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Kolorektal cancer ar den fjarde vanligaste cancerrelate-
rade dodsorsaken i vérlden [1].I Sverige drabbas 6 000
personer arligen. Kolorektal cancer ar den tredje van-
ligaste maligna sjukdomen, och livstidsrisken att
utveckla sjukdomen &r 5 procent. Varje ar dor 2700
svenskar av kolorektal cancer.

Utvecklingen av polyper till cancer forutsitter en
ackumulation av olika epigenetiska och genetiska
forandringar. Den har processen tar manga ar - for de
flesta adenom berdknas tiden vara 10-15 ar [2, 3], vilket
ger mojlighet att intervenera och hindra utveckling-
en av kolorektal cancer [4]. Neoplastiska forandring-
ar i kolon och rektum forekommer hos 20-25 procent
av befolkningen i aldern 50-79 ar. Bristen pa klinis-
ka symtom hos patienter med polyper och tidig can-
cer i kolon och rektum, samt en relativt lag risk med
screening ar grunderna som motiverar screening for
kolorektal cancer. Mélsattningen med screening ar
att minska dodlighet i kolorektal cancer genom att
detektera och ta bort polyper och tidig cancer i kolon
och rektum hos symtomfria individer i en population
med medelhog risk.

Flera lander har etablerat antingen organiserad el-
ler opportunistisk screening med fekalt blodtest, sig-
moideoskopi eller koloskopi som primédrmetod. Ba-
serat pa data skulle screening kunna minska dod-
ligheten i kolorektal cancer med 300 dodsfall per ar i
Sverige [5]. EU rekommenderade redan ar 2003 med-
lemslanderna att inf6ra screening for kolorektal can-
cer [6]. Sverige ligger efter stora delar av dvriga vist-
virlden nar det giller implementering av screening
for kolorektal cancer. Debatten har varit polariserad
om virdet av screening i vart land, vilket har redovi-
sats i Lakartidningen [7-10]. At 2014 publicerade Soci-
alstyrelsen en rekommendation och bedomningsun-
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derlag infor ett nationellt inférande av screening for
kolorektal cancer [5].

Syftet med den hér artikeln ar att beskriva metoder
och evidensliget for screening for kolorektal cancer,
samt att redovisa hur screeningprogram ser ut globalt
och hur en allmén screening skulle kunna se ut i Sve-
rige.

Screening for kolorektal cancer

Det finns flera olika metoder for att screena medel-
riskpatienter, alla med sina for- och nackdelar. Man
skiljer pa avforingsbaserade test (blod, DNA), som
kan indikera tumor, och strukturella test (endosko-
pi, datortomografi), som direkt visualiserar neoplas-
tiska forandringar i slemhinna. I allmidnhet anses
koloskopi vara den etablerade standardmetoden, och
avvikande fynd med alla andra metoder maste f6ljas
upp med koloskopi. Atta randomiserade kontrollerade
studier och en prospektiv kohortstudie har visat att
screening kan minska mortaliteten relaterad till kolo-
rektal cancer [11-19]. Fall- och kohortstudier har visat
att koloskopi som primaér screeningmetod har ett var-
de for att minska dodligheten i kolorektal cancer [20,
21]. Dessutom ar det visat att screening for kolorek-
tal cancer ar hilsoekonomiskt motiverad av minska-
de terapikostnader, da farre personer insjuknar och
de som har cancer identifieras i ett tidigare och min-
dre komplicerat stadium [22].Screening for kolorektal
cancer minskar inte bara mortaliteten relaterad till
kolorektal cancer, utan forandrar ocksa stadieférdel-
ningen med 2-3 gdngers 0kning av patienter med hog-
gradig dysplasi och tidig cancer (T1-stadium) i kolon
och rektum [23-27]. Detta stéller dock stora krav pa ka-
pacitet att behandla och f6lja upp dessa patienter en-
doskopiskt.

