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Syopaseulontoja on tehty vuosikymmenien ajan, mutta erityisesti varhaiseen havaitsemiseen perustuvien
seulontojen vaikuttavuus on noussut kiistanalaiseksi, silld monien sydpaseulontojen kohdalla haitat on arvioitu
liian suuriksi vahaisiin hyotyihin ndhden. Rintasydpaseulonnat aloitettiin monissa maissa noin 30 vuotta sitten
aiemmin  1960-luvulla  alkaneiden rintasyopaseulontatutkimusten  tulosten  perusteella, joissa
rintasyopaseulonnan arveltiin laskevan kuolleisuutta rintasydpaan. Sittemmin monissakaan tutkimuksissa ei
ole pystytty osoittamaan seulonnan laskevan kuolleisuutta, joten tassa tutkielmassa tavoitteeksi muodostui
selvittaa kirjallisuuskatsauksen avulla, millaisia ovat rintasydpaseulonnan hyddyt. Lisaksi tarkoitus oli selvittaa
millaisia haittoja seulonta aiheuttaa, ja millaiseksi muodostuu haittojen ja hydtyjen valinen suhde. Naiden
pohjalta haluttiin I10yt3a vastauksia kysymykseen: voiko rintasyopaseulontaa pitaa hyvaksyttavana?

Tutkimuskirjallisuus  perustui  kansainvalisiin  tieteellisiin  tutkimusartikkeleihin,  joissa  arviot
rintasyopaseulonnan vaikutuksista olivat vaihtelevia. Tutkielmassa keskityttiin absoluuttisiin vaikutuksiin
suhteellisen sijaan aina kun se oli mahdollista, koska haluttiin muodostaa kasitys siita, millaisia vaikutukset
ovat, jos lahtétason riski otetaan huomioon. Tutkimustulosten perusteella paateltiin, etta rintasydpaseulonta
vahentaa rintasydpakuolleisuutta korkeintaan vahan tai ei lainkaan. RintasyOpaseulonta ei ole tutkimusten
mukaan tayttanyt sille asetettuja odotuksia, koska sen ei voida osoittaa laskevan rintasydpéakuolleisuutta
varsinkaan nykyisessa tilanteessa, jossa rintasydvan hoitomuodot ovat kehittyneet merkittavasti verrattuna
ensimmaisiin rintasyopaseulontaa koskeviin tutkimuksiin.

Seulonnan havaittiin aiheuttavan runsaasti vakavuudeltaan ja kestoltaan vaihtelevia haittavaikutuksia.
Vakavimpana haittana nayttaytyivat ylidiagnosoidut sydpatapaukset, jotka johtavat tarpeettomiin
syopahoitoihin. Nama hoidot lisasivat potilaan riskia muihin vakaviin, jopa kuolemaan johtaviin sairauksiin.
Muita yleisia haittoja olivat esimerkiksi vaarat positiiviset tulokset, jotka aiheuttivat erityisesti psyykkista
kuormitusta jatkotutkimuksiin kutsutuille. My&s rintasyépaseulonnassa saatu ionisoiva sateily on haitallista,
lisaten riskia sairastua rintasyopaan tai kuolla siihen. Kokonaisuutena arvioiden rintasydpaseulonnan haitat
nayttaytyivat liilan suurina verrattuna parhaimmillaankin pieniin hyétyihin.

Kehittyneet rintasy6pahoidot pienentavat entisestaan seulonnan potentiaalia laskea
rintasyopakuolleisuutta. Lisaantynyt ymmarrys rintasyévan moninaisesta taudinkuvasta osoitti nykyisen
varhaiseen havaitsemiseen perustuvan rintasyopaseulonnan olevan vaara lahestymistapa kamppailussa
rintasy6paa vastaan. Tutkielmassa paadyttiin kyseenalaistamaan rintasydpaseulonnan hyvaksyttavyys ja
ehdotettiin arvioitavaksi uudelleen edellytyksia jatkaa seulontaa. Seulontaa ei tdssa tutkielmassa esiteltyjen
tutkimustulosten pohjalta voitu ndhda tarkoituksenmukaisena keinona vahentaa rintasydpakuolleisuutta.
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1. Johdanto

“All screening programmes do harm; some do good as well, and, of these, some do more
good than harm at reasonable cost.” (Gray, Patnick & Blanks 2008.)

Gray ja kumppanit (2008) korostavat kaikkien seulontojen sisaltavan haittoja, ja joidenkin
myos hyotyja — hyodyllisistakin vain osa pystyy tuottamaan hyotya kohtuullisella
kustannuksella. Tutkielmassa tarkastellaan, kuinka rintasyopaseulonnan haitat ja hyodyt
kayvat yhteen tdman sitaatin sanoman kanssa. Sydpaseulonnoissa oireettomia ihmisia
tutkitaan syovan tai sen esiasteen havaitsemiseksi, ja tarkoitus on joko estaa sairauden
puhkeaminen poistamalla sairauden esiasteet, tai havaita ja hoitaa syopa ennen sen
leviamista (Bretthauer & Kalager 2013). Seulonnat on liitetty osaksi liiallisen laaketieteen
iimiéta, koska ne voivat aiheuttaa terveille inmisille enemman haittaa kuin hyotya (Carter,
Rogers, Heath, Degeling, Doust & Barrat 2015). Syopaseulontojen on todettu olevan
varsin Kiistanalainen aihe laaketieteen saralla — monien syopaseulontojen, kuten
rintasydpaseulonnan, hyvaksyttavyys on kyseenalaistettu, koska haittojen maarat on
havaittu suuriksi pieniin hydtyihin nahden (ks. esim. Adami, Kalager, Valdimardottir,
Bretthauer & loannidis 2019).

Syodpaseulontojen kiistanalaisuus heratti mielenkiinnon tutkia tarkemmin
rintasyopaseulontaa. Rintasydpa on naisten yleisin sydpa (Ferlay ym. 2018), joten
sairautena se on kansanterveydellisesti merkittdva. Suomessa seulontaa tehdaan
joukkoseulontana, jolloin kaikki ennalta maariteltyyn ikaluokkaan kuuluvat naiset kutsutaan
saanndllisin valiajoin mammografiaan (Suomen syoparekisteri 2018b). Jos naiset
jarjestelmallisesti altistetaan seulonnalle, on erityisen tarkeaa selvittaa, millaisia haittoja
seulonnasta on ja kuinka paljon hyotya silla voidaan saavuttaa. Seulonnan vaikutusten
selvittaminen on kansanterveydellisestd nakdkulmasta perusteltua, sillda seulonnan

vaikutukset — niin hyvat kuin huonotkin — koskettavat suurta joukkoa naisia.

Ensimmaiset satunnaistetut vertailututkimukset rintasydopaseulonnan hyddyista antoivat
ymmartaa seulonnan vahentavan rintasyopakuolleisuutta (Shapiro 1977; Andersson ym.
1988), joskin naissakin vaikutukset olivat pienia. Sittemmin naita tutkimustuloksia on
kritisoitu, niitd on pidetty epaluotettavina ja tulosten yleistettavyytta nykypaivaan huonona
(esim. Autier & Boniol 2018). Tassa kirjallisuuskatsauksella toteutetussa tutkielmassa
tarkoituksena on muodostaa kokonaiskasitys rintasyopaseulonnan vaikutuksista.

Selvittdakseni seulonnan vaikutuksia tarkastelen tutkielmassa satunnaistettujen



vertailututkimusten tuloksia, koska ne antavat todennakoisimmin luotettavia tuloksia
seulonnan vaikutuksista (IARC 2002, 87). Naiden lisaksi selvitan tutkielmassani myds
satunnaistettujen vertailututkimusten yleistettavyytta nykypaivan olosuhteisiin — tassa
kaytan lukuisia ei-kokeellisia tutkimuksia, joiden pohjalta pyrin muodostamaan kasityksen

rintasyopaseulonnan havaituista vaikutuksista.

Hydtyjen arvioinnin jalkeen tarkastelen tutkimuskirjallisuuteen perustuen
rintasyopaseulonnan haittojen maaraa ja laatua. Arvioin karkeasti kuinka yleisia haitat ovat
ja erittelen niiden lyhytkestoisia ja pitkaaikaisia vaikutuksia. Erityisen tarkeana koin
haittojen tarkemman huomioimisen, koska osa naisista ei tiedosta seulonnan vaistamatta
sisaltavan myds haittoja (Wegwarth, Widschwendter & Cibula 2018). Tutkielmassa
tarkeimmaksi tavoitteeksi muodostuu haittojen ja hyotyjen valiseen suhteen pohtiminen,
enka niinkaan yritd muodostaa lopullista kaiken kattavaa arviota naiden maarasta ja
yleisyydesta. Nain rajasin tutkielman kasittamaan rintasyopaseulonnan vaikutusten
tarkastelun isompana kokonaisuutena. Halusin nimenomaan muodostaa
kokonaiskasityksen siita, voidaanko rintasyopaseulontaa pitaa oikeutettuna tai
hyvaksyttavana toimenpiteena. Tutkielmassa tarkastelen myds sitd, onko rintasyopa

sairautena sellainen, joka soveltuu seulottavaksi nykyisin menetelmin.

Tutkielmassa esitellyt tutkimukset koskevat paaasiassa noin 40—69-vuotiaita naisia.
Arviota vaikuttavuudesta etsin koko taman ikaluokan sisalla, eika tutkielmassa tarkemmin
pyrita ottamaan kantaa siihen, minka ikaisena seulonnat tulisi aloittaa ja kuinka pitkaan
niitd kannattaisi tehda. Keskityn erityisesti inhimillisten haittojen ja hyotyjen tarkasteluun,
jotka koin tarkeammaksi kuin rahallisten hyotyjen tai menetysten arvioinnin. Laajempaa
kokonaisuutta ajatellen, pohdin kuitenkin lyhyesti myos resursseja sen kannalta, onko
rintasyopaseulonnan jarjestaminen jarkevaa terveydenhuollon resurssien kohdentamista,

vai tulisiko resurssit kayttaa tarkoituksenmukaisemmin.

Tutkimuskysymyksiksi muodostuivat: kuinka suuria ovat seulonnan haitat ja kuinka ne
suhteutuvat hyoétyihin? Onko rintasydpaseulontojen kayttédnotto laskenut
rintasydpakuolleisuutta? Voidaanko rintasyopaseulontaa pitaa oikeutettuna tai

hyvaksyttavana toimenpiteena?



2. Sairaaksi tekeva terveydenhoito

2.1 Liiallisen laaketieteen kritiikki

Laaketiedetta on ylistetty sairaiden parantajana, mutta tama maine on nykyaan vaarassa,
koska laaketieteen on tunnistettu aiheuttavan yha enemman haittaa terveille inmisille
(Moynihan, Doust & Henry 2012). Diagnostiikka on tarkea osa laaketiedetta — diagnoosien
avulla erilaiset oireet maaritellaan sairauksiksi, ja paamaarana onkin usein sopivan
diagnoosin Idytaminen oikean hoidon aloittamiseksi. Diagnoosin asettaminen ei
kuitenkaan vastoin hyvaa tarkoitustaan ole aina ihmiselle hyvaksi. (Rogers & Mintzker
2016.) Yksi terveille ihmisille haittaa aiheuttava ilmio on ylidiagnostiikka, jota on kuvattu
modernin laaketieteen haitallisimmaksi ja kalleimmaksi ongelmaksi (Brodersen, Schwartz,
Heneghan, O’Sullivan, Aranson, Woloshin 2018b). Kyseista ilmiéta on kuvattu jopa
diagnoosiepidemiana (Hoffman & Cooper 2012), joka leviaa terveydenhuoltoon tarttuvan

taudin tapaan.

Ylidiagnostiikka kapeasti kasitettyna tarkoittaa sellaisen sairauden diagnosointia, joka ei
olisi ihmisen elinaikana aiheuttanut oireita tai lyhentanyt elinikda (Hofmann 2016; Welch &
Black 2010). Kyseessa on siis talldin diagnoosi, joka on tarpeeton, koska |I6ydetty sairaus
ei ole potilaan kannalta haitallinen eika myoskaan kehity sellaiseksi (Rogers & Mintzker
2016). Ylidiagnosoitua sairautta on alun perin nimitetty valesairaudeksi (engl.
pseudodisease) (Welch & Black 2010), mutta nykyisin ylidiagnoosi termina on vakiintunut

kayttoon, joten tassa tutkielmassa kaytetaan termia ylidiagnoosi.

Ylidiagnostiikkaa kaytetaan myos kattotermina kuvaamaan laajempaa liiallisen
laaketieteen ilmentymien joukkoa (Brodsen ym. 2018b; Carter ym. 2015). Liiallinen
laaketiede (engl. too much medicine) koostuu monista osin toistensa kanssa
paallekkaisista ilmentymista, joille kaikille yhteista on se, etta ne tekevat yha useammasta
ihmisesta sairaan ja altistavat yna useamman ihnmisen hoidoille, joiden haitat ovat hyotyja
suuremmat (Carter ym. 2015). Tassa tutkielmassa kaytan termia liiallinen Iaaketiede,
mutta myods termilla liiallinen terveydenhoito voisi kuvata ilmiéta. Brodersen ja kumppanit
(2018b) toteavat, etta liialliseksi ladketieteeksi voidaan lukea myds esimerkiksi
oireettomien ihmisten seulonta, jossa hyodyt eivat selkeasti ylita haittoja. Ylidiagnostiikka
on tarkea osa liiallista 1aaketiedetta yhdessa siihen vahvasti liittyvan ylihoidon kanssa.
Ylidiagnostiikka ja ylihoito eivat kuitenkaan tarkoita samaa asiaa, vaikka ylidiagnostiikka

usein johtaakin ylihoitoon. Ylihoito on kyseessa silloin, kun potilaalle annettu hoito on



liiallista ja hyodytonta. (Brodersen ym. 2018b.) My6s vaarat positiiviset 10ydokset ovat
liiallista ladketiedetta, koska ne aiheuttavat potilaalle haittaa (Carter ym. 2015). Liiallinen
laaketiede ilmidna ei ole haitaksi vain niille, jotka joutuvat haittavaikutusten uhreiksi, vaan
my0s oikeasti sairaille (Glasziou, Moynihan, Richards & Godlee 2013). Tama johtuu siita,
ettd kun resursseja keskitetdan yha enempi terveiden oireettomien inmisten hoitoon, ovat
nuo resurssit poissa niiden hoidosta, jotka hoitoa oikeasti tarvitsevat (Brodersen ym.
2018a; Hoffman 2016).

Monenlaisia sairauksia, jopa syopia, voidaan ylidiagnosoida. Welch & Black (2010)
toteavatkin ylidiagnostiikan nousseen esiin, koska sairauksia ei enaa etsita pelkastaan
oireiden perusteella, vaan yha enemman oireettomilta ihmisilta. Jatkossa kasitan
ylidiagnostiikan kapeasti, eli tarkoitan silla sellaisen sairauden — esimerkiksi syovan —
havaitsemista, jonka I0ytamisesta on potilaalle enemman haittaa kuin hyotya.
Ylidiagnostiikka on moninainen ilmio, ja tutkijat ovatkin jaotelleet sita erillisiin kategorioihin
esimerkiksi sen perusteella, millaisia syita ylidiagnoosien taustalla on. Seuraavaksi
tarkastellaan kahta jaottelua, joista erityisesti jalkimmainen on olennainen tdman

tutkielman aiheen kannalta.

Rogers & Mintzker (2016) luokittelevat ylidiagnostiikan kahteen eri muotoon — joista
ensimmainen on yliluokittelusta aiheutuva ylidiagnostiikka (engl. misclassification
overdiagnosis). Tama ylidiagnostiikan muoto koskee erityisesti sellaisia sairauksia, joiden
diagnostiikka perustuu numeerisiin jatkuvan muuttujan viitearvoihin. Viitearvot ovat
sopimuksenvaraisia, eika naille sairauksille ole olemassa absoluuttista normaalin ja
epanormaalin rajaa. Yhdessa sovittuja viitearvoja myods muutetaan, yleensa erityisesti
siten, ettd yha harvempi saa normaaliksi luettavan mittaustuloksen. (Rogers & Mintzker
2016). Kun viitearvojen rajat muutetaan hiemankin tiukemmaksi, sairaiksi luokiteltujen
maara yleensa kasvaa. Kuten Glasziou ja kumppanit (2013) huomauttavat, osa
muuttuneiden viitearvojen perusteella diagnosoiduista voi hyotya sen perusteella saadusta
hoidosta, mutta toiset joutuvat turhan hoidon ja haittavaikutusten uhreiksi. Ne, jotka eivat

saadusta diagnoosista hyody, ovat ylidiagnosoituja.

Taman ylidiagnostiikan muodon voi nahda johtuvan erityisesti viitearvojen asettamisesta
sellaiselle tasolle, ettd monet saavat diagnoosin, vaikka heille ei koskaan koituisi
|I0ydoksesta mitaan haittaa. Esimerkkeja sairauksista, joissa taman tyypin ylidiagnostiikkaa
esiintyy, ovat diabetes ja kolesterolitauti, mutta myos oirekuviin perustuvia sairauksia,

kuten lievaa masennusta ja ADHD:ta, voidaan ylidiagnosoida. (Rogers & Mintzker 2016.)



Tiukentuvien viitearvojen lisaksi joidenkin sairauksien mahdollisille aikaisille vaiheille on
kehitetty myds uusia esisairauksiksi nimitettyja kategorioita (Hofmann 2016). Yhtena
esimerkkina tasta on esidiabetes, jota kaytetaan kuvaamaan tilaa, jossa verensokeritasot
ovat viitearvoja hieman korkeammat, mutta eivat tayta diabetesdiagnoosiin tarvittavia
rajoja (Yudkin & Montori 2014).

Toinen ylidiagnostiikan muoto on ylihavainnosta aiheutuva ylidiagnostiikka (engl.
maldetection overdiagnosis) (Rogers & Mintzker 2016). Taman ylidiagnostiikan muodon
voidaan nahda johtuvan diagnostisten testien epavarmuudesta, eli siita etta testi ei kykene
erottamaan haitallista I0yddsta haitattomasta (Hofmann 2016; Welch & Black 2010).
Ylihavainnosta aiheutuvassa ylidiagnostiikassa tehty I0ydos on kultaisen standardin testin
— siis parhaan tunnetun testin — mukaan positiivinen 10ydds, mutta todellisuudessa 10ydos
ei ole kyseiselle ihmiselle haitallinen (Brodersen ym. 2018b; Rogers & Mintzker 2016). Yha
herkemmat testimenetelmat edesauttavat ylidiagnoosien syntymista havaitessaan entista
herkemmin merkityksettémia sairauksia (Moynihan ym. 2012; Welch & Black 2010).
Paradoksaalisesti tahan ylidiagnostiikan tyyppiin ei siis auta se, etta testimenetelma

kehittyy entista tarkemmaksi, vaan painvastoin se voi vain pahentaa tilannetta.

Ylihavainnosta aiheutuvia ylidiagnooseja tapahtuu esimerkiksi sydopaseulonnoissa.
Nykyisen teknologian avulla on mahdollista I0ytaa todella pienia syopia, joita ei ennen olisi
I0ydetty. Juuri nama |oydetyt syovat voivatkin olla vaarattomia, eika niiden I6ytamisesta
nain ollen ole ihmiselle mitdan hyotya. (Hofmann 2016; Moynihan ym. 2012.) Vaikka
syovalla on varsin pelottava maine, ja tietysti se pahimmillaan onkin kuolemaan johtava
sairaus, kaikkia syopia ei siitakaan huolimatta ole valttamatta hyodyllista etsia ja |0ytaa.
Ylihavainnosta aiheutuva ylidiagnostiikka on taman tutkielman kannalta olennainen, silla
se on sita ylidiagnostiikan muotoa, joka koskettaa erityisesti syopaseulontoja. Jatkossa
tassa tutkielmassa seulontojen haittoja kasiteltaessa tarkoitetaan tata ylidiagnostiikan

muotoa, mutta siitd kaytetaan vain nimitysta ylidiagnostiikka.

2.2 Medikalisaatio ja liiallinen laaketiede

Medikalisaatio on nostettu esiin kritiikkina ihnmiselaman laaketieteellistymista kohtaan jo
vuosikymmenia sitten. Ensimmaisia termin esiin nostaneita tutkijoita olivat ainakin Zola
(1972) ja lllich (1975), jotka kritisoivat 1adketieteen ylivaltaa ja sen ulottumista kaikille
ihmiselaman osa-alueille. Medikalisaatio termina kuvaa ihmiselaman laaketieteellistymista,

siis sita, kuinka ei-ladketieteellisista ongelmista tulee laaketieteellisia hoitoa vaativia



sairauksia (Conrad 1992). Nykyisen liiallisen laaketieteen ("too much medicine’)
esiinnousussa voidaan nahda yhtalaisyyksia, mutta myos eroavaisuuksia, medikalisaation
kanssa (Hofmann 2016). Molemmat kasitteet voidaan liittda ehdotetun uuden liiallista
laaketiedetta kritisoivan kattokasitteen alle, joskin talloin medikalisaatiosta voidaan puhua
myos ylimedikalisaationa (Carter ym. 2015). Ylimedikalisaatio termina kuvaa nimensa
mukaisesti liialliseksi katsottua medikalisaatiota, josta ei nahda hyotya potilaille ja joka luo
my0Os suotuisan ympariston esimerkiksi ylidiagnostiikalle ja ylihoidolle (Carter ym. 2015).
Medikalisaatio — ilman etuliitetta — ei ole pelkastaan haitallista, vaan on tunnistettavissa
my0s hyotyja joidenkin oireiden luokittelemisesta sairauksiksi. Medikalisaatiossa voidaan
nahda siis positiivisiakin puolia (Broom & Woodward 1996). Medikalisaation positiivisia
puolia vahaksymatta ja siihen paremmin perehtymatta, kaytan jatkossa selkeyden vuoksi
kuitenkin medikalisaatiosta vain sen alkuperaista laajasti kaytdssa olevaa termia

medikalisaatio, vaikka viittaankin pelkastaan sen negatiivisiin puoliin.

