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| statsbudsjettet for 2011 er det
satt av 25 millioner kroner for et
pilotprosjekt for nasjonalt scree-
ningprogram for kolorektal kreft
(kreft i tykk-og endetarm) i
Norge. Denne artikkelen beskri-
ver forventede virkninger og
negative effekter av et slikt
program og diskuterer mulige
tiltak for a legge til rette for

en fortlopende evaluering av
screeningprogrammet.

Epidemiologi av kolorektal kreft

Kolorektal kreft er den nest hyppigst fore-
kommende kreftsykdommen 1 Norden (1).
Forekomsten av sykdommen har vart gken-
de siden begynnelsen av registreringen av
kreft pd 1950-tallet. Som det fremgér av figur
1 er gkningen i innsidens spesielt sterkt i Nor-
ge, sammenlignet med de andre nordiske lan-
dene (2). Denne gkningen er mest utpreget
for kreft i kolon og mindre for rektumcancer
(re1a06 18510k 12). Livstidsrisikoen for kolorektal
kreftsykdom for en gjennomsnittsnordmann
idag er pd omlag seks prosent. Prognosen ved
etablert sykdom er darlig, og sterkt avhengig
av sykdomsstadium ved diagnosetidspunktet.
Femérsoverlevelsen er pd over go prosent for
pasienter i tidlig stadium (tumor begrenset til
tarm) og under fem prosent for pasienter med
metastasert sykdom. Risikofaktorer for kolo-
rektal kreft er kun ufullstendig kjent, og rsa-
ken er sannsynligvis multifaktoriell (3). Arsa-
ken for forskjellene i innsidens mellom de
nordiske landene, og srlig for den spesielt
sterke gkningen i Norge, er ukjente.

Polypper og kreft

De fleste tilfeller av kolorektal kreft utvikler
seg fra asymptomatiske, benigne polypper i
kolon, sikalte adenomer. Forekomsten av ad-
enomer i normalbefolkningen er hgy. Om lag
20 prosent av nordmenn i 60-ars alder har ad-

enomer (4). Kun et lite mindretall av adeno-
mer utvikler seg til invasiv kreft. Dvs. de
fleste adenomer vokser ikke (5). Det finnes
imidlertid per i dag ingen metoder for & finne
ut hvilke adenomer som utvikler seg, og hvil-
ke som ikke gjor det. Det har derfor vert
enighet om at alle adenomer som oppdages
bgr fjernes ved endoskopisk polypektomi for
4 forebygge kolorektal kreft, selv om de fleste
polypektomier vil vere «bortkastet». Poly-
pektomi er et lite inngrep, som i seg selv er
smertefritt. Det er imidlertid forbundet med
komplikasjoner som blgdning og perforasjon.
Risikoen er pd ca. 0,06-0,3 prosent (6).

Metoder for kolorektal screening

Det finnes to ulike angrepspunkter for scree-

ning for kolorektal kreft;

e Tidlig oppdagelse av etablert kreftsykdom
ved testing for blod 1 avfgring (fekal okkult
blodtesting, FOBT)

e forebygging av kolorektal kreft ved oppda-
gelse og fjerning av adenomer, for de utvi-
kler seg til invasiv sykdom (ved for eksem-

pel sigmoidoskopi, koloskopi, CT kolografi).

Effekter av kolorektal screening
De to screeningmetodene som er undersgkt i
store randomiserte studier, er testing for ok-
kult blod i avfgring og sigmoidoskopi.

meew 1. Sammenlikning av anslag for virkninger pa sykdomsspesifikk dedelighet av norske screening-
program med FOBT, sigmoidoskopi og mammografi (9).