Guajak-baserat fekalt ockult blodtest (JFOBT). Detta &r
den forsta metoden som visade att screening kan
minska dodligheten i kolorektal cancer. Metoden ba-
seras pa peroxidasaktivitet som indikerar forekomst
av hemoglobin i avforingen. Testet ar billigt och upp-
visar en lag frekvens falskt positiva resultat. Fyra ran-
domiserade kontrollerade studier och en prospektiv
kohortstudie pa sammanlagt 419 966 individer (45-80
ar) har visat att screening med metoden minskar mor-
taliteten relaterad till kolorektal cancer med 9 procent

HUVUDBUDSKAP

@ Det finns evidens for att screening minskar dodlighe-
ten i kolorektal cancer.

@ Europeiska unionen rekommenderar sedan 2003
sina medlemslander att infora screening for kolorektal
cancer.

e Primar screeningmetod kan antingen vara test av blod
i avforingen, sigmoideoskopi eller koloskopi.

e Inférandet av screening for kolorektal cancer med
koloskopi i Sverige staller stora krav pa tillganglighet
och kvalitetssakring.

@ Forskning bor definiera rollen for nya metoder for
screening, sasom kolonkapsel och molekylargenetiska
test.
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efter 20 ar och med 22 procent efter 30 ar [11-15]. Rikt-
linjer varierar med avseende pa om testet ska goras en
eller tva ganger per ar.Testet ar inte specifikt for hu-
mant hemoglobin, varfor det finns risk for falskt posi-
tivt utfall efter intag av animaliskt hemoglobin i form
av rott kott. En potentiell nackdel ar att screening kra-
ver tre stycken olika avforingsprov vid varje provtill-
falle, vilket kan minska foljsamheten [28].

Fekalt immunkemiskt test (FIT). Denna metod ir anti-
kroppsbaserad och specifik for humant hemoglobin.
Det finns tva olika typer: ett kvantitativt och ett kva-
litativt. I flera prospektiva jamforelser med kolosko-
pi har metoden visat sig ha hogre sensitivitet (73-88
procent) och samma specificitet (91-96 procent) for
detektion av kolorektal cancer som nyare guajak-ba-
serade fekala blodtest [29-32]. Dessutom ar fekalt im-
munkemiskt test mer sensitivt for avancerade ade-
nom jamfort med gFOBT [33-36]. De flesta riktlinjer
rekommenderar att FIT tas en gang per ar, vilket gor
det enklare att anvinda jamfort med guajak-baserade
test. En studie har visat att foljsamheten bland scree-
nade individer ar hog [37]. Utmaningen fér metoden
ar att definiera en kvantitativ niva for positivt utfall,
vilket paverkar testets sensitivitet.

Fekalt DNA-test. Detta test kombinerar FIT med analys
av DNA-markoérer sisom KRAS-mutationer i ett av{o-
ringsprov. Av ett flertal olika test dr det bara ett som
ar godként (Cologuard), baserat pa en studie av 9989
individer som visade att testet hade hogre sensitivitet
for kolorektal cancer (92 procent) och avancerad neo-
plasi (42 procent) jamfort med FIT [30]. Ddremot hade
Cologuard en lagre specificitet (87-90 procent) jamfort
med FIT (91-96 procent). En annan nackdel ar att tes-
tet ar relativt dyrt.I nuldget rekommenderas trearsin-
tervall om man avser att anvdnda fekalt DNA-test vid
screening for kolorektal cancer.

Sigmoideoskopi. Upp till tva tredjedelar av all sporadisk
cancer i kolon och rektum kan nis med sigmoideo-
skopi, som nar upp till nedersta delen av kolon. Fyra
stycken randomiserade kontrollerade studier med
458 002 individer (50-74 ar) visade att screening med
sigmoideoskopi minskar incidens (18-23 procent) och
dodlighet (26-31 procent, signifikant i 2 av studierna)
[16-19]. Rekommenderade intervall for sigmoideosko-
pi varierar mellan 5 och 10 ar. Givet att cancer ar van-
ligare i proximala kolon hos kvinnor och gamla, kan
man tdnka sig en lagre effekt av sigmoideoskopi hos
dessa individer. Allvarliga komplikationer sasom per-
foration och blédning ar mycket sillsynta vid sigmoi-
deoskopi i screeningprogram (<2 fall per 10000 un-
dersokningar) [29]. Dessutom &r sigmoideoskopi enk-
lare och snabbare att utféra dn koloskopi, och sigmoi-
deoskopi kraver heller ingen sedering.