Medikalisaatio ja ylidiagnostiikka molemmat johtavat siihen, etta yha useampi ihminen saa
laaketieteellisen diagnoosin (van Diijk ym. 2016). Kuten Hofmann (2016) toteaa, seka
medikalisaatio ettd ylidiagnostiikka laajentavat sairauden kasitetta ja lisaavat taten
sairaiden ihmisten maaraa, mutta mekanismi naiden taustalla on kuitenkin erilainen.
Medikalisaatio tekee ihmisista sairaita luokittelemalla yha useampia ihmiselaman piirteita
sairauksiksi, ja ylidiagnostiikka puolestaan lisda sairaiden ihmisten maaraa diagnosoimalla
heille sellaisia sairauksia, joiden |0ytamisesta ei ole heille mitaan hyotya.
Medikalisaatiossa huomio on siis siind, kuinka ei-laaketieteellisesta ilmiosta tehdaan
laaketieteellinen, kun taas ylidiagnostiikassa huomio keskittyy sairauksiin, jotka jo ovat

laaketieteellisesti tunnistettuja. (Hofmann 2016.)

Van Diijk ja kumppanit (2016) nakevat medikalisaation muokkaavan sosiaalisia normeja ja
arvoja, jotka vaikuttavat siihen, millaisia odotuksia ihmisilla on ja miten he kayttaytyvat —
ihmiset siis haluavat enemman tutkimuksia ja hoitoa. Nain medikalisaatio vaikuttaa siihen,
etta terveydenhuoltoa kaytetddn enemman ja myds ylidiagnooseja tapahtuu enemman.
(van Diijk ym. 2016.) Kun sairaudet ja niiden hoito ovat arkipaivaisia osia ihmisten
eldmassa, myds toleranssi arkipaivaisia vaivoja kohtaan heikkenee. (Hofmann 2016).
Ylidiagnostiikan ja medikalisaation suhde on siis vastavuoroinen, silla molemmat ruokkivat

toisiaan (van Diijk ym. 2016).

Medikalisaatio ja ylidiagnostiikka ovat laheisia termeja, vaikka tarkoittavatkin kapeasti

kasitettyna eri asioita. Molempia kuitenkin yhdistaa se, etta ne lisdavat sairaiden ihmisten



maaraa omilla tavoillaan. Seka medikalisaatio etta ylidiagnostiikka mahtuvat myos
laajemman esitetyn termin liikaa laaketiedetta alle (Carter ym. 2015). Molemmat kasitteet
voidaan nahda myos kritiikkina ladketiedetta kohtaan. Hoffmanin (2016) mukaan
ylidiagnostiikassa kritiikki kohdistuu sita kohtaan, onko tehdysta 16ydosta tai diagnoosista
hyotya kyseiselle henkildlle — vai koituiko diagnoosista pelkastaan haittaa. Medikalisaatio
puolestaan kritisoi sita, onko jokin sairaudeksi maaritelty tila ylipaansa sairautta — ja
ylidiagnostiikan kohdalla puolestaan kritisoidaan sita, olisiko sellaisia |0ydoksia, joiden
I0ytamisesta ei ole mitadan hyotya, edes kannattanut etsia. (Hoffmann 2016.) Painotus on
siis erilainen, mutta voisi ajatella, ettd molemmissa kyse on liiallisen sairauden ja
laaketieteen pakottamisesta osaksi ihmiselamaa. Molemmat liittyvat tutkielmani
aiheeseen, osa seulonnassa I0ydetyista sairauksista ovat ylidiagnooseja, jolloin ihminen

saa turhaan sairaan leiman ja ylihoidon haittavaikutukset.



3. Sairauksien seulonta

3.1 Seulontojen historia

Seulonta on tarkea osa modernia terveydenhuoltoa. Tavoitteena on vahentaa
sairastuneisuutta (engl. morbidity), kuolleisuutta ja myds saastaa kustannuksia. (Saquib,
Saquib & lonnidis 2015.) Seulontaa tehdaan yleensa nimenomaan vakavien sairauksien,
kuten syovan, Ioytamiseksi (Morrison 1985, 4,25). Seulontaa tehdaan kuitenkin myos
tarttuvien tautien I0ytamiseksi, ja se onkin lahtenyt liikkeelle tartuntatautien seulonnasta
(Wilson & Junger 1968, 15-18). Welch & Black (2010) toteavat myds muiden kuin
varsinaisten seulontatestin avulla tehtavien tutkimuksien olevan seulontaa, jos ne
tahtaavat nimenomaan sairauden varhaiseen loytamiseen. Esimerkiksi terveystarkastukset
tai luomitarkastukset voivat olla seulontaa, jos ne tehdaan oireettomille ihmisille
sairauksien tai niiden riskitekijoiden havaitsemiseksi. Seulonnan ideana onkin siis
sairauden varhainen havaitseminen lahtokohtaisesti terveilta ja oireettomilta inmisilta.
(Welch & Black 2010.) Seulonta nojaakin erityisesti ennaltaehkaisyyn ja varhaiseen

hoitoon, joiden avulla toivotaan saavutettavan hyotyja.

Vakavien sairauksien, kuten syopien ilmaantuvuutta, voidaan ennaltaehkaista
primaaripreventiolla — jolloin huomio kiinnittyy syovan insidenssin vahentamiseen, tai
sekundaaripreventiolla — jolloin tavoitteena on I10ytaa syopa aikaisin syopakuolleisuuden ja
karsimyksen vahentamiseksi (IARC 2014, 7). Preventioiden tasolla seulonta asettuu siis
sekundaaripreventioksi, koska siina ei ole tarkoitus ennaltaehkaista sairauden syntya,
vaan loytaa jo kehittynyt sairaus. Seulonta voi olla organisoitua, jolloin tarkoitetaan
seulonnan kohdistamisesta suureen joukkoon oireettomia ihmisia, talldin seulonnasta
puhutaan joukkoseulontana (Morrison 1985, 3; Wilson & Junger 1968, 11). Seulonta voi
olla myos opportunistista, joka tarkoittaa joukkoseulonnan ulkopuolella tapahtuvaa
seulontaa, jolloin aloite seulonnasta tulee joko ihmiselta itseltdan tai terveydenhuollon
ammattilaiselta (IARC 2014, 20). Tassa tutkielmassa kasitelldan rintasydpaseulontaa
erityisesti joukkoseulontana, vaikka myos opportunistiseen seulontaan viitataan paikoin.
Sinansa molemmat seulonnat toteutetaan toimenpiteena hyvin samankaltaisesti, eroa on

enemmankin siina mista aloite seulontaan osallistumisesta tulee.

Seulonnan taustaa voidaan kartoittaa kauemmas historiassa, ja Raffle & Gray (2007)

nakevat seulonnan juurien olevan yleisemmin terveille ihmisille tarjottavissa tarkastuksissa



ja tutkimuksissa. Alkuperainen idea terveiden ihmisten saannollisista terveystarkastuksista
on ajoitettu 1860-luvun Englantiin, jolloin Horace Dobell luennoi terveiden ihmisten
saanndllisten terveystarkastuksen puolesta. Dobell (1861) ehdotti terveille ihmisille — tai
terveiksi itsensa luuleville — tasaisin valiajoin tehtavia perusteellisia tarkastuksia, joissa
heidat tutkittaisiin sairauden varhaisten merkkien varalta. Ajatus terveena
laakarintarkastukseen menemisesta oli siihen aikaan uusi, eivatka Dobellin ajatukset
saavuttanut nopeasti suosiota. Nyt tiedamme, etta ehdotus sai lopulta kannatusta,
luultavasti jarkeenkayvan ajatuksensa ansiosta — on parempi ennaltaehkaista sairauksia
kuin hoitaa jo puhjenneita sairauksia. Aluksi terveystarkastusten yksi paadmaara oli myos
kerata tietoa ihmisten terveydesta sairauksien tutkimusta varten (Raffle & Gray 2007),

joten tarkoituksena oli myos kartuttaa tietoa sairauksien syista.

Tuberkuloosi on yksi ensimmaisista joukkoseulotuista sairauksista, jota on etsitty
rontgenkuvaamalla ihmisten rintakehia tuberkuloosin havaitsemiseksi ja sen leviamisen
ehkaisemiseksi. Myos esimerkiksi kupan seulonta on aloitettu varhain. (Wilson & Junger
1968, 15-18.) Ensimmainen syopaseulontatesti Papa-koe kehitettiin 1940-luvulla ja
kohdunkaulansydvan joukkoseulonnat aloitettiin 1960-luvulla. Taman jalkeen yha
useampaan sairauteen on kehitetty ja otettu kayttéon seulontoja. (Black & Welch 1997.)
Seulonnat ovat siis l&hteneet liikkeelle tarttuvien sairauksien seulonnasta — olivathan
tartuntataudit tuohon aikaan suurempi kansanterveydellinen uhka kuin krooniset sairaudet,

mutta pian kuitenkin huomio kiinnittyi my6s muiden sairauksien seulontaan.

Seulonnat rantautuivat nopeasti myds Suomeen, ja Suomea kuvataankin edellakavijana
joukkoseulontojen jarjestamisessa. Tuberkuloosi oli ensimmainen sairaus, jota Suomessa
alettiin seuloa. Myos raskaudenaikaista seulontaa on Suomessa tehty ainakin 1950-luvulta
lahtien, ensimmaiseksi kupan seulonnalla. Raskaudenaikaista sikiéseulontaa Suomessa
on tehty 1970-luvulta l1ahtien. Syopia Suomessa on seulottu 1960-luvulta Iahtien,
ensimmaiseksi kohdunkaulansydpaa ja myohemmin 1980-luvun lopulta Iahtien
rintasyopaa. (Makela & Autti-Ramao 2014.) Valtakunnalliseksi rintasydpaseulonta ulottui
1992 vuodesta lahtien (Suomen sydparekisteri 2018b). Vaikka Suomea kuvataankin
edellakavijana vaestoseulontojen jarjestamisessa, mukailee Suomen seulonnan historia
hyvin laajempaa kansainvalista seulontojen historiaa: kuppaa 1950-luvulta lahtien ja
kohdunkaulasydpaa 1960-luvulta l1ahtien ja rintasyopaa 1980-luvun lopulta lahtien, kuten

esimerkiksi Englannissa (Bennett, Sellars & Moss 2011).
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Raffle & Gray (2007) toteavat seulontoja otetuksi kayttoon varsin innokkaasti, ja heppoisin
todistein niiden hyodyista ja haitoista. Seulonnat aloitettiin heidan mukaansa enemmankin
luottaen seulonnan yksinkertaiseen ja hyvalta vaikuttavaan ideaan — sairauden
I6ytamiseen ajoissa parantavan hoidon aloittamiseksi. Seulontoja onkin aloitettu, vaikka
varsinaisia todisteita vaikuttavuudesta ei ole ollut (IARC 2014, 7-8; Raffle & Gray 2007).
Tama johtuu osaltaan myos siita, etta tieteellinen tutkimus ei ollut tuona aikana viela kovin
kehittynytta, silla monet seulontatestit aloitettiin aikana, jolloin satunnaistetut
vertailututkimukset eivat viela olleet laajalti kaytossa (Raffle & Gray 2007; Saquib ym.
2015). Seulontojen hyddyt ja haitat olivat siis monin tavoin varsin tuntemattomat aikana,

jolloin laajoja seulontaohjelmia kaynnistettiin.

Nykyisin hyoddyt ja haitat tunnetaan ehka paremmin, mutta silti — tai ehka juuri siita syysta
— monien seulontojen kohdalla kiistellaan siita, ovatko ne tayttaneet lupaustaan ja
kannattaako seulontoja toteuttaa. Esimerkiksi eturauhassyopaseulonnan ei ole todettu
vahentavan eturauhassyopakuolleisuutta, sen sijaan seulonnasta aiheutuu paljon haittoja,
kuten ylihoitoon johtavia ylidiagnooseja, jolloin moni mies joutuu
eturauhassyopaleikkauksen vakavien haittavaikutusten uhriksi (llic, Neuberger,
Djulbegovic, Dahm 2013; Tikkinen, Dahm, Lytvyn, Heen, Vernooij ym. 2018; US
Preventive Services Task Force 2018). Toinen esimerkki on Suomessa vasta tana vuonna
kayttoon otettu suolistosydvanseulonta (Suomen syoparekisteri 2018a), jonka haittojen ja
hyotyjen suhde on kyseenalaistettu, eika suolistosyopaseulontaa enda lahtokohtaisesti
suositella oireettomilla matalassa riskissa oleville ihmisille (Helsingen ym. 2019).
Suomessa aiotaan edelleen jatkaa ja laajentaa kyseista seulontaa (Suomen sy6parekisteri
2018). Nama eivat kuitenkaan ole ainoita sairauksia, joiden seulonnasta ei valttamatta ole
riittavasti hyotya haittoihin nahden. Saquibin ja kumppaneiden (2015) systemaattisessa
katsauksessa, jossa tarkasteltiin 19 vakavan usein kuolemaan johtavan sairauden
seulonnan vaikuttavuutta, todettiin sairauskohtaisen kuolleisuuden alentumisen seulonnan
vaikutuksesta olevan harvinaista ja vahaista. Kokonaiskuolleisuuden alentuminen oli viela

harvinaisempaa tai jopa olematonta.

Seulontojen ajatus on lahtenyt liikkeelle terveiden ihmisten terveystarkastuksista, jossa
ajatuksena on ollut I6ytaa sairaus mahdollisimman aikaisin lopputuloksen parantamiseksi.
Terveystarkastusten — jotka ovat yksi seulonnan muoto — tarkoitus on havaita sairauksien
riskitekijoita ja vahentaa tata kautta sairastaakkaa ja kuolleisuutta kyseisiin sairauksiin
(Krogsball, Jargensen & Gatzsche 2019). Ainakin vauraissa maissa oireettomien ihmisten
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systemaattisia terveystarkastuksia ja seulontoja on siis tehty jo vuosikymmenten ajan.
Kuitenkaan Krogsbgllin ja kumppaneiden (2019) laajassa systemaattisessa katsauksessa,
jossa tarkasteltiin terveystarkastusten vaikutuksia mittaavia satunnaistettuja
vertailututkimuksia, ei havaittu terveystarkastusten olleen vaikuttavia. Terveystarkastukset
eivat vahentaneet kokonaiskuolleisuutta ollenkaan, riskisuhteen ollessa 1,00 (95% lv 0,97-
1,03). Vaikutuksia ei |I6ydetty myodskaan sydpakuolleisuudelle, riskisuhteen ollessa 1,01
(95% Iv 0,92 - 1,12). Kuolleisuus sydansairauksiin ei vahentynyt myoskaan, riskisuhteen
ollessa 1,05 (95% Iv 0,94 - 1,16), eika fataalin tai ei-fataalin iskeemisen sydansairauden
riski vahentynyt riskisuhteen ollessa 0,98 (95% Iv 0,94 - 1,03). Vaikutusta ei I6ydetty
mydskaan fataaliin tai ei-fataaliin sydankohtaukseen, riskisuhteen ollessa 1,05 (95% Iv
0,95 - 1,17). (Krogsbgll ym. 2019.) Ainakin tdman katsauksen perusteella vaikuttaa siis
siltd, etta hyvasta ideastaan huolimatta terveystarkastuksilla ei valttamatta ole toivottua

vaikutusta.

3.2 Seulonnan tavoitteet ja periaatteet

Seulonnan tavoitteena on 10ytaa terveilta vaikuttavien ihmisten joukosta ne, joilla
todennakadisesti on sairaus (Wilson & Junger 1968, 11). Seulonnan tarkoitus on luokitella
seulotut ihmiset todennakdisesti sairaisiin ja epatodennakdisesti sairaisiin. Oireettoman ja
oireellisen ihmisen tutkimisessa on eroa, silla on pieni todennakdisyys sille, etta
oireettomalla ihmisella on se sairaus, jota hanelta etsitdan seulonnalla (Black & Welch
1997). Nain ollen seulonnalla ja oireisen henkilon diagnostiikalla on merkittava ero —
seulontaan osallistuva henkild on hyvin todennakdisesti terve, mutta hanet tutkitaan siita

huolimatta, tai oikeastaan juuri siita syysta.

Seulonnan tavoitteena on aikaistaa sairauden I6ytymista ja diagnosointia siten, etta
sairaus ldydetaan seulonnan ansiosta ennen kuin se olisi |0ydettavissa esimerkiksi
oireiden perusteella (Autier & Boniol 2018; Welch, Prorok, O’Malley & Kramer 2016). Se
aika, jolloin sairaus luonnollisesti iiman seulontaa I0ydettaisiin, riippuu monista asioista,
esimerkiksi terveydenhuollon saatavuudesta ja terveystietoudesta (Morrison 1985, 7).
Seulonnassa ajatuksena on, etta aikaisin hoitaminen viivastyttaa tai pysayttaa sairauden
etenemisen, kun mydéhemmin aloitettuna hoito puolestaan olisi ollut lopputuloksen
kannalta tehottomampi (Morrison 1985, 4). Tavoite voi olla myds se, etta seulonnan
ansiosta sairauden hoitamiseksi voitaisiin kayttda vahemman kajoavia hoitoja (Autier &

Boniol 2018). Seulonta ei kasita pelkastaan testaamista ja diagnoosin tekoa, vaan
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seulontaohjelma on orginisoitua ja se sisaltaa myos esimerkiksi hoitoon ohjaamisen
(Morrison 1985, 5).

Sydpaseulonnan paaasiallinen tavoite on yleensa seulottavan sairauden
sairauskuolleisuuden lasku. Jos aikainen hoito viivastyttaa kyseisen sairauden
kuolleisuutta, sairaskuolleisuus seulottujen joukossa pienenee. (Morrison 1985, 8-9.)
Autier & Boniol (2018) tarkentavat kuitenkin, ettd mikali seulonnalla on kyky laskea
syopakuolleisuutta, taytyy syopien aikaista havaitsemista seurata myos edenneiden
syopatapausten maaran lasku, joka ajan kuluessa johtaa sydpakuolleisuuden laskuun.
Seulonnan vaikuttavuutta voidaan siis arvioida myos edenneiden sydpien maaraa

tarkastelemalla ja taman pitaisikin aina edeltaa sairauskuolleisuuden laskua.

3.2.1 Sairauden luonnollinen kulku

Sairauden luonnollisella kululla (engl. natural history of disease) on suuri merkitys sen
kannalta, voiko kyseisen sairauden seulonta olla vaikuttavaa (Morrison 1985, 21).
Seulottavaksi sopiva sairaus on sellainen, jossa on selkea esikliininen vaihe, jolloin sairaus
on loydettavissa jollakin testilla, mutta ei viela aiheuta oireita. Varhain aloitetun hoidon on
my0s oltava potilaan kannalta parempi kuin myéhemmin aloitetun hoidon. (Morrison 1985,
6—7; Welch & Black 1997.) Sairauden luonnollinen kulku jaetaan esikliiniseen ja kliiniseen
vaiheeseen, kliininen vaihe paattyy lopulta esimerkiksi parantumiseen tai kuolemaan
(tassa esimerkissa kuolemaan). Esikliininen vaihe alkaa sairauden puhjettua — esimerkiksi
silloin kun ensimmaiset syopasolut muodostuvat. Tasta kestaa yleensa kauan siihen, etta
sairaus muuttuu kliiniseksi, eli oireiden perusteella I0ydettavissa olevaksi. lIman seulontaa
sairaus havaitaan yleensa vasta, kun se aiheuttaa oireita. Sairautta ei useinkaan ole
mahdollista 10ytaa testilla heti esikliinisen vaiheen alettua, vaan on yleensa olemassa
sellainen piste esikliinisen vaiheen sisalla, jolloin sairaus tulee testilla havaittavaksi. Tata
vaihetta voidaan kutsua havaittavissa olevaksi esikliiniseksi vaiheeksi (engl. detectable
preclinical phase). (Morrison 1985, 21-25; Welch & Black 1997.)

