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Maénga anser att hilsokontroller i all-
ménhet och screening for tidig upptéackt
av cancer i synnerhet ar vardefulla. Nar
det géller kolorektal cancer vet vi att pro-
gnosen for vad vi kallar »tidig« cancer ar
avsevirt bittre &n for tumorer i mer
avancerade stadier. Hela konceptet med
screening synes bade logiskt och attrak-
tivt.

Lag beviskraft i screeningstudier
Maénga studier av screening har utforts.
Tyvérr har de flesta 1ag ve-
tenskaplig beviskraft, i syn-
nerhet nir det géller scree-
ning av befolkning [1, 2]. De
tvad fran vetenskaplig syn-
punkt bésta publicerade ran-
domiserade, kontrollerade
populationsbaserade studi-
erna ir fran England [3, 4]
och Danmark [5-7]. Dessa ar
mycket likartade savil vad
giller design som resultat
och har visat en reducerad
dodlighet i kolorektal cancer
i interventionsgruppen med
test for ockult blod i avféringen.

Trots att dessa studier &r ambitiost
upplagda och genomfoérda - de bista vi
har - gar detinte att bortse fran tillkorta-
kommanden.

Problem vid utvidrdering

I veckans nummer av Likartidningen
uppdaterar Johannes Blom kunskapsla-
get och pekar pa problem vid utvirde-
ring av screeningstudier. Han pekar pa
vanliga felkillor (bias). Sannolikt fore-
kommer sddana dven i de tvd ndmnda
studierna, bla »selektionsbias« och
»length time bias«. Selektion kan ha
manga orsaker, men en ansenlig del av
bortfallet utgérs av personer som inte
hérsammade invitationen. I den engels-
ka studien deltog 60 procent i en av de
fem screeningomgangarna, och endast
38 procent fullféljde programmet under
10 ar [3].
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»Lat oss vara
oppna i debatten
och inte heller
bortse fran att
hela det till sy-
nes attraktiva
konceptet med
screening kan
vara fel ...«

Som Johannes Blom nimner innebar
»length time bias« att vid screening upp-
técks lattast langsamt vixande tumorer,
och ménga studier visar en 6kad andel
»tidiga« cancertumorer jaimfort med
kontrollgrupp. Huruvida dessa »tidiga«
tumorer ar kronologiskt tidiga eller en-
bart mindre aggressiva, langsamt vixan-
de tumorer kan man spekulera om, men
det kan inte bortses fran att denna fel-
kalla forklarar, atminstone delvis, den
till synes gynnsammare stadieférdel-
ningen i screeninggrupper.

Vad som kan tala i samma riktning ar
att i den engelska studien uppticktes
lika manga s k intervallcancrar, dvs tu-
morer som inte upptéckts vid screening
men mellan screeningomgéangarna, som
tumorer upptickta vid screeningen. De
flesta tumorer sags bland de
personer som inte acceptera-
de invitationen [3].

Johannes Blom poéngte-
rar i sin artikel att det inte ar
primért personer med mani-
fest cancer som man vill
fanga in utan de med sym-
tomlosa tidiga stadier dér bot
finns att erbjuda. Det kan
lata logiskt, men igen &r ef-
fekten inte bevisad. Endast
eventuell skillnad i mortali-
tet ar fri fran dessa felkéllor.

Dubbelt sa manga behovs for studie
Ovan ndmnda studier var planerade for
att kunna pavisa en riskreduktion vid
screening pa 25 procent [5]. Ingen av
studierna kunde pavisa sadan effekt
utan endast 18 procent respektive 15
procent — och med lingre uppfoljning
sjonk effekten ytterligare.

Forklaringen kan vara avsaknad av
den férvintade effekten eller att studier-
na varit for sma och med for 1ag styrka -
endast 70 procent. En matematisk mo-
dell har tidigare visat att med 90 pro-
cents styrka och i 6vrigt optimala férhal-
landen (100 procents sensitivitet etc)
behovs dubbelt s manga deltagare som
dessa studier hade sammantagna [8].