Koloskopi. Fall- och kohortstudier inkluderande
224369 individer (22-90 ar) har pavisat att koloskopi
som screeningmetod minskar incidens av kolorek-
tal cancer med 50-77 procent och dédlighet med 31-90
procent under 6-22 ars uppfoljning [4, 20, 21, 38-40].
Koloskopi ar mindre effektiv f6r att minska inciden-
sen av proximal jamfort med distal koloncancer [20,
41-43]. Anledningen till denna skillnad ar att kvalite-
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TABELL 1. Kolorektala screeningprogram i olika delar av variden.

Alders- | Primar- Intervall
Program | Startar | Struktur grupp metod (man)
Sverige Regionalt 2008 | Organiserat 60-69 | gFOBT/FIT 24
Danmark | Nationellt 2014 | Organiserat 50-74 FIT 24
Norge Regionalt 2012 Organiserat 50-64 | Sigmoideoskopi/ | Engang/
FIT 24
Finland Nationellt 2009 | Organiserat 60-69 | gFOBT 24
Tyskland Nationellt 197 Opportunistiskt 50-54 gFOBT 12
Nationellt 2002 | Opportunistiskt >55 Koloskopi/ 120/24
gFOBT
Nederlan- | Nationellt 2014 | Organiserat 55-74 FIT 24
derna
Frankrike | Regionalt 2009 | Organiserat 50-74 FIT 24
England Nationellt 2006 | Organiserat 60-74 gFOBT 24
Nationellt 2013 | Organiserat 55+60-74 | Sigmoideoskopi | Engéng
Spanien Regionalt 2000 | Organiserat 60-69 | FIT 24
Kroatien | Nationellt 2007 | Organiserat 50-74 | gFOBT 24
Tjeckien Nationellt 2000 | Opportunistiskt | 50-54 | FIT 12
Nationellt 2010 | Opportunistiskt >bb Koloskopi/FIT 120/24
Osterrike | Nationellt 2005 | Opportunistiskt >50 Koloskopi 84-120
Nationellt 1980 | Opportunistiskt >40 gFOBT 12
USA Nationellt Opportunistiskt 50-75 Koloskopi 120
Nationellt Opportunistiskt 50-75 Sigmodeoskopi 60
Nationellt Opportunistiskt 50-75 gFOBT/FIT 12
Japan Nationellt 1992 | Organiserat 40-69 | FIT 12
Australien | Nationellt Organiserat 50-74 FIT 60

gFOBT, guajak-baserat fekalt ockult blodtest; FIT, fekalt immunkemiskt test

»I allmanhet anses koloskopi vara den etablerade
standardmetoden, och avvikande fynd med alla andra
metoder maste foljas upp med koloskopi.«

ten pa koloskopi sannolikt &r viktigare for att detekte-
ra precancerdsa lesioner i proximala kolon. Detta un-
derstryks ocksa av det faktum att intervallcancer ar
vanligare i proximala jamfort med distala kolon [44].
Fordelar med koloskopi som primér screeningmetod
ar att koloskopi ar mest sensitiv och specifik for de-
tektion av kolorektala forandringar, samt att precan-
cerdsa lesioner och tumorer i tidigt stadium kan tas
bort pa samma gang.