Mikali sairautta ei hoideta, se usein johtaa ei-toivottuun lopputulokseen, kuten kuolemaan.
Jotta seulonta voi olla vaikuttavaa, sairauden luonnollisessa kulussa on oltava kriittinen
piste, jota ennen aloitettu hoito on olennaisesti vaikuttavampaa, kuin sen jalkeen aloitettu
hoito. Sy6pasairauksissa kriittinen piste voisi olla esimerkiksi se kohta, jolloin sy6pa leviaa.
Jos sairauden kriittinen piste on vasta sen jalkeen, kun sairaus on jo havaittavissa oireiden

perusteella, on seulonta turhaa. (Wech & Black 1997.) Seulonnan periaatteiden mukaan
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sairauden luonnollisen kulun on oltava hyvin tunnettu, ja sairaudella on oltava
havaittavissa oleva esikliininen vaihe, jotta seulonta voi olla onnistunutta (Dobrow,
Hagens, Chafe, Sullivan & Rabeneck 2018; Wilson & Junger 1986, 23-27, 29-30).
Seulontatestin tulisi luotettavasti 10ytaa esikliininen sairaus ennen sairauden kriittista
pistetta (Herman, Gill, Eng & Fajardo 2002).

sairaus lGydetavissa ra— kuolema sairauteen

alkaa testills tai muihin syihin
- —— = ®
- — — —
esikliininen kliininen

Kuvio 1. Sairauden luonnollinen kulku (mukaillen: Black & Welch 1997)

Kuviossa 1. on nahtavilla sairauden alku, joka aloittaa myds esikliinisen vaiheen, jota
kestaa aina oireiden alkuun, jolloin sairauden kulku siirtyy kliiniseen vaiheeseen. Ennen
kliinista vaihetta on tassa esimerkissa piste, jossa sairaus tulee 10ydettavaksi testilla,
esimerkiksi rontgenkuvauksella. Jos tallaista pistetta ei ole ennen oireiden alkua, ei
seulonta voi onnistua. X-merkki kuvaa kohtaa, jossa sairaus tassa esimerkissa havaitaan.
X:sta eteenpain oireita kuvaavaan pisteeseen saakka seulonnalla tehty |I0ydos aikaistaa
diagnoosin tekoa. Varhainen |0ytaminen siis aikaistaa diagnoosia (engl. lead time), jolloin
talla tavoin lI6ydetty sairaus on pidempikestoinen siita syysta, etta diagnoosi on asetettu
ennen oireita. Kliinista vaihetta kestaa tassa esimerkissa kuolemaan saakka, joka voi
tapahtua sairauteen tai muihin syihin. Taman esimerkin sairauden vaiheiden kuvaus on

toteutettu mukaillen Black & Welch (1997) kuvausta sairauden luonnollisesta kulusta.

Todellisuudessa sairauksien luonnollisen kulut ovat usein vaihtelevia, eivatka ne seuraa
nain yksinkertaista kaavaa (Black & Welch 1997). Esimerkiksi rintasydpa on varsin
heterogeeninen sairaus, ja se sisaltaakin monia erilaisia tautimuotoja — rintasyévan
nahdaan nykyaan olevan enemmankin joukko erilaisia syopasairauksia, kuin yksi tietty
sairaus (Di Cosimo & Baselga 2010; Espié 2014). Tama aiheuttaa haasteita mydskin
rintasyovan seulonnalle, silla samanlainen lahestymistapa toisistaan poikkeavien

sairauksien seulomiseksi ei valttamatta ole toimiva.
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3.2.2 Seulonnan prosessi

Seulonnan valitdén tavoite on luokitella esikliinisesti sairaat ihmiset positiivisiksi, ja
negatiivisiksi puolestaan ne, joilla ei ole esikliinista sairautta. Seulonnassa positiivisen
tuloksen saaneet tutkitaan tarkemmin diagnoosin asettamiseksi. (Morrison 1985, 3.)
Kaikilla positiivisen tuloksen saaneella ei todellisuudessa ole etsittya sairautta, jolloin
kyseessa on vaara positiivinen testitulos (Carter ym. 2015; Morrison 1985, 9-10, 142).
Vaaran positiivisen tuloksen saanut henkild ohjataan eteenpain jatkotutkimuksiin, joissa
todetaan, ettei hanella olekaan etsittya sairautta (Morrison 1985, 9—10). Seulonnan
periaatteiden mukaan hanet on siis turhaan luokiteltu siihen luokkaan ihmisia, joilla

todennakadisesti on etsitty sairaus.

Negatiivisen testituloksen saanutta puolestaan ei tutkita enempaa, vaan han saa
seulonnasta niin sanotusti puhtaat paperit. Tulos ei kuitenkaan valttamatta ole oikea, vaan
negatiivisen tuloksen saaneella voi todellisuudessa olla etsitty sairaus — talloin kyseessa
on vaara negatiivinen tulos. (Black & Welch 1997; Morrison 1985, 9-10.) Virheellinen
testitulos voi johtua testin ominaisuudesta — siis siita, ettei mikaan testi suoriudu
tehtavastaan taydellisesti. Taman lisaksi virheellinen testitulos voi johtua myos vaarasta
tulkinnasta. (Morrison 1985, 9.)

Seulottavan sairauden sairastavuus seulottavassa vaestossa on merkityksellinen sen
suhteen, kuinka paljon vaaria positiivisia testituloksia seulonnassa tapahtuu (Black &
Welch 1997; Morrison 1985, 18-20.) Seulottavassa vaestossa tulisi olla riittdvan korkea
esikliinisen sairauden prevalenssi, silla muutoin seulonta tuottaa runsaasti vaaria
positiivisia testituloksia (Herman ym. 2002; Black & Welch 1997). Tall6in seulonnan
positiivinen ennustearvo, joka kertoo todennakoisyyden sille, etta positiivisen testituloksen
saaneella on todellisuudessa testattu sairaus, on pieni (Morrison 1985, 144—-145). Jos
positiivinen ennustearvo on pieni, on sairaus epatodennakdinen, vaikka ihminen saisikin

testissa positiivisen tuloksen.

Vaarat positiiviset testitulokset aiheuttavat turhaa huolta ja johtavat jatkotutkimuksiin.
Rintasyopaseulonnassa esimerkiksi positiivisen seulontatuloksen jalkeen potilas ohjataan
jatkokuvauksiin, ultraan tai ohutneulanaytteenottoon (Plecha & Marshall 2016).
Jatkotutkimusten tarkoitus on joko poissulkea sairaus tai varmistaa diagnoosi. Kuten
aiemmin todettiin, seulontatestin tarkoitus on erotella ne, joilla todennakdisesti on sairaus

niista, joilla sita ei todennakaoisesti ole. Sen ei siis ole tarkoituskaan olla lopullinen
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diagnostinen testi. Gray & Raffle (2007) kuvailevat seulonnan olevan nimensa mukaisesti
isojen ihmismassojen laittamista sellaiseen seulaan, johon osa jaa kiinni toisten paastessa
lapi. Seulaan kiinni jaéneet testataan tarkemmin lopullisen diagnoosin asettamiseksi, ja
osalle nama jatkotutkimukset osoittavat, ettei etsittya sairautta olekaan — he ovat siis

saaneet vaaran positiivisen tuloksen. Seulonnan prosessi on kuvattu Kuviossa 2.

Seulottava joukko

|

Seulontatesti

g .

Negatiiviset tulokset (ei
sairautta) Positiiviset tulokset
(epdillaan sairautta)

Vaarat negatiiviset tulokset
(sairaus)

'

Jatkotutkimus

Vaarat positiiviset
tulokset (ei
sairautta)

Diagnosoidut
(sairaus)

Kuvio 2. Seulonnan prosessi

Sydpaseulonnat voidaan jakaa ennaltaehkaisevaan seulontaan ja varhaiseen
havaitsemiseen perustuvaan seulontaan. Ennaltaehkaisevassa seulonnassa etsitaan
syovan esiasteita — esimerkiksi solumuutoksia, jotka voidaan poistaa. Poistamalla
esiasteet, voidaan ehkaista varsinaisen syovan kehittyminen. Ennaltaehkaisevan
seulonnan tarkoituksena on vahentaa sairauden insidenssia, joka laskee myos sairauteen
kuolleisuutta — mitd harvemmalla ihmisella syopa on, sen harvempi siihen voi mydskaan
kuolla. (Bretthaur & Kalager 2013.) Esimerkkind ennaltaehkaiseva seulonnasta on

kohdunkaulasyopaseulonta, jossa etsitaan syovan esiasteita, jotka hoidetaan ennen niiden
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kehittymista syovaksi (Lees, Erickson & Huh 2016). Varhaiseen havaitsemiseen
perustuvassa seulonnassa, kuten rintasyopaseulonnassa, tarkoituksena on puolestaan
I0ytaa jo kehittynyt sydpa mahdollisimman varhaisessa vaiheessa. Tavoitteena on
vahentaa sairauskuolleisuutta, silla tahan menetelmaan perustuvalla seulonnalla ei voida
vahentaa sairauden ilmaantuvuutta, painvastoin, ilmaantuvuus jopa kasvaa

ylidiagnostiikan seurauksena. (Bretthaur & Kalager 2013.)

Vaikka seulonta vahentaisikin sairastavuutta ja kuolleisuutta tiettyyn sairauteen,
seulonnalla on kuitenkin aina myos haittavaikutuksia (IARC 2002, 135). Myos vaarat
positiiviset ja negatiiviset tulokset aiheuttavat haittaa. Seulontaohjelmassa haittojen ja
hyotyjen tulisi olla sopivassa suhteessa siten, etta hyodyt ovat suuremmat kuin
odotettavissa olevat haitat (Dobrow ym. 2018.) Ei siis riita, ettd seulonnasta on hyotya,

vaan hyotyjen on ylitettava haitat.

3.3 Seulonnan vaikutusten mittaaminen

Seulontatutkimuksissa yleisin vaikuttavuuden tunnusluku on sairauskohtainen kuolleisuus,
jolloin vertaillaan siis sita, kuinka sairauteen kuolleisuus eroaa esimerkiksi
interventioryhman ja kontrolliryhnman valilla. Kuolleisuutta voidaan siis mitata
sairauskohtaisella kuolleisuudella (engl. disease specific-mortality rate), esimerkiksi
rintasydpakuolleisuudella. Sairauskohtainen kuolleisuusluku on kyseiseen sairauteen
kuolleiden maara suhteessa seurannassa kertyneeseen henkildaikaan. (Black & Welch
1997.) Henkildaikaan sisaltyy tassa tapauksessa seuranta-aika, joka on kertynyt niilta,
joilla on kyseinen sairaus, mutta myds niilta, joilla ei ole kyseista sairautta (Morrison 1985,
26). On tarkeaa erottaa rintasydpakuolleisuus ja tapauskuolleisuus (engl. case fatality)
toisistaan. Tapauskuolleisuudella voidaan kuvailla, kuinka moni rintasyopaan

sairastuneista kuolee kyseiseen sairauteen. (Morrison 1985, 26.)

Blackin & Welchin (1997) mukaan kokonaiskuolleisuuden (engl. all-cause mortality)
vertailu esimerkiksi seulottujen ja vertailuryhman jasenten valilla antaa lisatietoa
seulonnan vaikutuksista, vaikka yleensa tutkimuksissa ollaankin kiinnostuneita vain
sairauskuolleisuudesta. Kokonaiskuolleisuutta tarkastelemalla voidaan huomata
esimerkiksi sellaisia vaikutuksia, jotka eivat tule esiin pelkkaa sairauskuolleisuutta
tarkastellen. Tallainen vaikutus voisi olla esimerkiksi seulonnan itsessaan aiheuttama
haitta, joka lisaa kuolleisuutta johonkin muuhun syyhyn kuin siihen sairauteen, jota
seulotaan. (Black & Welch 1997.) Myds Prasad, Lenzer & Newman (2016) nakevat
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kokonaiskuolleisuuden ensisijaisena mittarina arvioimaan seulonnan vaikutuksia, koska
seulonnan ei voi vaittaa pelastavan ihmishenkia, jos kokonaiskuolleisuus ei sen ansiosta
laske. Kokonaiskuolleisuus on arvioitu luotettavammaksi seulonnan vaikutusta kuvaavaksi
tunnusluvuksi myds siksi, koska se on vahemman harhainen kuin sairauskohtainen
kuolleisuus (Gatzsche & Nielsen 2011; Pentson 2011).

Selviytyneisyys (engl. survival) kertoo, kuinka moni sairastuneista on elossa jonkin tietyn
ajan sisalla, esimerkiksi 5 vuoden paasta diagnoosista (Welch & Schwartz 2000).
Selviytyneisyytta kaytetaan yleensa hoitojen vaikutusten arvioinnissa, eika selviytyneisyys
olekaan hyva mittari kuvaamaan seulonnan vaikutuksia (Black & Welch 1997).
Selviytyvyys ei ole sopiva mittari kuvaamaan seulonnan vaikutuksia varhennusharhan
(engl. lead time bias) vuoksi (Black & Welch 1997; Bretthaur & Kalager 2013; Welch,
Schwartz & Woloshin 2000). Varhennusajan kertyminen alkaa hetkesta, jolloin sairaus
I0ydetaan seulonnasta, ja paattyy siihen hetkeen, jolloin sairaus olisi ollut kliinisesti
|6ydettavissa esimerkiksi oireiden perusteella (Black & Welch 1997; Bretthaur & Kalager
2013). Seulonnan tarkoituksena on aikaistaa sairauden I0ytymista, ja taten myos
diagnoosin asettamista. Aiemmin asetettu diagnoosi vaistamatta pidentaa laskennallisesti
selviytymisaikaa, vaikka diagnoosista ei todellisuudessa olisi ollut potilaalle mitaan hyotya.
(Breatthaur & Kalager 2013; Welch ym. 2000.) Seulonta varhentaa diagnoosin

asettamista, silla ilman seulontaa sairaus l0ydettaisiin yleensa vasta oireiden perusteella.

Selviytyneisyys ei ole hyva mittari arvioimaan seulonnalla havaittujen ja kliinisesti
havaittujen sairaustapausten eroja myoskaan ylidiagnostiikkaharhan (engl. overdiagnosis
bias) vuoksi (Black & Welch 1997). Ylidiagnosoitujen tapausten lasnaolo seulottujen
joukossa aiheuttaa sen, etta seulottujen ryhmassa on mukana sellaisia potilaita, joiden
sairaus ei todellisuudessa olisi koskaan edennyt tai ollut kohtalokas. Selviytyvyys
nayttaytyy parempana jo senkin takia, etta mukana on potilaita, joiden sairaus ei olisi
hoitamattomanakaan johtanut kuolemaan (Black & Welch 1997). Ylidiagnostiikkaharha
vaikuttaisi vertailussa sairauden tapauskuolleisuuteen, mutta satunnaistetussa
vertailututkimuksessa se ei kuitenkaan suoraan vaikuta sairauskuolleisuuteen vertailtavien
ryhmien valilla. Myds pituusharha (engl. lenght bias) aiheuttaa harhaa selviytyvyyteen —
seulonnassa ldydetaan todenndkodisemmin hitaasti kasvavat syopakasvaimet, jotka ovat
havaittavissa pisimpaan (Gatzsche, Jgrgensen, Zahl & Mahlen 2011; Welch & Black

1997). Ylidiagnooseja onkin kuvattu pituusharhan darimmaiseksi muodoksi, silla ne ovat
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havaittavissa johonkin muuhun syyhyn tapahtuvaan kuolemaan asti aiheuttamatta oireita
(Duffy ym. 2008).

Vaikutusten arvioinnissa merkitysta on myos silla, kuinka mitatut tulokset ilmoitetaan —
absoluuttisin vai suhteellisin luvuin. Seulonnan vaikutuksia kuvaavissa tutkimuksissa ja
potilasohjeissa kuvataan usein seulonnan vaikutuksia suhteellisilla luvuilla, jotka kertovat
esimerkiksi sen, montako prosenttia sairauskuolleisuus vahenee seulonnan ansiosta.
(Black & Welch 1997.) Olisi kuitenkin oleellisen tarkeaa tietda myos se, millainen on
kyseisen tapahtuman, esimerkiksi sairauskuolleisuuden riskin lahtotaso, eli millaisesta
maarasta vahentyma tapahtuu (Citrome 2010). Suhteelliset luvut ovat sinansa
laskennallisesti oikein, mutta ne voivat johtaa tulkinnassa harhaan, koska lahtotason riski
ei ole tiedossa (Black & Welch 1997). Esimerkiksi jos kerrotaan rintasyopaseulonnan
laskevan rintasyopakuolleisuutta 20 %, ei se itsessaan kerro mitaan siita, kuinka suuri on

todellinen riski kuolla rintasyopaan ilman seulontaa tai sen kanssa.
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4. Rintasyopaseulonnan vaikutukset

4.1 Rintasyopa sairautena

Rintasyopa (engl. breast carcinoma / breast cancer) on maailmanlaajuisesti sydvista
toiseksi yleisin syopa, sita yleisempi on ainoastaan keuhkosyopa. Naisten syovista
rintasyopa on yleisin, ja siihen on arvioitu vuonna 2018 sairastuneen yli 2 miljoonaa naista
maailmassa. Maailmanlaajuisesti rintasyopaan on arvioitu kuolleen vuonna 2018 yli 600
000 naista. (Ferlay ym. 2018.) Rintasyopa yleistyy vaihdevuosi-iassa, ja keski-ika
sairauden toteamisen aikaan on hieman yli 60 vuotta (SEER tilastot, luettu 19.10.2019).
Suomessa rintasydpa on yleisin syopa naisilla ja siihen sairastui vuonna 2018 lahes 5 000
naista (Ferlay ym. 2018). Suomessa rintasyopaan kuoli vuonna 2017 hieman yli 900 naista
(Suomen Syodparekisteri 2017). Suomen noin 5000 vuosittaisesta rintasydpatapauksesta
noin 40 % ldytyy seulonnassa, ja 60 % sen ulkopuolella (Suomen sydparekisteri 2018b).
Seulonnalla on arvioitu Suomessa noin 50 naisen vuosittain valttavan rintasyopakuoleman

(Sosiaali- ja terveysministerio, verkkosivusto).

Rintasyopa on siis yleisin naisten syovista, elinaikanaan siihen sairastuu esimerkiksi
USA:ssa noin joka kahdeksas nainen. Riski sairastua rintasydpaan on suurinta
idkkaammissa ikaluokissa, esimerkiksi 40-vuotiaan naisen riski sairastua rintasyopaan
seuraavan 10 vuoden sisalla on 1/68, 50-vuotiaan 1/43, 60-vuotiaan 1/29 ja 70-vuotiaan
1/25. (American Cancer Society 2017). Siis vaikka keski-ika sairauden puhjetessa onkin
vahan yli 60 vuotta, kuten edella todettiin, riski sairastua kasvaa ian myota. Vaikka
rintasyopa on naisten yleisin syopa, siltikdan suurin osa naisista ei siihen elinaikaan
sairastu, ja sairastuneistakin vain varsin pieni osa kuolee rintasyopaan. Vaikka rintasyopa
on tunnettu sairaus, on naisten tietoisuus sen yleisyydesta puutteellista. Euroopassa
tehdyn kyselytutkimuksen mukaan naisten tietoisuus rintasyovan riskista ja seulonnasta on
yllattdvan vahaista — reilusti yli puolet naisista yliarvioi moninkertaisesti oman riskinsa

sairastua rintasyopaan (Wegwarth ym. 2018).

Varsinaisen rintasyovan lisaksi erityisesti seulonnassa 16ytyy kuitenkin myds paljon
intraduktuaalista karsinoomaa (DCIS), joka on paikallinen, usein hyvin pieni, kasvain.
DCIS:aa on kuvattu rintasydvan esiasteeksi, mutta nykyaan se nahdaan enemmankin
markkerina kohonneesta rintasydpariskista (Welch, Woloshin & Schwartz 2008). Jos DCIS
olisi sydvan esiaste, joka ilman hoitoa etenee rintasyovaksi, olisi talldin rintasydvan

ilmaantuvuuden pitanyt seulonnan seurauksena laskea, mutta nain ei ole tapahtunut
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(Esserman, Shieh & Thompson 2009.) Welch ja kumppanit (2008) toteavat, ettd ennen
seulontaa naita kasvaimia ei juuri havaittu, koska ne eivat yleensa oirehdi eivatka ole
tunnusteltavissa. On olemassa yhteisymmarrys siita, ettd DCIS ei laheskaan aina etene
varsinaiseksi rintasyovaksi, mutta siitd kuinka usein se etenisi rintasyovaksi, ei ole
varmuutta. Welchin ja kumppaneiden arvion mukaan reilusti alle puolet etenisi
rintasydvaksi. Vaikka DCIS poistettaisiin, voi rintasydpa kehittya myoés muualle kuin
paikkaan, josta kyseinen kasvain poistettiin, tai toiseen rintaan. (Welch ym. 2008.) DCIS
on siis melkoinen ongelma, koska se ei ole sydopakasvain, eika myoskaan syodvan esiaste,
vaan ainoastaan markkeri kohonneesta rintasyopariskista. Rintasyovat ja DCIS:t
tilastoidaan syopatilastoissa erillisina sairauksina. Ennen seulontoja niita ei havaittu juuri
lainkaan, mutta esimerkiksi Suomessa vuonna 2016 DCIS diagnosoitiin noin 600 naisella
(Syoparekisteri tautitilastot, viitattu 18.10.2019). Tassa tutkielmassa
rintasyopakuolleisuudella tarkoitetaan siis kuolleisuutta nimenomaan rintasyopaan, eika

DCIS sisally tahan samaan luokkaan, koska se ei ole rintasyopa.