UNNGATTE DBDSFALL AV
AKTUELL KREFTTYPE, PER AR
1 NORGE (95 % Ki)

«NUMBER NEEDED VIRKNING PA
TO SCREEN®, OVER Tl AR INSIDENS AV AKTUELL KREFTTYPE
95 % KI 95 % KI

FOBT?, 50-74 ar 136 (85 til 187

944 (686 til 1510 Mulig liten nedgang

FOBT?, 60-74 &r 94 (59 til 130

701 (510 til 1122 Mulig liten nedgang

Sigmoidoskopi, 50-74 ar

Sannsynlig nedgang

Sigmoidoskopi, 60-74 & 171 (106 til 224

387 (295 til 623 Sannsynlig nedgang

Mammografi,

)
)
246 (153 til 323)
)
50-69 ar (kun kvinner) )

129 (77 til 181

)
)
521 (397 til 839)
)
)

429 (305 til 718 Ingen nedgang?

1. Egentlig «Number needed to invite for screening»

2. FOBT = Fecal Occult Blood Test (undersakelse for okkult blod i avfering)
3. 54 langt vi kjenner til er det verken gode teoretiske grunner eller empirisk belegg for & tro at mammografi-screening vil

redusere forekomsten av brystkreft.
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Fekal okkult blodtesting (FoBT)

Det er gjennomfgrt fire randomiserte studier
pd FOBT screening med til sammen over
300000 individer (7). Alle studier brukte re-
petert screening for okkult blod 1 avfgring,
enten hvert ar eller annethvert &r. Oppfol-
gingstiden var mellom 4tte og 18 &r. Oppsum-
mert viser studiene fzrre dedsfall som folge
av kolorektal kreft blant personer invitert til
screening enn de som ikke ble invitert (relativ
risiko 0,84 (95 prosent konfidensintervall (KI)
0,78 til 0,90). Det var imidlertid ingen effekt
pé totaldgdelighet (relativ risiko 1,0; 95 pro-
sent KI 0,99 til 1,02). I de randomiserte studi-
ene var det 0,85 prosent av de som ble invitert
til screening som dgde av kolorektal cancer 1
lppet av studieperioden. Den tilsvarende an-
delen blant dem som ikke fikk tilbud om
screening var 1,01. FOBT screening har liten
cller ingen effekt pd forekomsten (innsidens)
av sykdommen.

Ut fra beregninger i en nylig rapport fra
Kunnskapssenteret vil et norsk screeningpro-
gram med undersgkelse for okkult blod i av-
foring blant 50—74-dringer medfgre 136 ferre
dedsfall pga. kolorektal kreft per &r (95 pro-
sent KI 85 til 187) (meeww1). Det tilsvarende tal-
let hvis screeningprogrammet kun rettes mot
aldersgruppa 60—74 r ble estimert til 94 (95
prosent KI 59 til 130).

Sigmoidoskopi

Det foreligger resultater fra tre randomiserte
studier av screening med sigmoidoskopi, to av
dem fra Norge og en fra Storbritannia (8, 9,
10). I alle tre studiene gikk screeningen ut pd
at underspkelsen (sigmoidoskopi) ble utfort
kun én gang. Median oppfelgingstid i studie-
ne var mellom sju og 13 ir. En meta-analyse av
studiene viste at det var 30 prosent ferre dgds-
fall som fplge av kolorektal kreft blant de som
ble invitert til screening sammenlignet med
personer som ikke ble invitert (relativ risiko
0,71; 95 prosent KI 0,62 til 0,82). Det var ogs
en reduksjon i innsidens av kolorektal kreft
(20 prosent), med en relativ risiko p& 0,80 (95
prosent KI 0,74 til 0,87) i screeningruppen. To-
taldpdeligheten var sd vidt lavere i screening-
gruppen, med en relativ risiko for ded pé 0,95
(95 prosent KI 0,92 til 0, 7). Blant de som fikk
tilbud om screening var dedeligheten som
fplge av kolorektal kreft 0,3 prosent i lppet av
studieperiodene. I kontrollgruppene var den
tilsvarende andelen 0,41 prosent.