Nackdelarna med koloskopi som primaér screening-
metod &r att patienter maste laxera, att det finns risk
for komplikation, begransade koloskopiresurser samt
hoga kostnader. Dessutom ar foljsamheten ofta 1ag
(10-27 procent) i populationsbaserad screening med
koloskopi som priméar metod [45-49].1 dag saknas ran-
domiserade studier som belagger kostnadseffektivitet
med koloskopi som primér screeningmetod, och ar-
gument for dess anvindande bygger huvudsakligen
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pa indirekta bevis. Screeningprogram med koloskopi
som priméar metod rekommenderar ett intervall pa 10
ar efter negativ unders6kning. Koloskopi dr associerad
med flera olika komplikationer. Incidens av tarmper-
foration och storre blodning ar 4 respektive 8 fall per
10000 screeningundersokningar [29, 50]. Dessutom
drabbas 5 av 1000 individer av hjart-kérlincidenter
sasom arytmier vid screeningkoloskopier [51]. Aven
om koloskopi anses vara etablerad standardmetod
for kolonundersokning ar ett stort observandum att
kvaliteten varierar stort mellan olika endoskopister.
Implementering av screening med koloskopi maste
kopplas till kvalitetssdkring och de kvalitetsindikato-
rer som angetts i riktlinjer utformade av EU [52], vil-
ka beskrivitsi ett tidigare nummer av Lakartidningen
[53].

DT-kolografi. Den har undersékningen gors efter tarm-
rengoring och markning av resterande feces med
kontrast och luftinsufflation via rektal kateter. Tva
studier pd sammanlagt 3764 individer har visat att
DT-kolografi ar lika bra som koloskopi pa att detekte-
ra adenom storre an 10 mm, medan sensitivitet (78-
89 procent) och specificitet (80-90 procent) var lag-
re for adenom 6-10 mm [54, 55]. En uppenbar nackdel
med DT-kolografi ar stralningsexponering,som i snitt
uppgar till 5,2 mSv (2,6-14,7 mSv). Man har berdknat
att DT-kolografi orsakar 5 fall av stralningsinduce-
rad cancer per 10 000 undersokningar [56]. Ett annat
problem éar att DT-kolografi hittar forandringar utan-
for kolon i 40-70 procent av undersékningarna, vilket
skapar oro hos patienten och kréver ytterligare resur-
ser for att utreda [29]. Dessutom ar kostnaderna for
DT-kolografi i dag for hoga for att motivera ett info-
rande som primadrmetod i screeningprogram. DT-ko-
lografi kan anvidndas d4 en fullstdndig koloskopi inte
kan genomfoéras.

Kapselkoloskopi. Kamerakapseln ar en avancerad elekt-
rooptisk konstruktion som mojliggor visualisering av
gastrointestinalkanalens mukosa. Anvindningsom-
radet for kolonkapselkameran &r inte helt klarlagt
annu, men kolonkapselendoskopi rekommenderas
nar koloskopi inte gar att genomfora eller efter in-
komplett koloskopi. I en studie pa 884 patienter jam-
fordes kolonkapselkameran med koloskopi, och man
fann att kolonkapselkameran hade en sensitivitet pa
88 procent och en specificitet pa 82 procent for detek-
tion av adenom stérre &n 6 mm i en medelriskpopula-
tion [57]. En stor fordel med kapselendoskopi jamfort
med andra icke-invasiva metoder som DT-kolografi ar
avsaknaden av stralningsexponering. Kapselendosko-
pi kraver komplex laxering och det finns en risk, dven
om den ér liten, for kapselretention.

Metylerat SEPT9. Septiner &r proteiner som &r invol-
verade i celldelning. Vid cancerutveckling hyperme-
tyleras septin 9 och forlorar sin funktion. Ett nytt test
kallat Epi proColon kan detektera metylerat septin 9
i blodet med PCR med omvénd transkription. Initia-
la studier var lovande, men senare studier har pavi-
sat sdmre sensitivitet, framfor allt for tidig cancer (35
procent) och avancerade adenom (11 procent), vilket
ar lagre jaimfort med Cologuard [58,59]. Eventuellt kan
Epi proColon anvindas om personer inte vill genomga

nigon av de andra metoderna, eftersom acceptansen
for blodtest generellt sett ar hog.