Rintasy6pa on monitekijainen sairaus, jonka riskitekijoita tunnetaan useita. Riskitekijoita
ovat ainakin: aikaisin alkaneet kuukautiset, mydhainen ika ensiraskauden aikaan,
synnyttamattomyys, myohainen menopaussin alku, vahainen tai kokonaan puuttuva
imetys, ylipaino tai lihavuus menopaussin jalkeen ja keskimaaraista pidempi pituus.
Naiden lisaksi tunnetaan monia elintapoihin liittyvia riskitekijoita, kuten: vahainen fyysinen
aktiivisuus, runsas alkoholinkulutus, jotkut hormoniterapialaakkeet ja altistuminen
ionisoivalle sateilylle. Myos tiheakudoksiset rinnat ja suvussa esiintyneet rintasyovat ovat
riskitekijoita rintasyovalle. Pieni osa rintasyovista on perinndllisia ja on myos tunnistettu
geenimutaatiota, jotka nostavat rintasyopariskia merkittavasti. (IARC 2014, s. 53-73.)
Myds tupakointi on viime aikoina todettu alkoholinkaytosta erillisenakin rintasyovan
riskitekijaksi — haitallista on erityisesti se, jos nainen tupakoi ennen ensimmaista
synnytysta (Gaudet ym. 2017). Kuten aiemmin todettiin, rintasydvan ei enaa ajatella
olevan yksi yksittdinen sairaus, vaan on tunnistettu useampia erilaisia rintasydpatyypeja.
On havaittu eroja myds siina, mitka riskitekijat altistavat millekin rintasyopatyypille (Tamini
ym. 2011). Tulevaisuudessa maailmanlaajuisen rintasyévan tautikuorman odotetaan
kasvavan, silla lansimainen elamantapa — jossa rintasyovan riskitekijoita esiintyy
enemman — yleistyy maailmalla, esimerkiksi Aasiassa (Youlden, Cramb, Dunn, Muller,
Pyke & Baade 2012).
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4.2 Tutkimustulokset rintasyopaseulonnan hyodyista

Rintasydpaseulontaa on tehty jo monen kymmenen vuoden ajan. Suomessa seulonnat
aloitettiin vuonna 1987 ja koko maassa seulonta aloitettiin vuonna 1992. Suomessa
seulontaan kutsutaan kahden vuoden valein 50—69-vuotiaat naiset. (Suomen
syoparekisteri 2018b.) Rintasydpaseulonnassa oireettomalle naiselle tehdaan
mammografia mahdollisen rintasydvan varhaiseksi havaitsemiseksi (IARC 2014, 87-88;
Plecha & Marshall 2016). Mammografiassa kuvataan kaksiulotteinen rontgenkuva
rinnasta, ja tasta kuvasta etsitdan merkkeja rintasyovasta, kuten tietyn muotoisia massoja,
vaaristymia, mikrokalkkeutumia, tai epasymmetriaa oikean ja vasemman rinnan valilla
(IARC 2014, 113; Plecha & Marshall 2016). Jos kuvissa havaitaan poikkeamia, nainen saa
jatkotutkimuskutsun, jossa sairaus joko suljetaan pois tai varmistetaan (Suomen

syoparekisteri 2018Db).

Rintasydpaseulonnasta on tehty paljon tutkimuksia — pieni osa niista on tehty ennen
joukkoseulontojen aloittamista. Naiden tutkimustuloksien perusteella seulontojen hyoddyt
on katsottu osoitetuiksi, ja laajat seulonnat aloitettu monissa maissa. Seuraavaksi
tarkastellaan, millaisia tutkimustuloksia rintasyopaseulonnan vaikutuksista on saatu.
Satunnaistettua vertailututkimusta pidetaan luotettavimpana tutkimusasetelmana
osoittamaan seulonnan vaikutukset — tutkimusasetelma antaa todennakdisimmin
luotettavia tuloksia, koska se eliminoi myos sellaiset tuloksia sekoittavat tekijat, jotka eivat
ole tunnettuja (Grimes & Scultz 2002; Morrison 1985, 16). Vaikka saatu tutkimustulos
olisikin sisaisesti validi, on ongelmana silti viela se, ovatko tulokset yleistettavissa (Grimes
& Scultz 2002; Black & Welch 1997).

Satunnaistetut vertailututkimukset

Mammografia seulonnasta on tehty monta suurempaa satunnaistettua vertailukoetta: New
York "HIP” (1963), Kanada "CNBSS-1” (1980a) ja "CNBSS-2” (1980b), Englanti "UK Age”
tutkimus (1991), Tukholma (1981), Malmd 1 (1976) ja Malmo 2 (1978), Ruotsi "Two
country” (1977) ja Goteborg (1982). (Gatzsche & Jargensen 2013; Nelson ym. 2016.)
Naiden lisaksi on tehty myos ainakin Edinburghin vertailukoe, mutta se on yleisesti arvioitu
luotettavuudeltaan huonoksi, silla tutkimuksen satunnaistusprosessi on monilta osin
epaonnistunut, eika taman tutkimuksen tuloksia ole otettu mukaan monissakaan
katsauksissa tasta syysta (Nelson ym. 2016; Getzsche & Jargensen 2013). Tassakaan

sita ei kasitella enempaa.
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Kaksi ensimmaista tutkimusta olivat New Yorkin "HIP” tutkimus, joka alkoi vuonna 1963
(Shapiro 1977) ja Ruotsin "Two-Country” tutkimus, joka alkoi vuonna 1977 (Tabar,
Fagerberg, Duffy & Day 1989). Barratin (2015) mukaan nama kaksi tutkimusta UK:n
Forrest Reportin myota sysasivat rintasyopaseulontaohjelmat liikkkeelle ensin USA:ssa
1980-luvun puolivalissa, ja myohemmin monissa muissakin maissa. Barrat toteaa, etta
seulontoja aloitettaessa uskottiin vahvasti hyotyjen ylittavan haitat, eika haittojen maaraa
edes arvioitu ensimmaisissa rintasyopaseulontaa koskevissa tutkimuksissa. New Yorkin
tutkimus raportoi rintasyopakuolleisuuden vahentyneen noin 30 % ensimmaisen 10
vuoden aikana (Shapiro 1997), ja Ruotsin "Two-Country” tutkimus 31 % ensimmaisten 9

vuoden aikana (Tabar ym. 1989).

New Yorkin tutkimukseen osallistuneet olivat tutkimuksen alkaessa 40—64-vuotiaita. Seka
hoitoryhmaan etta kontrollirynmaan osallistui noin 31 000 naista, joista hoitoryhmassa
oleville tehtiin kliininen rintojentutkimus ja mammografia, mutta kontrolliryhmassa oleville ei
kohdistettu minkaanlaisia toimenpiteita tai ohjausta. Tuloksena rintasyopakuolleisuus laski
tilastollisesti merkitsevalla tasolla vain 50-59-vuotiaiden ikaryhmassa. (Shapiro 1977.)
Mydhemmin raportoitiin ensimmaisen kymmenen vuoden aikana rintasyopakuolleisuuden
vahentyneen noin 30 % (Shapiro 1997). Huomioitavaa on kuitenkin se, ettd suurempi osa
rintasyopatapauksista l0ytyi tutkimuksessa kliinisen tutkimuksen perusteella — vain osa
rintasyOvista 10ytyi pelkdstaan mammografialla, mutta ei kliinisen tutkimuksen perusteella

(Shapiro 1977). ltsessaan mammografian merkitys jai siis varsin epavarmaksi.

Tata ja muitakin ensimmaisista satunnaistetuista vertailututkimuksista on kritisoitu myos
siitd, etta kontrolliryhma ei tiennyt olevansa mukana tutkimuksessa (esim. Autier & Boniol
2018). Tassa tutkimusasetelmassa vain seulottujen ryhmaan kuuluvat tietavat
osallistuvansa tutkimukseen, ja kontrolliryhmana toimii joukko ihmisia, joihin ei tutkimuksen
aikana koskaan oteta yhteytta — heille ei siis anneta esimerkiksi tietoa rintasyovan oireista
tai siita, milloin tulisi hakeutua tutkimuksiin (Autier & Boniol 2018). Rintasydpatietoisuus
itsessaan voi vaikuttaa rintasyopakuolleisuutta laskevasti (Rostgaard, Veeth, Rootzén &
Lynge 2010; Kalager, Adami, Bretthauer & Tamimi 2012), joten tama tutkimusasetelma
nayttaytyy ongelmallisena. Autier & Boniol (2018) toteavatkin, etta tassa
tutkimusasetelmassa on vaikea erottaa, kuinka paljon vaikutusta varsinaisella seulonnalla

erillisena toimenpiteena on rintasydpakuolleisuuteen.

Ongelmaksi tama tutkimusasetelma ei muodostune kuitenkaan pelkastaan

rintasydpatietoisuuden suhteen. New Yorkin tutkimuksessa vain osa rintasyovista I0ytyi
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pelkastaan mammografian perusteella, ja naiden syopien tapauskuolleisuus todettiin
matalammaksi, kuin esimerkiksi seka kliinisissa tutkimuksissa ettd mammografiassa
havaituissa tapauksissa (Shapiro 1977). Taman perusteella voisi nahda paljon
epavarmuutta sen suhteen, kuinka paljon vaikutusta varsinaisella mammografialla
toimenpiteena oli yksistaan. Autier & Boniol (2018) toteavat tamankaltaisen
tutkimusasetelman ongelmana olevan mahdollisesti myos sen, etta interventioryhmalle
annettu hoito tai hoitoon paasy voi poiketa kontrolliryhman hoidosta. Taman tutkimuksen
osalta avoimeksi jaa siis monia kysymyksia tulosten luotettavuudesta ja merkittavyydesta
— tutkija itsekin toteaa johtopaatoksissa, ettei rintasydopaseulonnan hyotyja pystytty tassa

tutkimuksessa luotettavasti osoittamaan (Shapiro 1977).

Gatzsche ja kumppanit (2011) kritisoivat Ruotsin "Two-Country” tutkimusta, joka raportoi
seulonnan laskeneen rintasyopakuolleisuutta jopa 31 %. Ggtzschen ja kumppaneiden
mukaan havaitut erot syopakasvainten koossa hoitoryhman ja kontrolliryhman valilla olivat
niin pienia, ettei ole mahdollista, etta rintasydpakuolleisuus olisi laskenut yli 30 %. He
arvelevat joko syOpakasvainten koon maarittelyssa tai kuolinsyiden arvioinnissa, tai
molemmissa, olleen epaluotettavuutta. Ggtzschen ja kumppaneiden karkea arvio
todellisesta rintasyopakuolleisuuden vahentymisesta on korkeintaan noin 12 %. (Getzsche
ym. 2011.) Seka New Yorkin tutkimus ettd Ruotsin tutkimus ovat siis saaneet osakseen
kritiikkia toteutuksestaan. Luultavasti nama tutkimukset ovat yliarvioineet mammografian
vaikutuksia rintasyopakuolleisuuteen, mutta naiden kahden tutkimuksen perusteella

mammografiaseulonnat on kuitenkin paatetty aloittaa.

Luotettavimmiksi arvioiduissa satunnaistetuissa vertailututkimuksissa rintasyopaseulonnan
ei ole havaittu vahentavan rintasydpakuolleisuutta. Kanadan molemmat tutkimukset on
arvioitu sisaiselta validiteetiltaan hyvaksi (Getzsche & Jargensen 2013). Kanadan
tutkimuksissa kontrolliryhma ei jaanyt ilman huomiota, silla kontrolliryhméassa olleet
kutsuttiin tutkimuksen aluksi kliiniseen tutkimukseen, ja heille annettiin myds tietoa
rintasydvasta seka ohjeet rintojen tunnusteluun (Miller, To, Baines & Wall 2000; Miller, To,
Baines & Wall 2002). Kanadan "CNBBS-1” tutkimuksessa ei keskimaarin 13 vuoden
seurannan jalkeen havaittu seulonnan vahentaneen rintasyopakuolleisuutta, riskisuhteen
ollessa 1,06 (95% Iv 0,80 - 1,40). Tahan tutkimukseen osallistui yli 50 000 naista, jotka
olivat tutkimuksen alkaessa 40—49-vuotiaita. (Miller ym. 2002). Mydskaan Kanadan
"CNBBS-2” tutkimuksessa ei 13 vuoden seurannassa havaittu seulonnan vahentavan
rintasyopakuolleisuutta, riskisuhde oli 1,02 (95% Iv 0,78 - 1,33). Tassa tutkimuksessa
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tutkimukseen osallistui lahes 40 000 naista, jotka olivat tutkimuksen alkaessa 50-59-
vuotiaita. (Miller ym. 2000.)

Ruotsissa Malmodssa vuonna 1976 aloitetussa tutkimuksessa, johon osallistui yli 42 000
naista, ei myoskaan havaittu seulonnan laskevan rintasyopakuolleisuutta 9 vuoden
seurannan aikana, riskisuhteen ollessa 0,96 (95% Iv 0,68 - 1,35). Kyseisessa
tutkimuksessa alle 55-vuotiailla rintasydpakuolleisuus oli jopa suurempaa seulottujen
ryhmassa, riskisuhde oli 1,29 (95% Iv 0,74 - 2,25), mutta pienempaa yli 55-vuotiailla
riskisuhteen ollessa 0,79 (95% Iv 0,51 - 1,24), joskin erot eivat ole tilastollisesti
merkitsevia. (Andersson ym. 1988.) Mydskaan Englannin "UK Age” tutkimuksessa, jossa
seulontaan kutsuttiin 40-vuotiaita naisia, ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa laskua
rintasydpakuolleisuudessa seulonnan ansiosta, riskisuhteen ollessa yli 10 vuoden
keskimaaraisen seulonnan jalkeen 0,83 (95% Iv 0,66 - 1,04) (Moss ym. 2006).
Luotettavimmiksi arvioidut tutkimukset eivat siis ole osoittaneet rintasydopaseulonnan

laskevan rintasyopakuolleisuutta.

Saquibin ja kumppaneiden (2015) systemaattisessa katsauksessa, jossa huomioitiin
kaikkien rintasyopaseulonnasta tehtyjen satunnaistettujen vertailututkimusten tulokset,
todettiin etta naista vain kahdessa oli havaittu rintasyopaseulonnan laskevan
rintasyopakuolleisuutta tilastollisesti merkitsevalla tasolla. Nama tutkimukset olivat Ruotsin
"Two-Country” tutkimus ja Goteborgin tutkimus. (Saquib ym. 2015.) On siis aiheellista
kyseenalaistaa, kuinka luotettavasti seulonnan rintasyopakuolleisuutta laskeva vaikutus on

voitu satunnaistetuissa vertailututkimuksissa osoittaa.
Meta-analyysien tuloksia

Rintasyopaseulonnan tutkimustuloksista on tehty myds monia meta-analyyseja, jotka
perustuvat pitkalti aiemmin kerrottuihin satunnaistettuihin vertailututkimuksiin. Koska
yksittaiset luotettavimmiksi arvioidut satunnaistetut vertailututkimukset eivat I0ytaneet
tilastollisesti merkitsevaa rintasyopakuolleisuuden vahentymista, on tarpeen tarkastella
I0ytyyko tama vaikutus meta-analyysissa. Ggtzsche & Jgrgensenin (2013) kattavassa
Cochrane meta-analyysissa arvioitiin satunnaistetut vertailututkimukset luotettavuuden
mukaan kahteen ryhmaan. Luotettavimmiksi arvioidut satunnaistetut vertailututkimukset
olivat: Malmo 1, Kanada "CNBBS-1" ja "CNBBS-2", seka Englanti "UK Age” tutkimus.
Loput tutkimukset arvioitiin kohtalaiseksi luotettavuudeltaan. Taulukossa 1. on esitetty

taman meta-analyysin perusteella saadut tulokset seulonnan vaikutuksesta



rintasyopakuolleisuuden riskiin. Luotettavimmiksi arvioidut tutkimukset tuottivat
riskisuhteen seulonnan vaikutuksesta rintasyopakuolleisuuteen 13 vuoden seurannan
jalkeen 0,90 (95% Iv 0,79 - 1,02), eli ndin ollen mydskaan meta-analyysi nadiden
tutkimusten tuloksista ei osoittanut rintasyopakuolleisuuden vahentyvan tilastollisesti
merkitsevalla tasolla. Kun kaikki tutkimukset yhdistettiin, saatiin tilastollisesti merkitseva
ero rintasyopakuolleisuudessa, mutta tata ei voi pitaa yhta luotettavana kuin

luotettavimmiksi arvioitujen tutkimusten tulosta. (Getzsche & Jargensen 2013.)

Taulukko 1. Rintasydpakuolleisuus 13v seurannan jalkeen
(tulokset: Gotzsche & Jargensen 2013)

Rintasydpakuolleisuus
Tutkimukset Riskisuhde (95 % Iv)

Malmo 1, Kanada 1 &2, UK * 0,90(0,79-1,02)

Goteborg, Two country, NY,
Tukholma

Yhteensa 0,81 (0,74-0,87)

0,75 (0,67-0,83)

* luottavimmat tutkimukset

Taulukko 2. Rintasydpakuolleisuus, alle 50v
(tulokset: Gatzsche & Jargensen 2013)

Rintasydpakuolleisuus
Tutkimukset Riskisuhde (95 % lv)

Malmo 1, Kanada 1, UK * 0,87 (0,73-1,03)

Goteborg, Two country, NY,
Tukholma

Yhteensa 0,84 (0,73-0,96)

0,80 (0,64-0,98)

* luotettavimmat tutkimukset

Taulukko 3. Rintasydpakuolleisuus, yli 50v
(tulokset: Gatzsche & Jorgensen 2013)

Rintasyopakuolleisuus
Tutkimukset Riskisuhde (95 % Iv)

Kanada 2, Malmo 1 * 0,94 (0,77-1,15)

Goteborg, Two country, NY,

7 2-
Tukholma 0,70 (0,62-0,80)

Yhteensd 0,77 (0,68-0,86)

* luotettavimmat tutkimukset

25
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Tassa meta-analyysissa tuloksia tarkasteltiin myos ikaryhmittain alle 50-vuotiaiden ja yli
50-vuotiaiden osalta. Taulukossa 2. on tulokset nuoremman ikaluokan osalta, ja
taulukossa 3. vanhemman ikaluokan osalta. Naissakaan luotettavimmaksi arvioidut
tutkimukset eivat 16yda tilastollisesti merkitsevia eroja rintasyopakuolleisuudessa, mutta
kun tuloksiin lisatdan myos kohtalaisiksi arvioidut tutkimukset, ovat erot tilastollisesti
merkitsevia. Taman meta-analyysin vahvuutena on se, etta se on tarkasti arvioinut kunkin
satunnaistetun vertailututkimuksen luotettavuuden ja arvioinut tulokset erikseen
luottavimmiksi arvioitujen ja vahemman luotettavaksi arvioitujen tutkimusten osalta. Nain
nahdaan selkeasti se, kuinka yhdistetyissa tuloksissa nakyy rintasyopakuolleisuuden
vahentyminen, jos mukaan otetaan my0s sellaiset tutkimukset, jotka katsotaan vahemman

luotettaviksi — tietysti vaikutus voisi olla toiseenkin suuntaan.

Taman meta-analyysin perusteella tutkijat arvioivat naissa satunnaistetuissa
vertailututkimuksissa seulonnan laskevan rintasyopakuolleisuutta korkeintaan hyvin
maltillisesti. He arvioivat, etta jos 2000 naista seulotaan 10 vuoden ajan, heista yksi valttaa
seulonnan ansiosta rintasyopakuoleman. Tutkijat nostavat kuitenkin esiin, etta
satunnaistettujen vertailututkimusten tulokset eivat todennakdisesti ole patevia enaa tana
paivana. (Getzsche & Jargensen 2013.) Absoluuttisin vaikutuksin arvioituna seulonta laski
tutkimuksissa rintasyopakuolleisuutta varsin vahan, eika tatakaan pienta vaikutusta voi
suoraan yleistaa nykypaivan tilanteeseen. Taman Cochrane meta-analyysin perusteella
rintasydpaseulonnan positiiviset vaikutukset rintasydpakuolleisuuden laskuun nayttavat

olemattomilta.