Et norsk screeningprogram med sigmoi-
doskopi kan iht. modellen som ble brukt i
Kunnskapssenteret sin rapport (6) forventes &
fore til 246 ferre dedsfall som fplge av kolo-
rektal kreft per &r (95 prosent KI 153 til 323)
hvis mélgruppa er 5074 dringene (tasew1). Til-
svarende tall for aldergruppen 60—74 &r er 171
(95 prosent KI 106 til 224).
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rcur: Insidens av kolorektal kreft i de nordiske land

fra 50-tallet til 2007 (2).

N-

-]

H-

241 s
z T b
§$. i _'_,_."'---n."\‘_ _’_,/\r:__j_.-ﬂ' e o i _-'_/‘

16 e __.--"'/ e -"- o /‘4‘.1"‘-'--' ; 4 o
1. A

81 E ____.._.-*f‘_'f

& pe _’-,_f"

5 i

2-

o

I 140 1994 1959 1964 1969 1974 1979 1994 1989 194 1999 2004

&

W panmark  Mermn [l Darvnark ; kviorer [l Piniland - Mern W Finkard : K W lalared : Merm
I 1siand : Kvirner B Norge : Menn W Morge : kvinner W Sverige : Mern Swerige | Kvinner

1a). Insidens av kreft i kolon.
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18). Insidens av kreft i rektum og anus.

Selv om resultatene var noe bedre for sig-
moidoskopi enn for FOBT er det verdt &
merke seg at konfidensintervallene overlap-
per. Det er med andre ord usikkert hvilken av
metodene som er den mest effektive.

Uonskede virkninger
av kolorektal screening

Ugnskede virkninger av screening av pre-
sumptivt friske mennesker omfatter kompli-
kasjoner relatert til selve screeningunder-
spkelsen og til oppfelgende diagnostikk og
behandling, samt falskt positive og falskt
negative prgvesvar. Nedenfor gis en oversikt

GRAF: NORDSCAN © ASSOCIATION OF THE NORDIC CANCER REGISTRIES 15.10.2010

for de to screeningmetoder FOBT og sigmoi-
doskopi. I tillegg finnes det ugnskede virkinger
av screening i form av bekymring for sykdom
og dgd, samt mulige negative innvirkninger pd
livsstil. Disse er vanskelig & kvantifisere, men
er likevel viktige & ta hensyn til nir det vurde-
res & innfgre et screeningprogram.

FOBT

Ved innfgring av FOBT screening i Norge vil
det i Ippet av en tidrsperiode vare anslagsvis
45 000 positive prgvesvar. Det anslds at over 8o
prosent av disse positive testresultatene er fal-
ske positive (6). Alle personer med positivt
provesvar vil fi tilbud om oppfelging med
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koloskopi, og det forventes at fleste vil takke
ja til det. Mellom 100 0g 150 av disse igjen vil
oppleve en alvorlig negativ hendelse 1 forbin-
delse med koloskopien, og omlag 20-30 av
hendelsene vil vare tarmperforasjoner. Dette
gjelder ved screening av 50-74 dringer, over ti
ar. Tallene halveres omtrent dersom scree-
ningprogrammet rettes mot 6074 dringer.

Sigmoidoskopi

Et sigmoidoskopiscreening program i Norge
vil medfgre om lag 83000 sigmoidoskopier
arlig, hvis det er 50—74 dringene som inviteres
tl & delta (6). Omkring 17000 av disse vil &
utfgrt en pifplgende koloskopi pd basis av funn
ved sigmoidoskopi. En vil forvente at rundt
800 personer vil oppleve en alvorlig hendelse 1
forbindelse med sigmoido/ koloskopiundersg-
kelse i lgpet av en tidrsperiode, og at ca. 40 av
disse vil vaere tarmperforasjoner (6). Anslagene
kan halveres dersom screeningprogrammet
kun gjelder aldersgruppen 6074 ar.