Sjukdomsspecifik och total mortalitet

Ingen studie, av dessa tva eller ndgon an-
nan, har visat férlingd 6verlevnad - rad-
dade liv - men en ldgre frekvens dodsfall
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Huruvida Sverige bor infora allmén scree-
ning for kolorektal cancer med t ex test for
ockult blod i avféring dr inte en sjdlvklart
enkel fraga - vetenskapligt hallbara bevis
for screeningens nytta saknas. (Bilden visar
cancer i sigmoideum verifierad med kolon-
réntgen med bariumkontrast.)

med diagnosen kolorektal cancer. Efter-
som dessa studier var randomiserade,
skulle definitionsméssigt minskad d6d-
lighet i interventionsgruppen avspegla
sig i en minskad total dédlighet under
den studerade tidsperioden. Sa var inte
fallet. Detta kan igen bero pa att studie-
populationen var for liten eller pa osidker
validitet i dédsorsaksbestimningen [9,
10].

Studieresultat i rutinverksamhet
Aven om inga felkillor skulle férekom-
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ESAMMANFATTAT

Screening for kolorektal cancer synes
vara en angeldgen uppgift. Potentiellt
finns flera metoder, men endast test
for ockult blod i avféring (FOBT) &r stu-
derat i storre skala.

Manga studier med FOBT &r publicera-
de, men endast tva dr randomiserade
och populationsbhaserade.

Olika tolkningar av beviskraften fore-
ligger.

Nya, tillrdckligt stora studier foreslas.
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ma och den reducerade dédligheten i ko-
lorektal cancer trots allt 4r en sann effekt
av screening, ir effekten liten, ndmligen
0,12 procentenheter, ellerirelativa tal 13
procent, i den engelska studien efter 13
ar [4].

Som péapekas i Johannes Bloms artikel
forvintar man sig att den effekt som
uppnas i en studie under optimala be-
tingelser blir &nnu l4gre om motsvaran-
de intervention fors ut i rutinverksam-
het.

Dessa osikerheter vid tolkning av till-
gingliga data ligger bakom Socialstyrel-
sens bedomning att kompletterande stu-
dier behovs [2] - inte ekonomiska motiv
som har pastatts [11]. Dessutom behover
negativa effekter av screening utvirde-
ras. Har behévs en etisk vardering [12],
och hiansyn maste tas till hur manga som
behdver inviteras till screening for att
forhindra ett dodsfall med diagnosen ko-
lorektal cancer respektive for att drab-
bas av biverkningar.

For att undersoka om en intervention
utford i studier dr genomforbar i storre
skala med rimliga effektmatt kan »feasi-
bility«-studier (genomforandestudier)
utféras. Harvid kan man fa information
om t ex hur stor del av befolkningen som
accepterar att delta. En sddan studie kan
dock inte visa om interventionen &r ef-
fektiv — det forutsitter att effekten av
screening redan &ir bevisad i underlig-
gande studier. En genomférandestudie
kan bara visa om interventionen ir ge-
nomforbar pa befolkningsniva eller inte.

Inga bevis for minskad incidens
Johannes Blom sammanfattar i sin arti-
kel att screeningstudier har visat mins-
kad incidens av kolorektal cancer. Det
har linge ansetts som naturligt att inci-
densen borde minska om man kunde eli-
minera forstadier (adenom).

Mycket talar for att sa ar fallet, men
trots det kan vi har bara stédja oss pa in-
dicier. Inte ens tre sentida studier, till
vilka det ofta refereras [13-15], kan ge
tillrdackliga bevis, eftersom man inte kan
utesluta felkillor, framfor allt selektion
och typ av kontrollgrupp.

Det torde dock sta klart att screening
for forstadier skulle leda till en omfat-
tande 6verbehandling, eftersom majori-
teten av adenom uppenbarligen inte
Overgar i cancer.

Lag acceptans - ocksa i USA

Johannes Blom redogor for andra poten-
tiella mojligheter for screening, dvs me-
toder tinkbara for studier i stérre sam-
manhang. Flera av dessa metoder &r in-
tressanta, Aven om vi fortfarande saknar
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rapporter som bevisar eventuell effekt.
Enda sattet att tareda pa det dr att utfora
studier med tillricklig statistisk styrka.
Bland alternativen férordar Johannes
Blom i forsta hand screening med kolo-
skopi, och ett férslag till sidan studie har
tidigare presenterats [16, 17].