Nelsonin ja kumppaneiden (2016) meta-analyysissa on niin ikdan kasitelty
satunnaistettujen vertailututkimusten tuloksia, mutta tuloksissa ei ole erotettu sita kuinka
luotettavaksi tutkimukset on arvioitu, mukaan on otettu kaikki vahintaan kohtuullisiksi
arvioidut tutkimukset. Luotettavuutta on siis arvioitu, mutta ainoastaan Edinburghin
tutkimus on jatetty analyysista pois. Alkuperaiset tutkimukset ovat samoja, kuin Gatzsche
& Jgrgensenin meta-analyysissa. Tulokset on arvioitu kyseisista tutkimuksista saatavilla
olleiden mahdollisimman pitkien seuranta-aikojen mukaan, ja tuloksiin on laskettu myos
absoluuttisten vaikutusten maara. Tulokset on esitetty taulukossa 4. Tuloksien mukaan siis
rintasydpakuolleisuus laskee seulonnan ansiosta ainakin 50—-69-vuotiaiden ikaryhmassa
tilastollisesti merkitsevalla tasolla. Absoluuttisesti tarkastellen nama vaikutukset ovat
kuitenkin maltillisia, jos 10 000 naista seulotaan 10 vuoden ajan, heista 12,5 valttaisi
taman tuloksen mukaan rintasyépakuoleman. (Nelson ym. 2016.)
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Taulukko 4. Rintasyopakuolleisuus (tulokset: Nelson ym. 2016)

Viltetyt rintasyopakuolemat
y yop Rintasyopakuolleisuus

Ikaryhma 10 vuoden se'ulonnan aikana Riskisuhde (95 % Iv)
n /10 000 naista

39-49 vuotta 4/10000 0,88 (0,73-1,003)

50-59 vuotta 8/10 000 0,86 (0,68-0,97)

60-69 vuotta 21/10 000 0,67 (0,54-0,83)

70-74 vuotta * 13/10000 0,80(0,51-1,28)

Yhteensa 50-69 v 12,5/10 000 0,78 (0,68-0,90)

*vain 3 tutkimusta

Johtopaatoksena Nelson ja kumppanit (2016) toteavat, etta rintasydpaseulonta vahentaa
rintasyopakuolleisuutta, mutta vain vahaisesti. He tiedostavat yleistettavyyden olevan
mahdollisesti ongelma, silla tutkimukset on tehty aikana, jolloin hoidot ja tekniikat olivat
erilaisia. Taman meta-analyysin vahvuutena oli ainakin se, etta tulokset oli esitetty
informatiivisesti myds absoluuttisten vaikutusten osalta. Huomioitavaa on kuitenkin se, etta
tulosten luotettavuutta voidaan kritisoida, koska mukana arviossa on luotettavuudeltaan eri

tasoisiksi arvioituja tutkimuksia.

Kokonaiskuolleisuus

Rintasyopakuolleisuus on yleisin vaikutuksen mittari, jota satunnaistetuissa
vertailututkimuksissa on kaytetty. Rintasyopakuolleisuus voi kuitenkin olla huono mittari
seulonnan vaikutusten arvioimiseksi, koska mitattuun sairauskohtaiseen kuolleisuuteen
vaikuttaa se, kuinka todenmukaisesti kuolinsyyt tunnistetaan ja raportoidaan (Getzsche &
Nielsen 2011; Pentson 2011). Penston (2011) toteaakin kokonaiskuolleisuuden olevan
luotettavampi mittari, koska se on riippuvainen vain ja ainoastaan kokonaisuudessaan
tietyn ajan sisalla kuolleiden maarasta. Sairauskohtainen kuolleisuus mittarina voi olla
huono senkin vuoksi, ettd se ei ota huomioon mahdollisuutta siihen, etta seulonta
itsessaan voi aiheuttaa lisdantynytta kuolleisuutta muihin syihin kuin rintasyépaan
(Penston 2011; Black & Welch 1997; Gatzsche & Jagrgensen 2013).

Steele & Brewster (2011) esittavat vastakkaisen nakemyksen sopivista mittareista todeten,
ettd kokonaiskuolleisuus ei sovi seulonnan vaikutusten mittaamiseen, koska seulonnan
tarkoituskaan ei ole laskea kokonaiskuolleisuutta, vaan ainoastaan sairauskohtaista
kuolleisuutta. Lisaksi jotta tutkimus voisi I0ytaa eroja kokonaiskuolleisuudessa, olisi

tutkittavan joukon oltava todella suuri. (Steele & Brewster 2011.) Penston (2011) vastaa
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esitettyyn kritiikkiin todeten, ettei ole viitteita siita, etta isokaan tutkimus voisi I0ytaa eroja
kokonaiskuolleisuudessa, koska seulonnoista tehdyt lukuisat suuret tutkimukset ovat
osoittaneet, ettei seulonnalle ole vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen. Ggtzsche &
Jargensen (2013) meta-analyysi antaa kolmen luotettavimman tutkimuksen osalta
riskisuhteeksi 13 vuoden seurannan jalkeen 0,99 (95% Iv 0,95 - 1,03), eli seulonta ei
vaikuta kokonaiskuolleisuuteen tilastollisesti merkitsevasti edes, vaikka usean
luotettavaksi arvioidun tutkimusten tulokset yhdistetaan. Nelsonin ja kumppaneiden (2016)
katsauksessa ei myoskaan todettu kokonaiskuolleisuuden laskevan, riskisuhteen ollessa
0,99 (95% 0,94 - 1,002).

Rintasyopahoidot

Gotzschen & Jargensenin (2013) meta-analyysissa rintojen poistoleikkausten
(mastektomia) ja osittaisten rinnanpoistoleikkausten (lumpektomia) maara oli suurempi
seulottujen ryhmassa. Seulonta siis lisasi naiden leikkausten riskia, riskisuhteen ollessa
1,31 (95% Iv 1,22 - 1.42) luotettavimmiksi arvioiduissa tutkimuksissa, ja 1,42 (95% Iv 1,26
- 1,61) muissa tutkimuksissa. Pelkastaan mastektomioiden kohdallakin seulonta lisasi
kyseisen leikkauksen riskia, riskisuhteen ollessa 1,20 (95% Iv 1,08 - 1,32)
luotettavimmissa tutkimuksissa, ja 1,21(95% Iv 1,06 - 1,38) muissa tutkimuksissa. Myos
sadehoito oli yleisempaa seulottujen ryhmassa. Seulonta siis lisasi rinnanpistoleikkauksen
ja sadehoidon riskia. Kyseinen lisays hoidoissa olisi Ggtzschen & Jgrgensenin mukaan
ollut ymmarrettavaa tutkimuksen alussa, jolloin ensimmaiset seulontakerrat tehtiin, koska
talléin on odotettavaa havaita runsaasti hoitoihin johtavia 10ydoksia. Seulonta kuitenkin
lisasi hoitojen riskia pidemmassakin seurannassa. (Gatzsche & Jargensen 2013.) Hoitojen
lisdantynyt maara seulottujen ryhmassa kuvastanee nimenomaan ylidiagnooseja ja niista

johtuvaa ylimaaraista hoitotaakkaa.

4.3 Tulosten yleistettavyys

Rintasydpaseulonnasta tehtyjen satunnaistettujen vertailututkimusten luotettavuutta on
kritisoitu, vain muutama tutkimuksista on arvioitu riittdvan luotettavaksi ja muissa on
havaittu vakavia metodologisia ongelmia (Gatzsche & Olsen 2000; Ggtzsche & Jgrgensen
2013). Myos Autier & Boniol (2018) kritisoivat satunnaistettujen vertailukokeiden tuloksia
todeten, etta nama tutkimukset ovat yliarvioineet seulonnan vaikutuksia
rintasyopakuolleisuuteen. He nakevat tutkimusten nimenomaan yliarvioineen
kuolleisuusvaikutuksia, koska todellisuudessa mitattuna edenneiden rintasyopien maara ei

ole seulotuissa vaestoissa laskenut. Myoskaan sellaisten maiden ja alueiden valilla, joissa
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on suuria eroavaisuuksia seulontojen kayttoonoton ajankohdassa ja niihin
osallistumisessa, ei ole havaittu eroja rintasyopakuolleisuudessa. (Autier & Boniol 2018.)
Kritiikkia on saanut osakseen myo0s se, etta rintasyopaseulonnan vaikutuksia arvioitaessa
kaytetaan aina samoja jo vuosikymmenia sitten toteutettuja satunnaistettujen

vertailututkimusten tuloksia (Biller-Andorno & Juni 2014).

Tutkimusasetelmaan liittyvien ongelmien lisaksi on nostettu esiin yleistettavyyden
ongelma. Vaikka rintasyovan hyotyja on arvioitu satunnaistetuissa vertailututkimuksissa,
se ei kuitenkaan tarkoita sita, ettd mahdolliset hyodyt realisoituisivat, kun seulonta
implementoidaan todellisiin olosuhteisiin (Kalager, Zelen, Langmark & Adami 2010). Ei ole
selvaa myoskaan voiko vanhojen tutkimusten tuloksia yleistaa nykypaivaan, silla
rintasydvan taudinkuvan tuntemus ja mahdollisuus hoitaa sita, ovat kehittyneet
merkittavasti. Leikkaus eli rintojenpoisto on ollut kaytdssa rintasydvan hoidossa jo
vuosisatojen ajan, mutta taman lisaksi muut rintasyovan hoidot ovat kehittyneet
dramaattisesti viimeisten vuosikymmenien aikana (IARC 2014, 79-81). Erityisesti 1990-
luvun lopulla ja 2000-luvun alkupuolella rintasydvan hoidossa on tapahtunut merkittavaa
edistysta, eika leikkaus ole enaa ainoa keino hoitaa rintasyopaa (IARC 2014, 74).
Leikkausten lisaksi rintasyopaa hoidetaan liitannaishoidoilla, kuten kemoterapialla ja
hormonitoimintaa estavalla hoidolla (Chew 2001). Viimeisempana kehityksena on ollut
uusien kohdennettujen syopahoitojen I0ytyminen erilaisille rintasyopatyypeille (IARC 2014,
79-81; Espié 2014). Erityisesti ensimmaisten satunnaistettujen vertailututkimusten aikaan

rintasyopahoidot olivat tahan paivaan verrattuna siis viela hyvin kehittymattomia.

Vaikka mammografialla olisikin varhaisten satunnaistettujen vertailututkimusten aikaan
ollut vaikutusta rintasyopakuolleisuuteen, taman vaikutuksen on epailty pienentyneen
rintasydpahoitojen parannuttua merkittavasti (Welch ym. 2016). Welchin ja kumppaneiden
(2016) tutkimuksessa arvioitiin kahden kolmasosan todellisuudessa havaitusta
rintasydpakuolleisuuden vahentymasta johtuvan parantuneiden hoitojen vaikutuksista, ja
korkeintaan yhden kolmasosan voivan selittya seulonnan vaikutuksilla. Myds Berryn ja
kumppaneiden (2005) tutkimuksessa arvioitiin, kuinka suuri osuus havaitusta
rintasyopakuolleisuuden laskusta johtuu seulonnasta, ja paljonko puolestaan
parantuneesta hoidosta. Tassa tutkimuksessa arvioitiin hoidon vaikutuksen olevan
keskimaarin noin 50% havaitusta kuolleisuuden laskusta. On siis arvioitu kehittyneiden
hoitojen selittavan noin puolet tai kaksi kolmannesta tosielamassa havaitusta
rintasyopakuolleisuuden laskusta. Autier, Boniol, Koechlin, Pizot & Boniol (2017) arvioivat
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tutkimuksessaan rintasyopakuolleisuuden Alankomaissa laskeneen 23 vuoden
rintasyopaseulonnan aloittamisen jalkeen vain 0-5 %. Tutkijat arvelevat nimenomaan
kehittyneiden hoitojen vaikuttaneen alentuneeseen rintasyopakuolleisuuteen, eivatka he
nae seulonnalla olleen tassa merkittdvaa osuutta. Autier & Boniol (2018) muistuttavat, etta
yha kehittyneet hoidot heikentavat hyotyjen ja haittojen suhdetta — seulonnalla
saavutettavissa olevien hyotyjen maara pienenee ja vastaavasti suhteellisesti haittojen

osuus kasvaa suuremmaksi.

Tuloksia ei-kokeellisista tutkimuksista

Rintasyopaseulonnan vaikutuksia on arvioitu myos ei-kokeellisin tutkimuksin, joissa on
esimerkiksi vertailtu rintasyopakuolleisuutta ominaisuuksiltaan mahdollisimman
samanlaisten alueiden tai maiden valilla, jotka eroavat toisistaan sen suhteen onko niissa
kaytdssa kattava rintasyopaseulontaohjelma vai ei. Naita arviointimetodeja on kuvattu
tarkoituksenmukaiseksi keinoksi arvioida seulontaohjelman vaikutuksia (esim. IARC 2002;
129-134, 176—-176). Mikali seulontaohjelma olisi vaikuttava, tulisi vaestoétasolla mitatun
rintasyopakuolleisuuden kaantya laskuun, kun seulontaohjelma on ollut kaytossa riittavan
pitkdan (IARC 2002, 26-27). Ennen rintasyopakuolleisuuden laskua tulisi havaita
edenneiden rintasyopatapausten maaran lasku (IARC 2002, 126—-127, 175-176; Autier &
Boniol 2018.) Nain ollen mikali seulonta on vaikuttavaa, rintasyopakuolleisuuden laskun
pitaisi olla sopivassa suhteessa vahentyneiden edenneiden rintasyopien maaran kanssa
(Autier & Boniol 2018; Welch ym. 2016). Edenneiden rintasyopien maaran vaihteluun ei
vaikuta esimerkiksi rintasydvan hoitojen kehittyminen, joten se on luotettavampi mittari
kuin rintasyopakuolleisuus yksinaan, koska jalkimmaiseen vaikuttaa suuresti myos

esimerkiksi hoidoissa tapahtuneet muutokset (Autier & Boniol 2018).

Norjassa tehdyssa tutkimuksessa mammografiaseulonnan aloittamisen jalkeen pienten
syopien maara kasvoi merkittavasti, mutta edenneiden syopien maarassa ei kuitenkaan
havaittu muutoksia (Lousdal, Kristiansen, Mgller & Stgvring 2016). Myoskaan Autierin ja
kumppaneiden (2017) tutkimuksessa edenneiden sydpien maara ei vahentynyt, vaikka
rintasydpakuolleisuus tippuikin. Mydskaan Harding, Burmistrov, Welch, Abebe & Wilson
(2015) eivat tutkimuksessaan havainneet edenneiden sydpakasvainten vahentyneen
seulonnan ansiosta USA:ssa, eika rintasydpakuolleisuus mydskaan pienentynyt. Saman
suuntaiseen tulokseen paatyivat myos Jgrgensen ja kumppanit (2017) tutkimuksessaan,
jossa Tanskassa ei havaittu edenneiden rintasydpien maaran vahentyneen seulontojen

vaikutuksesta. Welch ja kumppanit (2016) muistuttavat, etta vaikka seulonnan jalkeen
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suurien kasvainten osuus kaikista rintasyovista on pienentynyt, tama johtui padasiassa
siita, etta seulonnalla havaitaan niin paljon ylimaaraisia pienia syopia, joita ei ennen
seulontoja I0ydetty. Nain ollen osuutena tarkastellen pienten ja suurten kasvainten
jakauma on kylla muuttunut, mutta absoluuttista muutosta ei silti ole tapahtunut lainkaan
tai juuri lainkaan. (Welch ym. 2016.) Seulonnan ei siis ole ainakaan naissa tutkimuksissa
havaittu laskevan edenneiden rintasyopatapausten maaraa, nain ollen vaikuttaisi
mahdottomalta havaita myoskaan rintasyopakuolleisuuden laskeneen — ainakaan

seulonnan ansiosta.

Jagrgensenin, Zahlin & Gatzschen (2010) tutkimuksessa tarkasteltiin
rintasyopakuolleisuuden muutoksia Tanskassa, jossa rintasyopaseulonnat otettiin kayttoon
vain kahdella alueella 1990-luvulla. Naiden alueiden rintasyopakuolleisuutta verrattiin
muuhun Tanskaan, jossa seulonnat eivat olleet kaytossa. Tutkimuksessa havaittiin
rintasyopakuolleisuuden hieman yllattaen laskeneen enemman alueilla, joissa
rintasydpaseulonta ei ollut kaytossa. Alueilla joissa seulonta oli kaytossa,
rintasydpakuolleisuus laski vuosittain noin 1 %. Sen sijaan alueilla joissa seulonta ei ollut
kaytdssa, rintasyopakuolleisuus laski vuosittain noin 2 %, eli jopa hieman enemman.
Rintasyodpakuolleisuus laski myds enemman ikaryhmissa, joihin seulonta ei ulottunut.
Loydosten perusteella voitiin paatella, etta jotkin muut syyt — kuten rintasyovan
riskitekijoiden vahentyminen tai parantuneet hoidot — olivat tosiasiassa laskeneiden
rintasydopakuolemien taustalla, eika seulonnalla ollut tassa merkittavaa roolia. (Jgrgensen
ym. 2010.) My6skaan Mukhtarin, Yatesin & Goldarcen (2013) tutkimuksessa Englannissa
ei havaittu, etta rintasyopakuolleisuus olisi laskenut enemman sen ikaisilla naisilla, jotka
olivat osallistuneet seulontaan. Tutkimuksessa rintasyopakuolleisuus laski eniten
nuoremmilla naisilla, jotka eivat kuuluneet seulonnan kohderyhmaan.
Rintasyodpakuolleisuuden onkin nahty yleisesti laskevan, mutta tasta ei voi tehda

johtopaatosta siita, etta rintasyopakuolleisuus laskisi seulonnan ansiosta.

Vertailua on tehty myds eri maiden valilla, silla sairauskuolleisuudessa pitaisi nékya eroja
alueiden ja maiden valilla sen mukaan, onko niissa kaytossa seulontaohjelma —
sairauskuolleisuuden pitaisi siis laskea enemman alueilla tai maissa, joissa seulonta on
yleista (IARC 2002, 129—-134). Autierin, Boniolin, Gavinin & Vattenin (2011) tutkimuksessa
tarkasteltiin muutoksia rintasyopakuolleisuudessa sellaisten Euroopan maiden valilla,
joissa seulonnat otettiin kayttéon eri aikoina (noin 10 — 15 vuotta aikavalilld), ja jotka muilta

ominaisuuksiltaan — kuten terveyspalvelujarjestelmaltaan ja rintasyovan riskitekijoilta —
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muistuttivat mahdollisimman paljon toisiaan. Tutkimuksessa todettiin, etta
rintasyopakuolleisuudessa maiden valilla ei juurikaan ollut eroja — rintasyopakuolleisuus
yleisesti ottaen laski riippumatta siita, milloin maassa oli aloitettu laajat
rintasyopaseulonnat. Rintasyopaseulonnalla ei vaikuttanut olevan suoraa vaikutusta

laskeneisiin rintasyopakuolemiin. (Autier ym. 2011.)

Naiden tutkimusten mukaan siis eri maiden ja alueiden valilla ei ole I0ydetty eroa
rintasyopakuolleisuudessa, vaikka maissa seulonnan toteuttaminen on vaihdellut suuresti.
Myoskaan ei nayta silta, etta rintasyopakuolleisuus olisi laskenut sen ikaisilla naisilla, jotka
ovat osallistuneet seulontaa, vaan enemminkin ikaryhmissa, joita ei todennakoisesti ole
seulottu. Esserman ja kumppanit (2009) nakevatkin vuosikymmenien seulonnan tulokset
huolestuttavina: sydpia lIdydetaan enemman, yha useampia potilaita hoidetaan, mutta
edenneiden aggressiivisten syopien maara ei ole merkittavasti vahentynyt. Esitetty huoli

vaikuttaa aiheelliselta, rintasyopaseulonnalla ei ole saavutettu toivottuja hyotyja.
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5. Rintasyopaseulonnan haitat

5.1 Yleisimmat haitat ja niiden seuraukset

On siis mahdollista, etta rintasyopaseulonnasta ei ole ainakaan kovin suurta hyotya —
ainakaan se ei vaikuttaisi tayttaneen sille asetettuja odotuksia. Mahdollisten hyotyjen
lisaksi on erityisen tarkeaa tarkastella millaisia haittoja seulonta aiheuttaa. Erityisen
tarkeaa haittojen arviointi on myos siksi, etta tavalliset ihmiset eivat useinkaan osaa ottaa
huomioon, etta seulonnalla on aina haittoja. Erdassa tutkimuksessa nimittain yli 70 %
naisista ei tiennyt, ettd seulonnalla on haittoja (Wegwarth ym. 2018). Rintasydpaseulonnan
ongelmat ja haitat vaihtelevat vakavuudeltaan suuresti, osa on lyhytkestoisia, mutta toiset
vakavampia ja pahimmillaan jopa kuolemaan johtavia. Seulonnasta taytyy olla enemman
hyotyja kuin haittoja, jotta sita voidaan pitda hyvaksyttavana (Morrison 1985, 6; IARC

2014, 88). Siispa mita pienemmat hyddyt, sen pienempia on myos haittojen oltava.

5.1.1 Vaara positiivinen tulos

Vaarat positiiviset tulokset ovat seulotuilla yleisia, silla Hubbardin ja kumppaneiden (2011)
tutkimuksessa arvioitiin, etta jos joka toinen vuosi tehtava seulonta aloitetaan 40-
vuotiaana, on todennakodisyys saada ainakin yksi jatkotutkimuskutsu seulonnan aikana
noin 40 %. Tassa tutkimuksessa todennakadisyys ei eronnut huomattavasti, vaikka
seulonta aloitettaisiin vasta 50-vuotiaana. Norjassa tehdyssa tutkimuksessa vaaran
positiivisen kumulatiivinen riski puolestaan arvioitiin pienemmaksi, silla todennakoisyys oli
noin 20 % jos seulonta aloitetaan 50-vuotiaana seulontavalin ollessa kaksi vuotta, ja
seulonnan keston kaksi vuosikymmenta (Hofvind, Thoresen & Tretli 2004). Tastakin
huolimatta siis joka viides nainen saisi vahintaan yhden vaaran positiivisen tuloksen.
Norjan tutkimus on todennakadisesti lahempana totuutta myos suomalaisessa seulonnassa,
silld yhden seulontakerran vaaran positiivisen riski on Suomessa samanlainen kuin Norjan
tutkimuksessa, Suomessa se on noin 3 % (Suomen syodparekisteri 2018b) ja Norjan
tutkimuksessa 2-3,5 % riippuen siitd monesko seulontakerta oli kyseessa (Hofvind ym.
2004).