I tabell 1 oppsummerer vi virkninger pa syk-
domsspesifikk dgdelighet av screening for kolo-
rektal kreft med FOBT og sigmoidoskopi, samt
tilsvarende tall for det norske mammografi
screeningprogrammet — til sammenligning.

Evaluering av screening

Resultater fra randomiserte studier er ikke
uten videre appliserbare pd klinisk praksis.
Randomiserte studier er gjort av dedikerte
forskere og helsepersonell og ofte i andre be-
folkninger og andre helsesystemer enn der
screeningprogrammet er tenkt innfgrt. For-
andringer 1 bevissthetsgraden i befolkningen
og blant leger (sdkalt «awareness»), samt for-
bedrete metoder for diagnostikk og behand-
ling av sykdommen har ogsd stor betydning
for prognose av sykdommen, og derved pd
nytten av et screeningprogram.

En fersk studie pd effekt av mammografi-
screening i Norge viste at dgdeligheten for
brystkreft har gdtt ned med 30 prosent etter
innfgring av det norske mammografiscree-
ningprogrammet, men at kun en tredel av
denne reduksjonen kan tilskrives mammo-
grafiene (11). Den resterende effekten er for-
klares med bedret diagnostikk og behandling
av brystkreft, samt pket oppmerksomhet om
sykdommen i1 Norge. Det unike med studien

er at forskerne kunne differensiere mammo-
grafi-effekten fra forbedret diagnostikk og be-
handling over tid fordi det norske mammo-
grafiprogrammet ble innfgrt trinnvis. Der-
med kunne man sammenligne deler av be-
folkningen som fikk tilbud om screening med
andre som ikke fikk det, til samme tid.

Kontinuerlig evaluering med tanke p4 for-
ventede effekter og ugnskede virkninger er
serdeles viktig ved screeningprogram, fordi
man her innkaller presumptivt friske indivi-
der til potensielt ubehagelige, noen ganger
farlige, og for mange ungdige undersgkelser
(1 og med at de aller fleste ikke kommer til &
bli syke, enten de screenes eller ei).

En slik evaluering bgr ikke bare inneholde
variabler som oppmete, bivirkninger, osv.,
men md ogsd kunne gi svar pd det som er ho-
vedmaélene med tiltaket; nemlig reduksjon av
forekomst og d¢d av sykdommen som scree-
nes for. Dette forutsetter at det etableres kon-
trollgrupper som folges parallelt med at scree-
ning innfgres i andre deler av befolkningen.
I praksis kan dette relativt enkelt gjgres gjen-
nom en trinnvis innfgring av screeningen,
helst med tilfeldig fordeling av individer
(eller geografiske omréder) til screening- og
kontrollgruppe. Finland innfgrte et slikt pro-
gram for kolorektal screening i 2004, som har
fitt mye positiv oppmerksomhet internasjo-
nalt (12). Et dynamisk screeningprogram vil
ogsd kunne brukes til 4 innfgre og kontinuer-
lig evaluere nye screeningmetoder som helt
sikkert kommer til 4 dukke opp i fremtiden.

Et dynamisk screeningprogram med inne-
bygd evaluering vil sgrge for oppdatert viten
om effektene av screening for kolorektal
kreft, redusere kostnader, forhindre ungdig
screening og 4pne for justeringer og for-
bedringer av programmet. Og like viktig:
Dersom programmet ikke virker etter mél-
settingen bgr man vurdere & avvikle det.

Opportunistisk screening

Screening utenfor organiserte programmer,
for eksempel i regi av allmennleger eller pri-
vatpraktiserende spesialister kalles for oppor-
tunistisk eller villscreening. Opportunistisk
screening er generelt mindre effektiv og mer
ressurskrevende enn organisert screening
(13). Opportunistisk screening for kolorektal

kreft er & frardde, da det vanskeliggjor en
adekvat evaluering av effekter og ugnskede
hendelser av screeningen.
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