Screening for kolorektal cancer i vriga virlden

Implementeringen av screening for kolorektal cancer
varierar stort geografiskt och ar beroende av flera fak-
torer. Organisation och finansiering av sjukvard ser
olika ut och paverkar val av screeningprogram. Lan-
der med en decentraliserad och privatbaserad sjuk-
vard tenderar att ha opportunistiska screeningpro-
gram, medan linder med mer centraliserad och skat-
tefinansierad sjukvard ofta har en organiserad och
populationsbaserad screening. EU gick 2003 ut med
rekommendationen att infora screening for kolorek-
tal cancer for man och kvinnor i aldersgruppen 50-74
ar med fekalt ockult blodtest varje eller vartannat r,
och med uppféljande koloskopi vid positivt fynd [6].
Som framgar av Tabell 1 ser programmen olika ut i eu-
ropeiska lander, vilket delvis forklaras av att pilotpro-
gram redan fanns i flera linder fére EU:s rekommen-

»Deltagarfrekvens ar en avgorande faktor for ett
kostnadseffektivt screeningprogram och beror bland
annat pa val av primarmetod.«

dation.I de flesta europeiska ldnder &r screeningen or-
ganiserad och forsoker ticka hela befolkningen i vissa
alderssegment.Nagra lander - Tyskland, Osterrike, Po-
len och Tjeckien - har opportunistisk screening [60].
Organiserad screening tenderar att anvinda gFOBT/
FIT, medan opportunistiska program oftast anviander
endoskopi som primir screeningmetod. I asiatiska
lander med screening tillimpas oftast organiserade
program med gFOBT/FIT som forstahandsmetod [61].
Australien har organiserad screening med FIT som
primir metod. Norge inledde ett pilotprojekt 2012 i
tva regioner med en randomiserad kontrollerad stu-
die,jamférande sigmoideoskopi en gang mot FIT vart-
annat ar, och planerar nu ett nationellt screeningpro-
gram med start 2018. I USA finns sedan ldnge oppor-
tunistisk screening med olika metoder (Tabell 1), men
dar utgor koloskopi primédrmetod i 90 procent [62].
Baserat pa de studier som visat minskad mortali-
tet i kolorektal cancer [11-15] anvander de flesta lan-
der gFOBT/FIT som primér metod vid implemente-
ring av screening [60]. Nagra lander anviander sigmoi-
deoskopi som primdrmetod, men da oftast som pi-
lotprojekt. For narvarande pagar fyra randomiserade
kontrollerade studier som underséker koloskopi som
primér screeningmetod [48, 64-65]. I tre studier jam-
fors koloskopi och FIT i Spanien, USA respektive Sve-
rige (SCREESCO-studien) [48, 63-65]. En studie jamfor
koloskopi mot ingen screening [64]. Det &r intressant
att notera att Slovakien, som har en av Europas abso-
lut hogsta mortalitetssiffror i kolorektal cancer, inte
har nagon screening alls [66]. Aven om det ar svart att
jamfora deltagandefrekvens mellan olika screening-
program har en analys av de europeiska programmen
visat att deltagarfrekvens varierar stort [67]. Deltagan-
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det ar lagre dn 25 procent i Kroatien och Tjeckien och
endast 34 procent i Frankrike, medan fler &n 60 pro-
cent deltar i Holland och Slovenien. Deltagarfrekvens
ar en avgorande faktor for ett kostnadseffektivt scree-
ningprogram och beror bland annat pa val av primér-
metod.