Vaara positiivinen tulos aiheuttaa erityisesti psyykkisia haittavaikutuksia. Tostesonin ja

kumppaneiden (2014) tutkimuksessa vaaran positiivisen tuloksen saaneet naiset kokivat
ahdistuneisuutta, jonka vaikutus jai kuitenkin lyhytaikaiseksi. Brettin, Austokerin & Ongin
(1998) tutkimuksessa sen sijaan havaittiin negatiivisten psykologisten seurausten olevan
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pitkakestoisia, silla vaikutukset olivat nahtavissa jopa viela kolmen vuoden kuluttua
seulonnasta. Brewerin, Salzin & Lillien (2007) systemaattisessa katsauksessa, jossa
tarkasteltiin useiden tutkimusten tuloksia, todettiin vaaran positiivisen tuloksen saaneiden
naisten olevan jonkin verran ahdistuneempia kuin normaalin tuloksen saaneet naiset,
mutta erityisesti vaaran positiivisen tuloksen saaneet naiset olivat enemman huolissaan

omasta rintasyopaan sairastumisestaan.

Bondin, Garsiden & Hyden (2015) tutkimuksessa selvitettiin vaaran positiivisen tuloksen
saaneiden naisten kokemuksia ja sita, millaisia psykologisia vaikutuksia vaaralla
positiivisella tuloksella on ollut naisten elamassa ja kuinka pitkaan vaikutukset ovat
jatkuneet. Jatkotutkimuskutsu oli aiheuttanut naisille voimakasta pelkoa: seulontaan oli
menty kokien itsensa terveeksi, ja jatkotutkimuskutsun saatuaan naiset joutuivat yllattaen
pelkdamaan pahinta — kuolemaa. Myds jatkotutkimustulosten odottelu oli naisten mielesta
raskasta. Joillakin naisilla pelot helpottivat, kun he saivat puhtaat paperit, mutta joillekin
pelot omasta terveydesta jaivat paalle pitkakestoisesti. (Bond ym. 2015.) Lindbergin,
Svedsenin, Demgaardin & Brodersenin (2013) tutkimuksessa jatkotutkimuskutsun saaneet
naiset identifioivat itsensa syopapotilaaksi ja pelkasivat kuolemaa, seuraukset olivat
pitkadaikaisia. Saatuaan puhtaat paperit, naiset olivat helpottuneita ja kiitollisia
seulontaohjelmaa kohtaan. Tutkijat arvelivat, etta vaaran positiivisen tuloksen jalkeen
naisille jaa kasitys siita, ettéa he ovat jatkuvassa sairausriskissa. Puhtaat paperit saaneet
naiset halusivat yha enemman tutkimuksia, kuten seulontaa, vakuuttuakseen

terveydestaan. (Lindberg ym. 2013.)

Vaaran positiivisen tuloksen psyykkiset haittavaikutukset vaikuttavat olevan varsin
aliarvostettuja, vaikka ne ovatkin seulotuilla yleisia koettuja haittavaikutuksia. Eiko
psyykkinen kuormitus ole riittavan vakava haitta huomioonotettavaksi seulonnan haittoja ja
hyotyja punnittaessa? Naiden psyykkisen haittojen lisaksi vaara positiivinen tulos altistaa
my0s lisatutkimuksesta johtuville fyysisille haitoille, joiden maaraa ei tassa tarkemmin
kuitenkaan kasitella. Yleisimmat jatkotutkimukset ovat uusintakuvaus ja rinnan
ultradanitutkimus (Plecha & Marshall 2016), talldin haittavaikutuksena on lisékuvien osalta
lisdantynyt ionisoivasateilyannos (ks. luku 5.1.4). Neulanayteotot ovat harvinaisempia
jatkotutkimuksia, niiden haittavaikutuksena voivat olla mustelmat, tulehdus ja toimenpiteen
jalkeinen kipu (Eisenberg 2016). Psyykkisille haitoille tulisi antaa niiden ansaitsema
arvostus. Lyhytaikainen psyykkinen kuormituskin on merkittava haitta, mutta erityisen
huolestunut tulisi olla siita, kuinka joillekin vaikutukset jaavat pitkakestoisiksi.



35

5.1.2 Vaara negatiivinen tulos

Vaaria negatiivisia tuloksia mammografiaseulonnassa tulee huomattavasti vahemman,
kuin vaaria positiivisia tuloksia. Vaarien negatiivisten tulosten maara yhdessa
tutkimuksessa oli 1,0-1,5 tuhatta naista kohtaan yhden seulontakierroksen aikana (Nelson
ym. 2016). Mammografia ei I16yda kaikkia syopia, vaikka mammografia tehtaisiin naiselle
jolla on rintasyévan oireita — tama voi viivastyttaa hoidon aloitusta (Given-Wilson, Layer,
Warren & Gazette 1997). Kaikkia rintasyopia ei I0ydeta yhta helposti mammografiassa,
esimerkiksi sellaiset syopatyypit, jotka tunkeutuvat kudoksiin muodostamatta
kasvainmassaa, eivat useinkaan ole havaittavissa talla menetelmalla (Arpino, Bardou,
Clark & Elledge 2004).

Lahtdkohtaisesti oireettomien naisten seulonnassa vaarat negatiiviset tulokset ovat
verrattain harvinaisia — onhan syovankin todennakoisyys yhdella seulontakerralla
vahainen. Blackin & Welchin (1997) mukaan vaaran negatiivisen tuloksen haittana voi
kuitenkin olla valheellinen turvallisuudentunne, jonka vuoksi diagnoosin asettaminen ja
hoito voivat viivastya, vaikka naiselle tulisi sellaisia rintasydvan oireita, joiden perusteella
muutoin syopaa epailtaisiin. Siispa myos vaara negatiivinen tulos nayttaytyy seulonnan
potentiaalisena haittavaikutuksena. On myds mahdollista, ettei monikaan seulontaan
osallistuva nainen tieda, etta negatiivinen testitulos ei ole tae siita, ettei rintasyopaa
todellisuudessa ole, tai ettei se kehittyisi pian seulontakerran jalkeen. Siispa seulonta voi

tuudittaa naisen valheelliseen turvallisuudentunteeseen.

5.1.3 Ylidiagnostiikka ja ylihoito

Welch & Black (2010) huomauttavat ettei syopaa tulisi enaa nahda aina etenevaksi ja
lopulta kuolemaan johtavaksi sairaudeksi, vaan syopasairaudet sisaltavat laajan joukon
erilaisia syopia, joiden luonnollinen kulku on vaihteleva. Syévat voikin heidan mukaansa
jakaa karkeasti kehityksensa osalta neljaan luokkaan: nopeisiin, hitaisiin, todella hitaisiin ja
ei-eteneviin syopiin (kuvio 3). Naista erityisesti kaksi viimeista voivat helposti edustaa
ylidiagnooseja — niita ei olisi tarpeen I0ytaa, koska ne eivat aiheuta ihmisen elinaikana
oireita ja ihminen kuolee lopulta muihin syihin. (Welch & Black 2010.) Welch (2018)
kuvaakin ylidiagnosoitujen syopien olevan niin hyvia ja kiltteja syopakasvaimia, etta
potilaan kannalta olisi parempi, jos niita ei olisi koskaan l6ydetty. Ylidiagnoosit ovat siis
usein hitaasti etenevia tai ei lainkaan etenevia syopia, mutta myos nopeasti etenevan
syovan loytaminen voi olla ylidiagnostiikkaa, jos se havaitaan potilaalla, jonka
elinajanodote on lyhyt (Carter & Barrat 2017; Welch & Black 2010).
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Koko
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Kuolema muihin
Aika syihin

Kuvio 3. Sydvan kehitys (mukaillen: Welch & Black 2010)

Ajatus harmittomasta syovasta on ehka intuition vastainen, mutta vaikuttaisi silta, etta
syopa ei laheskaan aina ole eteneva kohtalokas sairaus. Folkmanin & Kallurin (2004)
artikkelissa tuodaan esiin, kuinka ihmisilla on kehossaan mikroskooppisia pienia
syopakasvaimia, joista monikaan ei koskaan tulisi ihmisen tietoisuuteen, ellei niita
nimenomaisesti etsittaisi. Tutkijat olettavat ihmiskehossa olevan jonkinlaisen
puolustusmekanismin, joka estaa naiden mikroskooppisten syopakasvaimien kasvun
esimerkiksi katkaisemalla verenkierron kyseiseen kasvaimeen, jolloin se ei voi enaa
kasvaa — aina tama mekanismi ei kuitenkaan toimi. (Folkman & Kalluri 2004.) Voikin
kenties olla niin, ettd monille ihmisille syopa lahtee kehittymaan, mutta tama esitetty
mekanismi katkaisee sen etenemisen ja kehittymisen. Tallaista kasvainta ei tietenkaan ole
hyodyllista |0ytaa ja hoitaa. Tata tulosta tukee osaltaan monien syopien kohdalla havaittu

sairausreservin olemassaolo.

Sairausreservin olemassaolo on ensimmainen ehto sille, etta ylidiagnooseja voi tapahtua.
Sairausreservi kuvastaa sita, kuinka ihmisten kehossa on oireeton sy6pa tai syopia, jotka
olisivat Idydettavissa testimenetelmien avulla. Sairausreservin kokoa on arvioitu tekemalla
ruumiinavaustutkimuksia muihin syihin kuolleille inmisille. Naissa tutkimuksissa onkin
I0ydetty merkittava maara oireettomia syopia, huomattavasti suurempi maara kuin syopia
tulee elinaikana keskimaarin oireiseksi. (Welch & Black 2010.) Esimerkiksi
eturauhassyopa on ruumiinavaustutkimuksissa varsin yleinen 16ydds iakkaammilla
miehilld, jotka ovat kuolleet muihin syihin (Bell, Del Mar, Wright, Dickinson & Glasziou

2015). Welch & Black (2010) korostavat, etta pelkka sairausreservin olemassaolo ei viela
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johda ylidiagnostiikkaan, vaan taman lisaksi tarvitaan sellaisia toimenpiteita, kuten

seulontaa, joka tuo esiin sairausreservissa olevia syopia.

Seulonnan alkaessa on luonnollista, etta sairauden ilmaantuvuus nousee, mutta
ilmaantuvuuden pitaisi tasaantua takaisin seulontaa edeltavaan aikaan, jos oletetaan etta
sairauden riskitekijat ovat pysyneet suunnilleen samanlaisina. Jos ilmaantuvuus ei
laskekaan, voi iso osa seulonnassa |0ydetyista ylimaaraisista syovista olla ylidiagnosoituja.
(Autier & Boniol 2018; Barrat 2015) Sairauden ilmaantuvuuden nousu johtuu siita, etta
seulonnalla havaitaan sellaisia syOpakasvaimia, joita ei ilman seulontaa olisi koskaan
I6ydetty. Welchin ja kumppaneiden (2016) mukaan se maara havaittuja pienia kasvaimia,
joka ylittaa suurten kasvainten laskun, arvioi ylidiagnostiikan maaraa karkeasti
vaestotasolla. Welchin ja kumppaneiden tekemassa tutkimuksessa suurten kasvainten
maara laski 30 tapauksella 100 000 naista kohtaan, ja pienten syopien maara nousi 162
tapauksella 100 000 naista kohtaan — taman tutkimuksen perusteella ylidiagnosoituja
syopia oli siis 132 tapausta 100 000 naista kohtaan (162 - 30 = 132). (Welch ym. 2016.)
Kuten tutkijat itsekin toteavat, on tama arvio varsin karkea, mutta osoittaa kuitenkin sen,

etta ylidiagnooseja tapahtunee merkittavan paljon.

Jargensenin & Ggtzschen (2009) tutkimuksessa arvioitiin ylidiagnoosien maaran olevan
varsin suuri vaestoissa, joissa rintasydopaseulontaa jarjestetaan joukkoseulontana. Taman
tutkimuksen mukaan DCIS:t (eli paikalliset kasvaimet, jotka eivat ole varsinaisia
rintasyOpakasvaimia) mukaan lukien ylidiagnoosien maara oli keskimaarin 52 %. Jos
DCIS:ia ei otettu arvioon mukaan, edusti noin joka kolmas havaituista varsinaisista
rintasyovista ylidiagnooseja. Tutkijoiden mukaan oli kuitenkin perusteltua sisallyttaa
mukaan myos DCIS:t, silla ne nykyiselldaan hoidetaan rintasyovan tapaan. Myos Autier ja
kumppanit (2017) arvioivat tutkimuksessaan ylidiagnoosien maaran seulonnalla
havaituista sydpatapauksista, olevan noin 52 %, jos arvioon lasketaan mukaan myds
paikalliset kasvaimet, kuten DCIS:t (Autier ym 2017). Paikalliset kasvaimet mukaan lukien
naiden tutkimusten perusteella siis jopa yli puolet seulonnassa havaituista kasvaimista on

ylidiagnosoituja. Nama ovat luultavasti korkeimmat ylidiagnoosien maarasta esitetyt arviot.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin varsinaisten rintasyopien ylidiagnoosien maaraa,
arvioitiin ylidiagnoosien maaran olevan noin 15 %—25 %, eli 2500 seulontaan kutsutusta
naisesta noin 6—-10 naista saa syOpadiagnoosin, joka on ylidiagnosoitu (Kalager, Adami,
Bretthauer & Tamimi 2012). Kanadan satunnaistettuun vertailututkimukseen osallistuneita

on seurattu 25 vuoden ajan, ja on havaittu varsinaisista rintasyopatapauksista noin 22 %:n



38

olleen ylidiagnosoituja. Tama tarkoittaa sita, etta jokaista 424 seulontaan osallistunutta
naista kohtaan yksi nainen sai ylidiagnosoidun rintasyépadiagnoosin. (Miller, Wall, Baines,
Sun, To & Narod 2014.) Toisaalta jotkut ovat arvioineet ylidiagnoosien maaran
huomattavaksi vahaisemmaksi, yhdessa arviossa sen arvioitiin olevan 1 %—10 %
seulonnalla havaituista rintasyovista (Puliti ym. 2012). Arviot ylidiagnoosien maarasta siis
vaihtelevat, eika niiden maarasta olekaan olemassa yhteisymmarrysta. Se sisallytetaanko
arvioon paikalliset kasvaimet vai pelkastaan rintasyovat, vaikuttaa luonnollisesti arvion
maaraan merkittavasti. Kuitenkin Jgrgensenin & Ggtzschen (2009) huomio siita, etta
paikalliset kasvaimet tulisi huomioida arvioitaessa ylidiagnoosien maaraa, koska myos ne
hoidetaan rintasydvan tavoin, on varsin perusteltu. Ylidiagnoosien maaraa
seulontaohjelmissa tulisikin tarkastella mukaan lukien kaikki sellaiset |0ydokset, jotka
l&htokohtaisesti johtavat rintasydpahoitoihin. Nain saadaan totuudenmukainen kuva siita,

kuinka paljon ylihoitoa on odotettavissa.

Gotzschen & Jargensenin (2013) aiemmin esitellyssa Cochrane meta-analyysissa
arvioitiin ylidiagnoosien maara seuraavasti: jos 2000 naista seulotaan 10 vuoden ajan,
heista yksi valttaa seulonnan ansiosta rintasyopakuoleman ja vastaavasti 10 naiselle
ylidiagnosoidaan rintasyopa, ja yli 200 naista saa vaaran positiivisen testituloksen. Onkin
todettu olevan todennakoisempaa, etta seulonnassa naiselle diagnosoidaan ylidiagnosoitu
rintasyopa, kuin etta naiselle diagnosoitaisiin aiemmin kasvain, jonka oli maara edeta
(Welch ym. 2016). Paradoksaalisesti ylidiagnoosit kuitenkin nostavat seulonnan suosiota,
vaikka ne todellisuudessa ovatkin seulonnan merkittavin haitta. Nimittain mita enemman
ylidiagnosoituja syopatapauksia seulonnalla I0ydetaan, sita useampi ihminen naennaisesti
selviytyy kyseista syovasta, ja tasta selviytymisesta kiitetdaan seulontaa. (Adami, Kalager,
Valdimarsdottir, Bretthauer & loannidis 2019; Brodersen ym. 2018a.) Ylidiagnosoidut
potilaat olisivat selviytyneet muutenkin, koska heidan sairautensa ei olisi koskaan
aiheuttanut heille oireita tai kuolemaa. Kuitenkin seulontaa kiitetaan hengen

pelastamisesta, vaikka henki ei olisi koskaan todellisuudessa ollutkaan vaarassa.

Ylidiagnostiikan maarasta kiistellaan naista haittavaikutuksista luultavasti eniten, ja se on
myds haittavaikutus, jonka haitat ovat — ainakin fyysisesti — vakavimpia. Vaikka
ylidiagnostiikan maarasta vaitellaan, alkaa jo vallita jonkinlainen yhteisymmarrys siita, etta
ylidiagnoosit ovat seulonnan yksi merkittavimmista ongelmista. Ylidiagnoosi johtaa
useimmiten ylihoitoon. Ei ole mahdollista luotettavasti erottaa seulonnalla havaituista

|0ydoksista niita, jotka todennakdisesti etenisivat niista syovista, jotka eivat etenisi, joten
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hoito annetaan lahtokohtaisesti kaikille (Autier & Boniol ym. 2018; Welch & Black 2010).
Tilanne on sama DCIS:n kohdalla, joka ei siis itsessaan ole henkea uhkaava sairaus,
mutta se hoidetaan samalla tavalla kuin rintasydpakin (Barrat 2015). Ylidiagnoosin ja siita
seuraavan ylihoidon valittdmid seurauksia naisella ovat tarpeeton syopapotilaaksi
luokittelu, tarpeeton kehon silpominen, psykologiset haitat ja sosiaaliset ja seksuaaliset
seuraukset. Pitkaaikaiset seuraukset voivat puolestaan olla pahimmillaan jopa

hengenvaarallisia. (Autier & Boniol 2018).

Ylihoidon vakavin taakka aiheutunee kuitenkin ylidiagnoosien hoidosta, jolloin naiselta
hoidetaan rintasydpaa tai DCIS:a3, jota ei olisi ilman seulontaa koskaan l6ydetty.
Varhaisen rintasyodvan hoitona kaytetty sadehoito voi jopa kaksinkertaistaa naisen riskin
kuolla keuhkosyodpaan ja ruokatorven syopaan (Clarke ym. 2005). Rintasydvan hoidossa
kaytetty sadehoito lisda naisen sydansairausriskia, kuten riskia saada sydaninfarkti tai
riskia kuolla iskeemiseen sydansairauteen. Lisaantynyt riski kestaa ainakin 20 vuotta
saadun hoidon jalkeen ja riski kasvaa sen mukaan kuinka suuren annoksen sateilya
nainen on hoitojen aikana saanut. (Darby ym. 2013.) Nain ollen ylidiagnosoidun
rintasyovan hoitaminen lisdd muiden vakavien sairauksien riskia naisen tulevaa elamaa
ajatellen — nain tietysti tapahtuu myos silloin kun hoidetaan todellista haitallista
rintasydpaa, mutta jalkimmaisessa tapauksessa hoidosta saadut hyodyt lienevat melko

kiistattomasti naita haittoja suurempia.

5.1.4 Sateilyn vaikutukset

Mammografiassa nainen altistuu ionisoivalle sateilylle, joka lisda riskia rintasydpaan ja
rintasyopakuolleisuuteen (Miglioretti ym. 2016; Yaffe & Mainprize 2011). Mammografiassa
saadun sateilyn vaikutuksista naisten rintasyopariskiin ja rintasyopakuolleisuusriskiin on
olemassa erilaisia arvioita. Yaffe & Mainprize (2011) arvioivat, etta jos vuosittainen
seulonta aloitetaan 40-vuotiaana kestaen 50-vuotiaaksi asti, jonka jalkeen seulontaa
jatketaan joka toinen vuosi 74-vuotiaaksi, aiheuttaisi sateily 100 000 naista kohden 86
rintasyOpatapausta ja 11 rintasyopakuolemaa. Migliorettin ja kumppaneiden (2016)
tutkimuksessa arvioitiin vuosittaisen seulonnan samassa ikaluokassa aiheuttavan 125
rintasydpaa 100 000 naista kohtaan ja 16 rintasyopakuolemaa. Riski oli pienempi, jos
seulonta tehtiin kahden vuoden valein yli 50-vuotiaille naisille. Toisaalta riski oli suurempi
niille naisille, jotka tarvitsivat lisdkuvia seulonnan aikana. Esimerkiksi suuririntasilta naisilta
on otettava enemman kuvia mammografian aikana, jolloin riski lisdantyy huomattavasti, ja

sateilyn arvioidaan aiheuttavan 266 rintasyopaa ja 35 rintasyopakuolemaa 100 000 naista
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kohden. (Miglioretti ym. 2016.) Seulontaohjelman aikana ionisoivalle sateilylle altistuminen

siis lisaa naisen riskia sairastua rintasyopaan tai kuolla siihen.

