspravlja o tome koliko

Cesto se javija i kako bi bilo najbolje potaknuti svijest zena o riziku, kako bi mogle donijeti informirane odluke.
Studije procjenjuju da ¢e izmedu dvije i deset Zena dobiti nepotrebne terapije za svaki zivot koji se spasi zbog
sudjelovanja u probiru mamografijom, ali ta brojka nije usuglaSena i 0 njoj se mnogo raspravlja. Te su se rasprave
pokazale vrlo nezgodnima jer ih neki smatraju napadom na program ranog otkrivanja bolesti, dok drugi napadaju
one koji organiziraju programe probira da pretjerano naglaSavaju koristi od mamografije, a da se umanjuju

njene Stetne posliedice. Svi se slazu da ¢e mamografija pomoc¢i nekim zenama, a nastetiti drugim zenama. Dok
ne dobijemo viSe podataka koji ¢e pomoci u razriesenju te znanstvene dvojbe, postoji suglasje da bi Zenama
trebalo dati viSe informacija 0 mogu¢im koristima i nedostatcima kako bi mogle odluciti hoce li sudjelovati u
programu probira. U uvodniku napisanom za asopis British Medical Journal (BMJ 2009;339:b1425) H Gilbert
Welch detaljno izlaze trenutne dvojbe o probiru mamografijom te navodi vaznu znanstvenu literaturu.

Hazel Thornton: Osobe koje dobiju poziv za sudjelovanje u programu probira trebale
bi dobiti i sve nuzne informacije koje ¢e im pomoci da donesu odluku o tome Zele li
sudjelovati u programu. Oni koji daju informacije o programu probira odgovorni su
za davanje sveobuhvatnih informacija o probiru, ukljucujuci i informacije o mogucim
rizicima i koristima, kao i 0 ogranicenjima i moguc¢im posljedicama.

Probir je samo jedan alat za smanjenje bolesti

Susan Bewley: Pregledi ili program probira nece zaustaviti pojavu bolesti. Ljudima koji
se brinu da ¢e dobiti karcinom lijecnik moze dati niz jednostavnih savjeta, kao Sto su
savjeti o prestanku pusenja ili povecanju tielesne aktivnosti. Nekim ¢e ljudima to koristiti
vise nego svi pregledi i pretrage koji se mogu naci na trzistu.

Program ranog otkrivanja bolesti ima vaznu ulogu u smanjenju uc¢inka bolesti u populaciji, koji moze dovesti do
poboljSanog lijecenja i naknadne skrbi. Ali takoder moze biti jako skup i usisati veliku koli¢inu javnog novca, i na taj
nacin smanjiti raspolozive resurse za lijeCenje ljudi kojima se postavi dijagnoza bolesti. Vazno je imati na umu da

je probir samo jedan nadin za prepoznavanje i smanjenje ucinka bolesti, i da je, kako je naglaseno u ovoj broSuri,
primjeren samo za neke testove, samo za ograniCeni broj bolesti i samo u nekim populacijama. Zbog toga ¢e
testovi probira biti dobri samo ako se pocnu provoditi nakon pomne i kontinuirane procjene informacija o koristi
koju moze poluciti, a ne zbog emotivnih prica ili politickin zahtjeva.

G‘Zaéto se u probir ne ukljucuje vise ljudi, zasto se ne provodi CeSce i za veti broj bolesti?



4. Dodatne informacije i
korisna literatura

Dodatne informacije

Udruzenije kliniCke biokemije i laboratorijske medicine (www.acb.org.uk) je profesionalno tijelo
posveceno praksi i promociji klinicke znanosti. Clanovi su zdravstveni i nezdravstveni radnici
zaposleni u svim ve¢im medicinskim laboratorijima Velike Britanije, brojnim sveuciliSnim odjelima
i nekoliko komercijalnih tvrtki. Udruzenje ima dobre odnose s industrijom kliniCke dijagnostike.
Povezano je s nacionalnim i medunarodnim organizacijama koje se bave klinickom biokemijom i
laboratorijskom medicinom.

Institut za biomedicinske znanosti (www.ibms.org) je profesionalno tijelo koje okuplja
biomedicinske znanstvenike; bavi se kvalitetom, biomedicinskim istrazivanjima i promocijom
biomedicinskih znanosti. Institut to radi kroz niz aktivnosti, ukljucuju¢i akreditaciju diploma,
postavljanje profesionalnih standarda, dodjelu profesionalnih kvalifikacija i kroz programe
financiranje istrazivackih projekata. Ima ¢lanove Sirom svijeta, a takoder savjetuje nacionalne i
medunarodne organizacije o pitanjima koja se ticu biomedicinskih znanosti i srodnih tema.