Svenska erfarenheter och utmaningar
IStockholms ldns landsting introducerades screening
for kolorektal cancer 2008 baserat pa EU:s rekommen-
dationer fran 2003. Man erbjod 44 930 méan och kvin-
nor fran tva fodelsekohorter (62 och 66 ar) testning
med gFOBT. Ettarsuppfoljning publicerades i Likar-
tidningen 2010, och visade att 64 procent av alla in-
bjudna genomforde testet (kvinnor 68 procent och
maén 59 procent) varav 2 procent (554 individer) utfoll
positivt [68]. Alla med positivt test erbjods koloskopi,
varav 88 procent senare genomgick endoskopisk un-
dersokning. Omkring halften av dem som koloskope-
rades visade sig ha nigon form av neoplastisk lesion.
Genom screeningprogrammet identifierades 31 pa-
tienter med invasiv cancer (7 av 10 000 som screenats)
utan nagon signifikant komplikationsfrekvens [69].
Implementering av nationell screening for kolo-
rektal cancer kommer att innebéra en stor utmaning
for svensk hilso- och sjukvard. Efter politiska beslut
och sidkrad finansiering maste omfattande insatser
goras for att informera om syftet med screening for
kolorektal cancer, inklusive for- och nackdelar. Daref-
ter maste hela screeningprocessen sikras, fran inbju-
dan, samarbete mellan screening- och behandlings-
verksamhet, utveckling av kvalitetssakringssystem
och kvalitetsindikatorer till forbattrad utbildning i
koloskopi. Dessutom maste primér screeningmetod
valjas. I vantan pa utfallen av de fyra randomiserade
kontrollerade studierna av koloskopi som primarme-
tod, ar det mest sannolikt att gFOBT/FIT blir priméar
screeningmetod for kolorektal cancer [5]. Screening-
programmet ska kontinuerligt utvdrderas och ge-
nomga vetenskapliga studier. Koloskopikapacitet ar
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»Screeningprogrammet ska kontinuerligt utvarderas
och genomga vetenskapliga studier. Koloskopikapaci-
tet ar en central fraga infor implementering av scree-

ning.«

en central fraga infoér implementering av screening.

1dag gors drygt 100 000 koloskopier i Sverige,och pa
manga hall ar vantetiden for koloskopi lang. Ett fullt
utbyggt screeningprogram forvintas mer dn dubblera
det arliga behovet av koloskopier. Dessutom maéste ko-
loskopikvalitet sdkras i screeningprogram [52, 53, 70].
Det innebar satsningar pa utbildning inom koloskopi,
och fragor om vem som ska utféra screeningskopier
kommer att bli angeldgna. Certifiering av koloskopis-
ter kan bli nédvandig. Sannolikt kommer en gradvis
utbyggnad av screeningprogrammet att behovas for
att hinna med utbildningen av koloskopister. Enhet-
liga program f6r bilddokumentation och register for
kvalitetssdkring maste inforas.

Sammanfattning

Screening for kolorektal cancer minskar insjuknande
och dodlighet i kolorektal cancer. Den svenska befolk-
ningen bor fa tillgang till tidig detektion och behand-
ling av forstadier och manifest kolorektal cancer. Fra-
gor kvarstar om vilken primér screeningmetod som
bor anvindas, vem som kan utféra koloskopier och
hur kvalitetssdkring ska genomforas. Forhoppnings-
vis kan pagdende stora studier bidra till att besvara
dessa fragor.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2018;115:E3PI

SUMMARY

Implementation of colorectal cancer screening in
Sweden

Convincing data demonstrate that screening

reduces mortality in colorectal cancer. International
organizations and national authorities recommend
implementation of colorectal cancer screening
programs. There are several different primary
methods for screening, including tests of blood

in feces, sigmoidoscopy and colonoscopy, all with
their inherent advantages and disadvantages. The
majority of programs utilizes fecal occult blood test as
primary screening method followed by colonoscopy.
Colonoscopy as a primary screening method has the
advantage of directly removing precancerous lesions
and ongoing studies evaluates the role of colonoscopy
as a primary screening method for colorectal cancer.
Challenges for implementation of screening in Sweden
include limited access to colonoscopy resources and
problems to reassure quality control. This article
summarizes current evidence for colorectal cancer
screening, as well as methods and requirements for
implementation.
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