Suomessa mammografia tehdaan seulontaohjelmassa kahden vuoden valein, alkaen 50-
vuotiaasta ja paattyen 69-vuotiaaseen, mutta yli 60 % alle 50-vuotiaista on kaynyt itse
opportunistisessa mammografiaseulonnassa (Heikkinen ym. 2016). Vaikutuksen suuruutta
on vaikea arvioida tarkalleen, mutta on ilmeista, etta sateily kuitenkin aiheuttaa
lisaantynytta riskia rintasyovalle ja rintasyopakuolleisuudelle. Mammografiassa saadun
sateilyn vaikutukset rintasyovan ilmaantuvuuteen tai siihen kuolleisuuteen ovat melko
pienia, mutta toisaalta kun seulonnan hyodytkin vastaavasti vaikuttavat pienilta, nousee
vaikutusten osuus suhteellisesti suureksi. On paradoksaalista, etta
rintasyopakuolleisuuden laskemiseksi tehtava mammografia itsessaan toimenpiteena

hieman lisaa rintasyopakuolleisuuden riskia.

Ylihoitona voi ajatella myos itsessaan mammografian — suurimmalle osalle sen
tekemisesta ei ole mitdan hyotya, joten siita aiheutuu naille naisille pelkastaan haittaa.
Mammografia aiheuttaa ohimenevaa kipua — suurin osa naisista kokee mammografian
kivuliaana, ja joka kolmanneksen mukaan kipu on vakavaa, joskin kipu lakkaa suurimman
osan mielesta kuitenkin nopeasti tutkimuksen jalkeen (Sapir 2003). Todella monen naisen
kokemaa kipua mammografian aikana ei tulisi unohtaa haittoja pohdittaessa, taman haitan
kokee suurin osa mammografiassa kayvista naisista, ja mikali mammografian teko ei

hyodyta naista, on aiheutettu kipu taysin turhaa.

5.2 Hyotyjen ja haittojen suhde

Tarkeampaa kuin hyodyt ja haitat erillisina asioina, on kuitenkin se, millainen on hyotyjen
ja haittojen valinen suhde — siis se, ylittavatkd hyddyt selvasti haitat. Welch & Passow
(2014) arvioivat hyotyjen ja haittojen suhdetta rintasyopaseulonnassa. He arvioivat
rintasydpaseulonnan pessimistisesti arvioiden vahentavan rintasydpakuolleisuutta 5 % ja
positiivisesti arvioiden 30 %, eli 1000 naisesta, jota seulotaan 10 vuoden ajan, 0,3-3,2
valttaa rintasyopakuoleman seulonnan ansiosta. Tata hyotya vasten he arvioivat vahintaan
490-670 naisen saavan vahintdan yhden vaaran positiivisen tuloksen, ja 3—14 naista
joutuvan ylidiagnosoiduksi ja ylihoidetuksi. (Welch & Passow 2014.) Tama arvio auttaa
ymmartamaan hyétyjen ja haittojen suhdetta, mutta kuten Welch & Passow (2014) itsekin
toteavat, se sisaltaa epavarmuutta esimerkiksi vaarien positiivisten tulosten maaran

suhteen, silla niiden arvio perustui Amerikassa tapahtuvan rintasydpaseulonnan vaarien
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positiivisten tulosten maaraan. Muissa maissa, esimerkiksi Norjassa, on arvioitu vaarien
positiivisten maaran olevan pienempi, kuten luvussa 5.1.1. todettiin. Joka tapauksessa,

tahan peilaten on vaikea nahda seulonnan hyotyjen selkeasti ylittavan haittoja.

Arvioita nettovaikutuksista

Sen paremmin seulonnan hyotyjen kuin haittojenkaan maarasta ei ole yhteisymmarrysta,
mutta esitettyihin tutkimustuloksiin vedoten pystyy kuitenkin muodostamaan jonkinlaisen
kasityksen naista molemmista. Kuten edella on todettu, rintasyopakuolleisuus mittarina
seulonnan vaikutuksia arvioitaessa nahdaan varsin ongelmallisena, koska se ei ota
huomioon esimerkiksi mahdollisia seulonnan haittavaikutusten aiheuttamia kuolemia.
Olennaista tuskin on se, moniko kuolee nimenomaan rintasydpaan, vaan se pelastaako
seulonta ylipaataan inmishenkia. Nain ainakin kansanterveyden nakokulmasta tulisi

ehdottomasti olla.

Gotzsche & Olsen (2000) eivat pidakaan rintasydpaseulontaa oikeutettuna, silld heidan
arvionsa mukaan on mahdollista, etta vaikka seulonta vahentaisikin
rintasyopakuolleisuutta vahan, voi kokonaiskuolleisuus vastaavasti hieman nousta
seulonnan haittavaikutusten vuoksi. Kuten aiemmin todettiin, ylidiagnoosista ja ylihoidosta
aiheutuvat turhat hoidot lisaavat riskia kuolla tiettyihin muihin syopiin ja sydansairauksiin.
Hydtyjen ja haittojen suhdetta on kvantifioinut esimerkiksi Baum (2013), jonka arviossa on
suhteutettu seulonnan vaikutuksia haittavaikutusten kuolleisuusvaikutuksiin: jos 10 000
ialtdan 50—70-vuotiasta naista seurataan 10 vuoden ajan, heista 200 sairastuu
rintasyopaan. Naista 200 naisesta nykyisella hoidolla vain 20 kuolee rintasyopaan, loput
selviytyvat. Jos seulonnan arvioidaan vahentavan rintasydpakuolleisuutta 15-20 %,
pelastuisi seulonnan ansiosta tasta joukosta 3—4 naista. Tata vastaan on peilattava
haittoja. Baum arvioikin, etta ylihoidosta aiheutuva ylimaarainen syopa- ja
sydansairausriski johtaa noin 3—9 naisen kuolemaan 10 000 seulottua naista kohden.
Baum (2013) toteaakin, ettd naiden arvioiden valossa on vaikea ndhda seulonnan
nettohyotyja. Myds Getzsche (2015) paatyy artikkelissaan samaan lopputulokseen:
rintasydpaseulonnalla ei luultavasti ole saavutettavissa nettohyotyja — pienet hyodyt
rintasydpakuolleisuudessa voivat pyyhkiytya pois, kun seulonta lisaa kuolleisuutta muihin
syihin. Rintasydpaseulonnalla saavutettujen hyotyjen ja haittojen suhde ei siis vaikuta
edulliselta mydskaan kuolleisuutta tarkastellen. Naiden jopa kuolemaan johtavien

haittavaikutusten liséksi seulonta aiheuttaa valtavan maaran muitakin haittoja.
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Vaikka seulonnalla ei toimenpiteena olisikaan toivotusti hyotyja, voidaan sen kuitenkin
nahda hyoddyttaneet muillakin tavoilla rintasyopaa sairastavia. Seulontaohjelmien
olemassaolo on aktivoinut yhteiskunnan eri tahot toimimaan yhdessa yhteisen paamaaran
eteen — rintasyopatietoisuus on noussut seka naisten etta ammattilaisten osalta, ja myos
potilaiden hoitopolut ovat kehittyneet. (Autier & Boniol 2018.) Toisaalta Getzsche ja
kumppanit (2011) eivat katso rintasydpatietoisuuden kohentuneen ainakaan pelkastaan
seulontojen alettua, vaan heidan mukaansa rintasyOpatietoisuus on luultavasti noussut jo
ennen seulontojen aloittamista. Oli seulonta sitten syyna rintasyopatietoisuuden
lisddntymiseen tai ei, on varmaan selvaa, etta tietoisuutta olisi voitu ja voitaisiin yha lisata

muillakin tavoilla, kuin jarjestamalla rintasyopaseulontaa.

5.3 Rintasyopaseulonnan ongelmat

Gotzsche ja kumppanit (2011) erittelevat artikkelissaan syita sille, miksi
rintasyopaseulonta ei ole tayttanyt sille ensimmaisten satunnaistettujen vertailututkimusten
tulosten jalkeen asetettuja odotuksia. Yhtena syyna he, kuten muutkin (ks. esim. Autier &
Boniol 2018), nakevat sen, ettd ensimmaisten satunnaistettujen vertailututkimusten
luotettavuus oli kyseenalainen, eika niiden pohjalta olisi pitanyt tehda pysyvia paatelmia
seulonnan vaikutuksista. Rintasyopaseulonnalle asetetut odotukset olivat alunalkaenkin
liian suuria. Toisena syyna Ggtzsche ja kumppanit (2011) nakevat sen, etta vaikka
vanhoissa satunnaistetuissa vertailututkimuksissa seulonta olisikin hieman vahentanyt
rintasyopakuolleisuutta, ei tuo vaikutus pade enaa taman paivan tilanteessa esimerkiksi

kehittyneiden hoitojen vuoksi.

Esserman ja kumppanit (2013) toteavat alkuperaisen ndkemyksen seulonnan eduista
perustuneen myos siihen, etta varhaisten rintasyopien selviytyneisyys oli tutkimuksissa
nahty olevan korkea — nain paateltiin, etta Ioytamalla rintasyovat varhaisessa vaiheessa
voitaisiin varmistaa potilaan selviytyminen. Tama paatelma perustui kuitenkin kasitykseen
rintasyOvasta yksittaisena sairautena, eika ottanut huomioon sita mita nyt rintasydvasta
tiedetaan. Oletus ei toimi, koska kaikki rintasyovat eivat etene ja toisaalta jotkut etenevat
varsin aggressiivisesti ja nopeasti. Jalkimmaiset 10ydetaan yleensa seulontakertojen
valissa oireiden perusteella, eika niiden ennustetta voi nykyisella seulonnalla parantaa —
paremmat raataloidyt hoidot voisivat tuoda enemman toivoa. (Esserman ym. 2013.)
Rintasydpaseulonta on siis aloitettu ajatellen rintasyopaa erilaisena sairautena, kuin
millaiseksi se on osoittautunut. Oikeastaan seulonnat itsessaan ovat osoittaneet sen,

etteivat kaikki rintasydvat etenisi, jos niita ei Idydettaisi ja hoidettaisi. Naita ylidiagnooseja
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ei juurikaan olisi tapahtunut ilman seulontaa, joten seulonnan voi tata kautta katsoa

lisanneen tietoisuutta rintasyovasta sairautena.

Gotzsche ja kumppanit (2011) ovat arvioineet satunnaistetuissa vertailututkimuksissa
raportoitujen seulonnassa ja sen ulkopuolella havaittujen rintasyopien kokoon perustuen,
kuinka paljon pienempia seulonnassa havaitut rintasyovat ovat kliinisesti esimerkiksi
oireiden tai rintojen palpoinnin perusteella I6ydettyihin rintasyopiin verrattuna. Tama ero
syopakasvainten koossa oli varsin pieni, keskimaarin noin 5mm. He arvioivatkin, etta
seulonta voisi olla vaikuttavaa vain, jos keskimaarin viiden millimetrin ero syopakasvaimen
koossa olisi ratkaiseva sen kannalta, kuinka onnistuneesti syopa voidaan hoitaa. Jotta
seulonta voisi olla vaikuttavaa, tulisi todella suuren osan syovista siis levita juuri tuossa
pienessa aikaikkunassa, jonka aikana syopa kasvaa seulonnalla havaittavan kokoisesta
kliinisesti havaittavaan kokoon — tata tutkijat eivat pida uskottavana. Heidan mukaansa
monet syovat leviavat jo ennen kuin ne voidaan havaita seulonnassa, ja vastaavasti jotkut
eivat levia lainkaan — myos naiden valiin mahtuu monenlaisia erilaisia syovan luonnollisia
kulkuja. (Getzsche ym. 2011.) Rintasyovan kriittisen pisteen sijainti ei siis ole seulontaa
ajatellen useinkaan oikeassa kohdassa — siis havaittavissa olevan pisteen jalkeen, mutta
ennen kliinista pistetta (ks. kuvio 1 luvussa 3.2.1). Joidenkin rintasydpatapausten kohdalla
nain voi olla, mutta se tuskin riittaa siihen, etta vaestotasolla seulonta voisi olla
vaikuttavaa. Nain rintasyovan heterogeenisyys asettuu suureksi ongelmaksi seulonnan

onnistumista ajatellen.

Tutkimuksissa onkin todettu seulonnassa Ioydettavan enemman rintasyopia, joiden
molekyyliset piirteet ovat suotuisempia — ne siis kasvavat hitaammin ja niilla on pienempi
riski levitd muualle vartaloon (Baré ym. 2015; Drukker ym. 2014). Monet erityisesti
aggressiiviset syovat loytyvat puolestaan seulonnan ulkopuolella. Intervallisydpa on
seulonnan ulkopuolella yleensa oireiden perusteella etsitty ja [0ydetty syopa (Autier &
Boniol 2018; Baré ym. 2015). Intervallisyovat ovat useammin ominaisuuksiltaan
aggressiivisia ja kooltaan suurempia kuin seulonnassa havaitut rintasyovat (Baré ym.
2015). Luultavasti nama sydvat ovat siis jo alkujaan niin aggressiivisia, etta niiden
luonnollinen kulku ei ole suotuisa varhaisen havaitsemisen kannalta. Jos ne leviavat
ennen kuin ne olisi mahdollista havaita mammografiassa, sijaitsee niiden kriittinen piste

ennen havaittavissa olevaa pistetta.

Seulonnan yksi ongelma on se, etta seulonta 16ytaa todennakdisimmin vahemman

aggressiiviset syovat, nain tapahtuu jo pelkastaan pituusharhan vuoksi — nama sydvat ovat
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pisimpaan havaittavissa. Koska nama syovat usein ovat hitaasti kasvavia tai ei lainkaan
etenevia kasvaimia, niiden I6ytamisesta ei luultavasti ole hyotya (Welch & Black 2010.)
Juuri nama syovat voivat olla myos ylidiagnooseja. Kenties rintasyopaseulonta ei ole
tayttanyt odotuksia myoskaan siksi, etta seulontoja aloitettaessa ei ole ymmarretty kuinka
suuri ongelma ylidiagnoosit, tai siihen aikaan valesairaudet, voivat todellisuudessa olla.
Sydpa — siis muukin kuin rintasyopa — on paljon arvaamattomampi ja heterogeenisempi
sairaus, kuin alun perin on ajateltu. Sana sydpa kuulostaa edelleen pelottavalta ja se
yhdistetaan helposti kuolemaan, kuitenkin tama kategoria syovalle on aivan liian ehdoton —
laheskaan aina syopa ei ole sellainen sairaus, joka johtaa kuolemaan. Nickle, Moynihan,
Barrat, Brito & McCaffery (2018) ehdottavatkin, ettd matalariskiset kasvaimet nimettaisiin
uudelleen paremmin kuvaavalla nimella — joidenkin kasvainten kohdalla nain onkin jo
heidan mukaansa tehty. Olisikin varmasti tarpeen maaritella syovan kasite kokonaan
uudelleen, mutta tama edellyttdnee parempaa tietoa siita millaiset syovat potentiaalisesti

etenevat, ja mitka eivat.

Rintasydpaseulonnan tulevaisuutta ajatellen Esserman, Ozanne & van’t Veer (2013)
ehdottavat seulonnan mahdollisuudet arvioitavaksi kokonaan uudelleen — nykyinen
varhaiseen havaitsemiseen perustuva rintasyopaseulonta ei voi toimia, kun rintasyopa on
osoittautunut joukoksi hyvin erilaisia syopasairauksia. He esittavat joitakin keinoja, joiden
avulla seulontaa voitaisiin kehittda — yksi olennaisista on se, etta pitaisi kyeta erottamaan
potentiaalisesti vaaralliset ja etenevat kasvaimet niista, jotka eivat etenisi. Nykyisellaan
huomio seulonnassa on kaikissa poikkeavuuksissa, joka onkin yksi suuri ylidiagnooseihin
ja ylihoitoon johtava ongelma. (Esserman ym. 2013.) Kyky tunnistaa sellaiset kasvaimet,
jotka eivat todennakdisesti ole vaaraksi, olisi tietysti olennaista seulonnan kannalta, mutta

tamakaan ei yksistaan poistaisi muita rintasyopaseulonnan ongelmia.

Resurssien kohdentaminen

Tassa tutkielmassa keskityttiin rintasydopaseulonnan inhimillisiin haittoihin, mutta
seulontaan kaytetdan myos paljon resursseja. Naiden kohdennettujen resurssien
vastapainoksi odotettavissa on vain vahan hyétyja. Sosiaali- ja terveysministerio arvioi
seulonnan avulla valtettavan Suomessa 50 rintasydpakuolemaa vuodessa (Sosiaali- ja
terveysministerid, verkkosivusto). On vaikea arvioida tdman vaitteen luotettavuutta, koska
sivustolla ei kerrota mihin tutkimustuloksiin arvio perustuu, mutta tdman tutkielman
tulosten valossa arvioon voi suhtautua kriittisesti, todellinen luku lienee tata merkittavasti

pienempi. Vaikka luku olisikin 50, vaikuttaa se silti rintasyopaseulonnan laajuuteen nahden
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varsin pienelta hyodylta vaestotasolla ajateltuna. Resursseja ajatellen voikin pohtia, kuinka
jarkevaa resurssien kohdentamista rintasydpaseulonnan jarjestdminen on. Suomessa
seulontaan osallistuu vuosittain Iahes 310 000 naista (Suomen sydparekisteri 2019), ja
tuloksena on mahdollisesti 50 rintasydpakuoleman valttdminen vuosittain. Luultavasti
vaikutukset ovat tatakin pienemmat, ja vastapainona resursseja kuluu esimerkiksi
ylidiagnoosien hoitoon. Vastapuolella ovat myos muut seulonnan haitat, jotka epailematta

kuluttavat myoOs resursseja.

Suorat kustannukset seulontaohjelmasta ovat Suomessa noin 10 miljoonaa euroa
(Suomen sydparekisteri 2018b). Kustannusten suhteen tulisi toki arvioida myos
esimerkiksi ylihoidon kustannukset, jotka luultavasti ovat varsin merkittavia. Vaikka tassa
tutkielmassa tarkeana pidettiin nimenomaan inhimillisia vaikutuksia, ei rahallisia
kustannuksiakaan voi taysin unohtaa, koska lopulta niidenkin vaikutus palautuu
inhimillisyyteen. Kuten Glasziou ja kumppanit (2013) huomauttavat, liiallinen
terveydenhoito on haitallista myds muillekin kuin ylidiagnoosien ja ylihoidon uhreille —
my0Os ne karsivat, joiden hoito viivastyy tai jotka jaavat vaille hoitoa sen takia, etta
resursseja kohdennetaan sairauksien etsimiseen ja hoitamiseen terveilta. Laajemman
kokonaisuuden nakokulmasta voikin pohtia, kuinka paljon resursseja kohdentuu
vaikuttamattomiin terveystarkastuksiin, seulontoihin tai hoitoihin. Rintasyopaseulonta on
tasta vain yksi esimerkki. Jos ajatellaan pelkastaan rintasydpaseulontaa, voisi myos pohtia
olisiko jarkevampaa kohdentaa resurssit oikea-aikaiseen ja hyvaan hoitoon niille, joilta
rintasyopa loydetaan oireiden perusteella tai kenties rintasyovan tutkimukseen

hoitomuotojen kehittamiseksi.
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6. Pohdinta

Johtopaatokset

Tassa tutkielmassa pyrittiin selvittdmaan, onko rintasyopaseulonta vaikuttavaa ja
ylittavatko sen haitat hyodyt. Tarkoituksena ei ollut tulla lopulliseen arvioon hyotyjen ja
haittojen tarkoista maarista, vaan ennen kaikkea pohtia suhdetta naiden valilla.
Tutkielmassa oltiin kiinnostuneita selvittamaan, onko rintasydpaseulonta tutkimuksissa
osoitettu niin hyodylliseksi, etta sita on oikeutettua toteuttaa joukkoseulontana tai
opportunistisena seulontana naisille, joilla lahtokohtaisesti on pieni riski sairastua tai kuolla
rintasydpaan. Haitoille haluttiin antaa tarkastelussa erityista huomiota, silla pelkka
mahdollisten hydtyjen selvittdminen ei olisi antanut kokonaiskuvaa seulonnan
vaikutuksista. Tutkimusten perusteella tultiin johtopaatokseen siita, etta nykyisessa
rintasyopaseulonnassa hyodyt eivat selkeasti ole haittoja suurempia. Tama johtuu siita,
ettd hyddyt ovat positiivisestikin arvioituna erittain pienia, mutta myos siita, etta haitat ovat

yleisia ja laadultaan vakavia.