Nacionalno povjerenstvo Velike Britanije za programe ranog otkrivanja bolesti (www.
screening.nhs.uk/about) savjetuje ministre i britansku Nacionalnu zdravstvenu sluzbu o svim
pitanjima koja se tiCu probira. Redovito analizira pristup probiru za razliCite bolesti temeljem
novih znanstvenih dokaza koji se objavljuju. Takvom procjenom programa probira osigurava se
da ti programi donose viSe koristi nego Stete, po razumnoj cijeni.

Kraljevsko udruzenje patologa (www.rcpath.org) je profesionalna organizacija patologa Ciji
je cilj poboljsati kvalitetu usluga patologa za javnost. Udruzenje je ponajprije odgovorno za
postavljanje standarda i strukovnih ispita za patologe.

Sense About Science (www.senseaboutscience.org) je neprofitna udruga koja pomaze
ljudima u razumijevanju znanosti i dokaza koji se koriste u javnim raspravama. Udruga je izvor
informacija, suzbija dezinformacije, potice koriStenje informacija iz istrazivanja i dokaze visoke
kvalitete. Udruga suraduje s tisu¢ama istraZivaca i stotinama organizacija u civilnom drustvu.

Korisna literatura

Literatura na hrvatskom jeziku:

Gdje su dokazi? Bolja istrazivanja za bolje zdravlje. Evans, I., Thornton, H., Chalmers, I. i Glasziou,

P. Zagreb, Profil. 2014. Knjigu su napisali novinar, kriticki nastrojen pacijent i poznati znanstvenici;
napisana je za laike koji zele razumieti i kriticki procijeniti zdravstvenu skrb. Knjiga besplatno dostupna
na: http://hr.testingtreatments.org/procitajte-knjigu-gdje-su-dokazi/

Nemam §to izgubiti ako pokuSam. Kako procijeniti tvrdnje o lijekovima i terapijama za razlicite bolesti.
Sense About Science. Prijevod: Hrvatski Cochrane. Knijizica besplatno dostupna na: http://croatia.
cochrane.org/hr/knjizica-nemam-sto-izgubiti-ako-pokusam

Literatura na engleskom jeziku:

Making Sense of Testing. Sense About Science, 2008. A guide to why scans and health tests for well people aren’t always a good idea.
Dostupno na: http://www.senseaboutscience.org/data/files/resources/6/Making-Sense-of-Testing.pdf

Raffle, A. and Gray, M. Oxford: Oxford University Press, 2007. A nontechnical, introductory guide covering all levels and aspects of
screening It is not wrong to say no. Heath, I., 2009. Observations by a GP on the benefits and harms of breast cancer screening. This
is available from: BMJ http://dx.doi.org/10.1136/bm;j.b2529 Effectiveness of cervical screening with age: population based case-control
study of prospectively recorded data.

Sasieni, P., Castanon, A., Cuzick, J. and Snow, J., 2009. Research paper describing how the effectiveness of cervical screening varies
with age groups. This is available from: BMJ http://dx.doi.org/10.1136/bmj.b2968 Screening for prostate cancer remains controversial.

Stark, J., Mucci, L., Rothman, K. and Adami, H-O., 2009. An analysis of the benefits and harms of prostate screening. This is available
from: BMJ http://dx.doi.org/10.1136/bm;j.b3601 A screening-test tool for journalists. Brock, T., 2014. An interactive tool to illustrate
what the accuracy of screening tests means. This is available from: Data to Display http://datatodisplay.com/blog/interactive-data-
visualisation/screening-test-tool-journalists/

Private Health Screening. A website created by a group of doctors to provide information on ,what to think about when you're thinking
about screening tests”. This is available from: http://privatehealthscreen.org/ Further Information and useful reading 15 04. Further
information and useful reading www.peel-me.com Update by Gabriel Kaufman Design

Dodatne informacije i korisna literatura (@
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O NAMA...

Sense about Science je neovisna udruga
koja propituje pogre3no predstavljanje
znanosti i dokaza u javnosti. Zagovaramo
otvorenost i postenje u prikazu rezultata
istraZivanja i nastojimo osigurati da javni
interes za kvalitetna istraZivanja i dokaze
bude prepoznat u javnim raspravama i
stvaranju novih politika. Usredotocujemo se
na drustveno i znanstveno teska pitanja gdje
su dokazi zanemareni, politizirani ili varljivi.

Sense about Science je mala grupa koja radi
s tisu¢ama pristalica, od svjetski uglednih
znanstvenika do drustvenih grupa.
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