Johannes Blom skriver att »allmén«
screening redan forekommer pa natio-
nell niva i flera lander. Det maste dock
konstateras att beslut hirom maéste ha
fattats pa andra grunder eller - nir det
géller test for blod i avféring — annan
tolkning av ovan redovisade studier. Det
kan inte heller bortses fran att starka
kommersiellaintressen kan forekomma.

T artikeln i veckans nummer av Likar-
tidningen kan man kanske fa uppfatt-
ningen att »allmén screening« ar nagot
populationsbaserat. I USA har flera or-
ganisationer, bl a American Cancer So-
ciety [18], gett ut reckommendationer av
det slag som Johannes Blom redovisar.
Men uppenbarligen ir screening inte
ens i USA sirskilt allmén. En fiarsk rap-
port visar patagligt lag acceptans [19]. De
flesta rapporter anger under, eller klart
under, 50 procents deltagande.

StudieriEuropair antingen genomfo6-
randestudier [11, 20, 21] eller program
med koloskopi [22-24].

Forvanande initiativ i Stockholm
Johannes Blom ndmner att man i Stock-
holms léns landsting startat screening i
vissa aldersgrupper. Grunden for detta
beslut ar att man anser att det redan ar
bevisat att screening reducerar dodlig-
het i kolorektal cancer. Man hivdar att
felkéllor (ovan nimnda) kan avfirdas pa
grund av att den fragan »redan har han-
terats i studierna« [25].

Den tolkningen av tidigare studier och
det ansvar man ddrmed tar pasigi Stock-
holm &r férvanande. Hur ett sddant pro-
gram kan forhindra en opportunistisk
screening ar holjt i dunkel - det &r trots
allt en mindre del av populationen som
inviteras. Skulle allminhetens intresse
vara stort (vilket dock ménga publikatio-
ner motséger [19, 26, 27]) har man kan-
ske i stéllet stimulerat opportunistisk
screening, som kan vixa till ndgot som
aldrig gar att stoppa. Samtidigt franhén-
der vi oss mojligheten att ta reda pa om
screening for kolorektal cancer ger ef-
fekt pa sjukdomens prognos.

Kanske dr det attraktiva konceptet fel

Diarfor dr Johannes Bloms forslag att
inte sitta passiv utan satsa pa nya studier
klokt och rekommendabelt. Men se da
till att dessa studier ar designade sé att
de kan ge svar pa fragan. Lat inte en ny

studie bli en till i raden av mer eller
mindre intetsigande studier till priset av
etiska problem [12] och ineffektivt ut-
nyttjande av sjukvardens resurser.

Lat oss vara 6ppna i debatten och inte
heller bortse fran att hela det till synes
attraktiva konceptet med screening kan
vara fel, en synpunkt som forts frami lit-
teraturen [28-30] och uppmanar till ef-
tertanke.

Forhoppningsvis kommer framtida
forskning att leda till minskat lidande
och dédlighet i denna cancerform.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.

B Forfattaren har medverkat i Socialstyrel-
sens faktagrupp for nationella riktlinjer for
kolorektalcancersjukvard.

M Sedan denna kommentar firdigstdllts for
tryck har en ldnge efterfragad rapport frdn
screeningstudien i Géteborg (1980-2001)
publicerats [Lindholm E, Brevinge H, Hag-
lind E. Survival benefit in a randomized clini-
cal trial of faecal occult blood screening for
colorectal cancer. Br J Surg. 2008;95:1029-
36]. Studien, som dr populationsbaserad, vi-
sar i stort samma resultat som de refererade
danska och engelska studierna. Den relativa
reduktionen av sjukdomsspecifik mortalitet
var 15,9 procent, medan den absoluta riskre-
duktionen var 0,14 procentenheter. Dédlighe-
ten, oavsett orsak, visar inte heller hdr ndgon
skillnad i total mortalitet mellan grupperna
men en tendens till hégre dédlighet i scree-
ninggruppen - dven hégre dn i ovan ndmnda
studier. Rapporten foranleder ingen dndring
av bedémningarna i denna kommentar.
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