Paatelmaan paadyttiin tutkielmassa esiteltyjen tutkimustulosten perusteella.
Tutkimustuloksia rintasyopaseulonnan vaikutuksista oli runsaasti, satunnaistettujen
vertailututkimusten pohjalta tehdyt meta-analyysit antoivat keskenaan osin hieman erilaisia
tuloksia riippuen siita, mita tutkimuksia niissa tarkasteltiin. Naiden pohjalta oli kuitenkin
mahdollista muodostaa kasitys siita, etta naissa tutkimuksissa rintasyopaseulonta on
vahentanyt rintasydpakuolleisuutta vain hieman. Monet tutkijat kuitenkin kyseenalaistivat
naiden tutkimustulosten yleistettavyyden etenkin nykytilanteeseen, koska rintasyopahoidot
ovat kehittyneet niin olennaisesti naiden tutkimusten jalkeen. Tama argumentti on
uskottava, silla tutkimuskirjallisuus tuki rintasyopahoitojen olennaista kehittymista
erityisesti viimeisten vuosikymmenten aikana. Lisaksi ei-kokeelliset tutkimukset osoittivat,
etta rintasyOpaseulonnan aloittamisen jalkeen edenneiden sybpatapausten maara ei ole
laskenut. Rintasyopakuolleisuus ei ole myodskaan laskenut muita alueita enempaa
sellaisissa maissa tai alueilla, joissa seulontaa on laajasti toteutettu pidemman aikaa. Jos
seulonta olisi vaikuttavaa, pitaisi vaestdossa mitattuna nakya edenneiden sybpatapausten
vahentyminen ja rintasydpakuolleisuuden lasku niilla alueilla, joissa seulonta on laajasti
kaytossa (IARC 2002, 129-134).
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Tukea paatelmaan rintasyopaseulonnan vaikuttamattomuudesta toi myos
tutkimuskirjallisuus, jossa rintasyovan luonnollinen kulku osoitettiin moninaiseksi —
rintasyopa osoittautui heterogeeniseksi sairaudeksi. Rintasyodpa ei sairautena sovellu
kovinkaan hyvin seulottavaksi nykyisin menetelmin. Jotta seulonta voisi olla toimivaa, tulisi
sairauden kriittisen pisteen sijaita ennen kliinisen vaiheen alkua (ks. esim. Black & Welch
1997), mutta nain ei rintasydvan kohdalla vaikuttaisi useinkaan olevan. Welchin & Blackin
(2010) havainnollistava esimerkki sydpien jakamisesta nopeisiin, hitaisiin, todella hitaisiin
ja ei-eteneviin auttaa ymmartamaan sita, miksi varhaiseen havaitsemiseen perustuvaan
seulontaan liittyy suuria ongelmia. Nopeita syopia ei ehdita havaita seulonnassa ennen
niiden leviamista, tai ne eivat valttamatta ole millaan testilla Ioydettavissa ennen kriittista
pistettaan. Seulonnalla olisi mahdollista todennakdisimmin 16ytaa hitaat, todella hitaat ja ei-
etenevat syovat. Naista kuitenkin vain hitaiden I6ytaminen voisi olla hyddyllista, ja muiden
kohdalla kyse on enemmankin ylidiagnosoinnista. Mydskaan hitaan syovan Idytaminen ei
valttamatta ole hyodyllista, jos sen aiemmasta havaitsemista ei ole etua lopputulosta
ajatellen. Jos siis hoito toimisi yhta hyvin, vaikka se olisi aloitettu myohemmin, ei syévan
aiempi I6ytdminen ollut hyodyllista. (Welch & Black 2010.) Sydvan aiemmin I6ytamisen voi
tassa tapauksessa nahda jopa haitallisena, koska talldin potilas joutuu elamaan
pidempaan syovan kanssa ja kokemaan hoidot aiemmin, ilman etta lopputulos muuttui

lainkaan.

Tutkimustulosten pohjalta muodostui kokonaisvaltainen kasitys siita, miksi
rintasydpaseulonta on kiistanalainen keino taistelussa rintasyopaa vastaan. Tahan
paatelmaan ei olisi voinut tulla pelkastaan yksittaisen satunnaistetun vertailututkimuksen
tulosten perusteella, mutta runsas tutkimuskirjallisuus tuki kasitysta siita, etta
rintasydpaseulonnassa haittojen tulisi olla kaytanndssa olemattomat, jotta sita voisi pitaa
hyvaksyttavana ja oikeutettuna. Seulonnan haittoja koskevien tutkimustulosten tarkastelu
osoitti, etta haitat ovat varsin yleisia ja vakavia. Ylidiagnoosit nayttaytyivat ylihoitoon
johtavana vakavimpana haittana, mutta myds esimerkiksi vaarien positiivisten aiheuttama
psyykkinen kuormitus on yleisyytensa vuoksi merkittava seulonnan haittavaikutus. Vaarien
positiivisten tulosten ilmaantuminen seulonnassa on helppo osoittaa toteen, ainoastaan
niiden maarasta erilaisissa olosuhteissa oli toisistaan poikkeavia arvioita. Taman
tarkastelun pohjalta ei voinutkaan tassa yhteydessa paatya luotettavaan johtopaatokseen

siitd, paljonko elinaikainen riski vaaralle positiiviselle I0yddkselle on esimerkiksi
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Suomessa, todennakoaisin arvio lienee Hofvindin ja kumppaneiden (2004 ) tutkimuksen

mukainen, eli noin joka viides nainen kokee vaaran positiivisen tuloksen vahintaan kerran.

Ylidiagnoosien maaraa on vaikeampi arvioida, silla yksilotasolla ei ole talla hetkella
mahdollista tunnistaa kuka on tullut ylidiagnosoiduksi. Tassa tutkielmassa esitetyt
tutkimustulokset ylidiagnostiikan maarasta vaihtelivat, mutta kohtalaisen luotettavasti
voitiin paatella ainakin se, etta ne vaikuttavat olevan huolestuttavan yleisia. Ylidiagnoosien
maara vaikuttaa tietysti siihen, kuinka paljon ylihoitoa tapahtuu. Ylihoidon haittavaikutusten
maaran arvioihin, kuten Baumin (2013) arvioon, kannattaakin ehka suhtautua enemman
suuntaa antavana, kuin absoluuttisena totuutena — nain han itsekin toteaa. On kuitenkin
erityisen tarkeaa huomata, etta ylihoidon seuraukset voivat olla jopa kuolemaan johtavia,
vaikka riski siihen onkin yksilotasolla pieni. Toisaalta yksilotasolla riski hyotya seulonnasta
on niin ikaan pieni.

Kokonaisuutena tarkastellen oli iimeista, etta rintasyopaseulonta sisaltaa merkittavia
haittoja, ja parhaimmillaan varsin pieniin tai jopa olemattomiin hyotyihin nahden nama ovat
liian suuria. Voikin vaittaa, etta seulonta ei ole paras keino taistelussa rintasyopaa
vastaan. Esserman ja kumppanit (2013) korostavat ennaltaehkaisya parempana
lahestymistapana, koska talla hetkella rintasydpaan ei ole olemassa vaikuttavaa
seulontatapaa. On totta, etta esimerkiksi primaaripreventiolla voisi olla enemman
potentiaalia saavuttaa laskua rintasyopien ilmaantuvuudessa, ja tata kautta myos
rintasyopakuolleisuudessa. Kun nainen havaitsee itsellaan rintasyovan oireita, on myos
hoitoon paasyn oltava nopeaa, ja sita seuraavan tutkimus- ja hoitopolun toimiva.
Naidenkin lisaksi rintasydvan vastaisessa kamppailussa on muitakin osa-alueita, kuten
esimerkiksi kehittyvien hoitojen potentiaali, jotka kenties ansaitsisivat seulontaa enemman

huomiota ja resursseja.

On todennakodisempaa, etta osallistumalla seulontaan joutuu haittavaikutusten uhriksi, kuin
hyétyisi seulonnasta (Welch ym. 2016). Vaikka rintasydpa on naisten yleisin syopa, ei
suurin osa naisista silti siihen sairastu, ja viela harvempi kuolee siihen. Valitettavasti
rintasyopaseulonta ei laske rintasydvan ilmaantuvuuden riskia millaan tavalla, se
itseasiassa jopa nostaa sita. Kuten Ggtzsche ja kumppanit (2011) ovat — ehka hieman
karjistaen — todenneet, paras keino yksildlle laskea omaa riskia saada rintasyopadiagnoosi
on olla osallistumatta rintasyopaseulontaan. Vaikkakin toteamus vaikuttaa
provokatiiviselta, on se itse asiassa totta — osallistumalla rintasyopaseulontaan nainen

kasvattaa omaa riskidan saada rintasyopadiagnoosi.
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Tutkielman alussa kuvattiin laajempaa liiallisen laaketieteen ja medikalisaation teemoja,
mika on rintasyopaseulonnan suhde naihin ilmidihin? Rintasydpaseulonta vaikuttaisi
olevan liiallista l1adketiedetta — siis jotain, jossa hyodyt eivat ylitd haittoja. Sen voi nahda
aiheuttavan todellista haittaa naisille, jotka olisivat talta haitalta valttyneet, jos he eivat olisi
osallistuneet seulontaan. Naiset kuitenkin osallistuvat seulontaan varsin yleisesti, eika
monikaan edes tieda, etta seulonta sisaltaa haittavaikutuksia. Osaltaan myds
laaketieteellistynyt yhteiskunta ja kulttuuri varmaankin vaikuttavat siihen, etta ihmiset
haluavat tulla tutkituksi ja testatuksi — nain medikalisaatio epasuorasti lisaa ylihavaintoon
perustuvien ylidiagnoosien maaraa. Liiallisen laaketieteen voi nahda eettisena ongelmana

inhimillisella tasolla, mutta myds resurssien turhana hukkaamisena.

Tutkielmassa esitettyihin tutkimustuloksiin perustuen on oikeutettua kysya, onko jarkea
kohdentaa niin paljon resursseja rintasyopaseulontaan, jonka vaikutukset
parhaimmillaankin ovat vahaiset, tai jopa olemattomat? Terveydenhuollon kustannusten
noususta keskustellaan julkisesti, ja maalataan uhkakuvia siita, kuinka yhteiskunnat eivat
enaa pysty yllapitamaan terveyspalvelujarjestelmiaan. Suomessa tuoreeltaan on nostettu
esiin myos terveydenhuollon priorisointikeskustelu, jossa pohditaan kuinka resurssit tulisi
oikeudenmukaisesti kohdentaa ja kuinka vaikuttamattomista toimenpiteista tulisi luopua
(ks. Varhila 2019). Rintasydpaseulonta voi olla yksi niista toimenpiteista, joiden
vaikuttavuus tulisi riippumattomasti ja rehellisesti arvioida uudelleen, eika tata arviota voi
perustaa pelkastaan vanhojen satunnaistettujen vertailututkimusten varaan. Myos haitoille

olisi annettava arvoisensa painotus tassa tarkastelussa.
Rintasyopaseulontojen lopettaminen

Ei ole ihme, etta rintasyopaseulontoja onkin vaadittu lopetettavaksi, vaikka toisaalta niita
yha myos kiivaasti puolustetaan. Esimerkiksi Ggtzsche ja kumppanit (2011) vaativat
harkittavan uudelleen sita, kannattaako rintasyopaseulontoja jatkaa. Baum (2015)
ehdottaa suoraan rintasyopaseulonnoista luopumista, han nakee rintasydpaseulonnan
olleen epaonnistunut kokeilu — odotukset eivat ole tayttyneet ja resurssit tulisi kohdentaa
toimenpiteisiin, jotka oikeasti edistavat naisten terveytta. Baum nakee syopaseulontojen
alkaneen hyvassa uskossa, ja perustuneen vahvaan uskoon siita, etta syopa etenee
johdonmukaisesti ja leviaa vasta kasvaessaan riittadvan suureksi ajan kuluessa. Tama
oletus vaikuttaisi olevan vaara tassakin tutkielmassa esitettyihin tutkimustuloksiin

perustuen, rintasyopa ei useinkaan noudata tata kaavaa.
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Gotzschen (2011) ja kumppaneiden mukaan on mahdollista, etta jotkut yksittaiset ihmiset
hyotyvat seulonnasta — tata he eivat kuitenkaan pida hyvana argumenttina
rintasyopaseulonnan puolesta. Hyva argumentti tama ei toki olekaan, silla joukkoseulonta
ei voi perustua ajatukselle, jossa aina toisinaan joku yksittainen henkild hyotyy, ja kaikki
muut joutuvat haittavaikutusten uhreiksi. Haittavaikutukseksi riittaa pelkka
mammografiakuvauksen aiheuttama kipukin, joka kuitenkin haittavaikutuksista lienee yksi
pienimmista. Getzsche (2015) havainnollistaa ajatusta kuvaamalla, kuinka esimerkiksi
|laakkeet poistetaan markkinoilta, vaikka ne hyodyttaisivat monia, jos kay ilmi niiden
aiheuttaneen vakavia haittoja muutamalle yksittaiselle potilaalle. Seulonnassa he nakevat
tilanteen olevan juuri painvastoin. Hyotya tulee siis harvalle, mutta haittoja puolestaan tata
suuremmalle joukolle. (Ggtzsche 2015.) Seulontaa yllapitaessa ei pitaisikadan luottaa enaa
hyvana pidettyyn lahtéajatukseen tai osin vanhentuneisiin ristiriitaisiin tutkimustuloksiin,
jotka keskittyvat seulonnan hyotyihin. Tarkeampaa olisi kiinnittda huomiota siihen, mita
voidaan pitaa hyvaksyttavana hyotyjen ja haittojen suhteena. Tahan tuskin on olemassa
absoluuttista oikeaa vastausta, mutta pidan ilmeisena, etta suhde ei nykyisellaan vaikuta

hyvaksyttavalta.

Jotkut tahot ovatkin suosittaneet rintasyopaseulontojen lopettamista, aiheuttaen taten
valtavan kohun. Sveitsin laaketieteellinen lautakunta oli ensimmainen virallinen taho, joka
ehdotti omassa maassaan seulonnoista luopumista, pitkalti samoihin johtopaatdkseen
vedoten, joihin tassakin tutkielmassa on paadytty (ks. esim. Biller-Anderno & Juni 2014).
Seulonnan lopettaminen ei tunnu kuitenkaan saavan suurta suosiota taakseen. Onko
seulonnan ja laajemminkin terveille tehtavien tarkastusten hyvalta vaikuttava idea
iskostettu niin syvalle meihin, etta ajatuskin niiden hyodyttomyydesta tai haitallisuudesta
aiheuttaa sellaisen vastareaktion, jossa argumentit pohjautuvat enemmankin tunteisiin
kuin tutkimustuloksiin? Luotettava tutkittu tieto ei ollut tarkein syy, jonka perusteella
seulontaohjelmia on otettu kayttoon, joten kenties tutkimustieto ei ole myoskaan se, jonka

vuoksi seulontoja paatetaan yllapitaa.

Tassa tutkielmassa pohdittiin seulontojen historiaa vain lyhyesti, mutta naiden esille
nostettujen asioiden pohjalta voi paatella ainakin sen, etta silloin kun seulontaohjelmia,
kuten rintasydpaseulontoja on aloitettu, on tutkimustieto niiden vaikutuksista ollut hataraa.
Nain voikin paatella, ettd vahva ehka ideologinenkin usko varhaiseen havaitsemiseen on
seulontojen kayttoonoton taustalla enemman, kuin vahvat tutkimusnaytot. Valitettavasti

nayttaa kuitenkin myos silta, etta tilanne ei tasta ole muuttunut — vaikka tieto seulonnan
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hyotyjen ja haittojen huonosta suhteesta kumuloituu, ei seulonnoista luopumista ole
harkittu ilmeisesti kovinkaan laajasti. Rintasyopaseulonnan kohdalla ainakin
arkikeskusteluista paatelleen voi nahda seulonnasta tulleen jonkinlaisen tasa-
arvokysymyksen, joka liitetaan osaksi nimenomaan naisten terveydesta ja kehosta
huolehtimista. Rintasyopaseulonnasta tuskin ollaan valmiita luopumaan, vaikka se

osoitettaisiinkin vaikuttamattomaksi.

Joukkoseulontojen lopettaminen ei ole yksinkertaista myoskaan siksi, etta tama johtaisi
todennakaisesti siihen, etta naiset hakeutuvat opportunistiseen seulontaan, ainakin jos
edelleen uskovat seulonnan edistavan heidan terveyttaan. Chiolero & Rodondi (2014)
ovatkin todenneet, ettei seulontaohjelmista tule niin vain luopua, koska opportunistinen
seulonta tuottaisi viela vahemman hyotya kuin joukkoseulonta. Nain toki vaestotasolla
ajatellen onkin — nain seulonnassa kavisivat ehka entista enemman ne naiset, joiden
rintasyopariski on vahaisin. Talldin seulonnasta olisi odotettavissa yha vahemman
vaikutuksia rintasyopakuolleisuudelle vaestotasolla mitattuna. Yksiotasolla tama ei
kuitenkaan sinansa vaikuttaisi yksittaisen naisen saamaan hyotyyn tai haittaan
seulonnasta. On vaikea nahda kuinka, kuinka seulontaan osallistuvien naisten maara
vaikuttaa yksittaisen naisen hyotyyn tai haittaan. Onko siis oikein vaatia, ettd nainen usein
tietamattaan altistaa itseaan seulonnan haitoille, vain hyodyttaakseen vaestotasolla
laskennallisesti muita? Tai onko oikein, etta naisia patistetaan osallistumaan seulontaan

taman vuoksi?

Jatkotutkimusaiheita

Tutkielman teon aikana nousi esiin huoli siita, millaista tietoa rintasyopaseulonnasta
naisille annetaan ja kuinka he sita tulkitsevat. Seulonnan vaikutusten arviointi on
monimutkaista, ja naihin sisaltyy monenlaisia harhoja, jotka voivat vaaristaa tulosten
tulkintaa. Intuitiivisesti voisi esimerkiksi ajatella, etta pidentynyt selviytyvyys on hyva
todiste siita, ettd seulonta on vaikuttavaa, mutta nain ei kuitenkaan ole.
Jatkotutkimusaiheena nousikin esiin: onko annettu tieto linjassa laajemman tutkimustiedon
kanssa ja onko tieto esitetty siten, etta vaikutusten absoluuttista maaraa on mahdollista
arvioida? Taman pohjalta olisi tarkeda pohtia erityisesti sita, kuinka tama tieto vaikuttaa
naisten paatoksentekoon seulontaan osallistumisesta. Suomessa seulontaan osallistuu yli
82% naisista, joka on huomattavasti enemman kuin monissa muissa maissa (OECD

tilastot haettu 20.10.2019). Miksi osallistuminen juuri Suomessa on yleisempaa?
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Onko taustalla jokin kulttuurinen tekija vai onko rintasyopaviestinnassa jotain, joka lisaa

osallistumista?

Liiallinen l1aaketiede ja sen osana ylidiagnostiikka on noussut tiedeyhteisdssa polttavaksi
tutkimusaiheeksi viimeisen 10 vuoden aikana, mutta meilld Suomessa aihe on ollut viela
toistaiseksi hieman vahemman esilla. Olisi tarkeaa selvittda kuinka suomalaiset naiset
suhtautuvat esimerkiksi rintasyopaseulonnan hyotyihin ja haittoihin, miten he ymmartavat
ylidiagnostiikan ja millaisen maaran haittoja he olisivat valmiita hyvaksymaan.
Rintasyopaseulonnan edellytyksia tulisi harkita uudelleen, ja tassa olisi varsin perusteltua
pohtia hyvaksyttavien hyotyjen ja haittojen suhdetta myods rintasyopaseulonnan
kohderyhman kannalta. Taman lisaksi tulisi tarkastella myos sita, kuinka naiset tekevat
paatoksia seulontaan osallistumisesta. Perustuuko paatés annettuun tietoon, vai
esimerkiksi enemman tunnepohjaiseen harkintaan? Vai voiko olla jopa niin, ettei paatosta
seulontaan osallistumisesta edes tarkemmin pohdita, ainakaan kun se jarjestetaan
joukkoseulontana? Asioita on kansainvalisesti tutkittu jonkin verran (ks. esim. Rosenbaum
2014; Scherer & Fagerlin 2019), mutta olisi endottoman tarkeaa naiden osalta tarkastella
nimenomaan suomalaisten naisten nakemyksia, jotka voivat joko erota tai olla

samankaltaisia muissa maissa saatujen tutkimustulosten kanssa.
Yhteenveto

Rintasyopaseulonnassa hyddyt eivat ylita haittoja. On osoittautunut, etta rintasyopa
sairautena ei sovi nykyisin menetelmin seulottavaksi heterogeenisyytensa vuoksi — vain
tietynlaisten syopien kohdalla varhaisemmasta havaitsemisesta voisi olla hyotya, mutta
nama ovat valitettavasti juuri niita syopatyyppeja, jotka Idydetaan oireiden perusteella.
Rintasyovan hoito on kehittynyt ja kuolleisuus rintasydopaan onkin taman ansiosta laskenut
— nain myds seulonta, jos sen nakee olevan hyodyllista, on kaynyt yha turhemmaksi.
Rintasydpaseulonnan jatkamista tulisi arvioida uudelleen riippumattomasti ja tutkittuun

mahdollisimman luotettavaan tietoon perustuen.
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