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Stockholms lans landsting paborjade screening for tidig upp-
tacktav kolorektal cancer i januari 2008. Vi vill harmed redo-
visa erfarenheter efter ett ars screening.

Kunskapslaget

Det finns fyra randomiserade studier om screening for kolo-
rektal cancer, fran Minnesota, Nottingham, Fyn och Géte-
borg [1-4]. Samtliga studier anvéande guajakbaserat F-Hb som
testmetod. En metaanalys av dessa, inklusive prelimindra
data frdn Goteborgsstudien, har redovisat en genomsnittlig
mortalitetsreduktion pa 16 procent i den grupp som inbjudits
till screening [5, 6]. Vid justering for de individer som faktiskt
genomgick testet var mortalitetsminskningen 23 procent. Al-
dersgrupperna varierade mellan 50 och 74 och provtagnings-
intervallet mellan 1 och 2 ar. Kolorektal cancer ar den nést
vanligaste orsaken till cancerdéd hos man och kvinnor [7],
och mojligheten att radda liv med screening &r i absoluta tal
hogre an vid tex brostcancerscreening.

EU rekommenderar screening for kolorektal cancer
For ett decennium sedan foreslog EU:s Committee of Cancer
Experts att EU-kommissionen skulle rekommendera med-
lemslanderna att infora screening for kolorektal cancer base-
rat pa evidensen fran ovan namnda fyra randomiserade stu-
dier [8]. Rekommendationerna publicerades 2003 och angav
»faecal occult blood screening for colorectal cancer in men
and women aged 50 to 74« [9]. Flera europeiska lander har
darefter infort screening. I Polen och Tyskland ersétts lakare
som utfér hélsokontrollkoloskopier, medan England, Skott-
land, Slovenien och Finland har nationellt organiserade pro-
gram med F-Hb [10-12]. Regionala screeningprogram finns i
Italien, Frankrike, Spanien, Holland mfl lander, och i Norge
har beslut tagits att paborjascreening paforsok i nagra fylken.
Inom EU finns ett natverk for kolorektal cancer-screening,
vars primara mal varit att formulera riktlinjer (guidelines)
med evidensbaserade rekommendationer rérande organisa-
tion, kvalitetskontroll, val av testmetod, hur uppféljande ut-
redningav positivafall skaske, evalueringmm. En forstaupp-
laga av EU:s riktlinjer for kolorektal cancer-screening kom-
mer att publiceras under 2010.

Forslag till svenskt screeningprogram

Screeningintresserade fran Uppsala, Vastra Gotaland och
Stockholm initierade 2005 ett forslag till ett svenskt scree-
ningprogram for tidig upptéackt av kolorektal cancer baserat
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pa erfarenheter fran Finland, dar screening inforts 2004 en-
ligt en modell som bla bygger pé successiv inklusion av olika
aldersgrupper mellan 60 och 69 &r, en implementation som
gor det mojligt att utvardera screeningens effekt pa dodlighe-
tenikolorektal cancer [10, 13].

En utredning inom Stockholms lans landsting (SLL) ut-
mynnade i ett forslag som innebar att mén och kvinnor mel-
lan 60 och 69 arsalder skulle inbjudas till screening med F-Hb
vartannat ar. Tva slumpvis valda fodelsekohorter skulle suc-
cessivt inkluderas varje ar i programmet, likartat det finska
programmet. Under varen 2006 diskuterades, som ett slags
remissforfarande, Socialstyrelsens forslag till riktlinjer for
kolorektal cancer [14] inom Stockholm—Gotlandregionen.
SLL meddelade da att man avsag att paborja det screeningpro-
gram som foreslagits. Budget for en femarig inklusion beslu-
tades av landstingspolitikerna i december 2006. I de slutgilti-
ga riktlinjerna fran Socialstyrelsen, som kom férst 2007, an-
gavs screening for kolorektal cancer med F-Hb visserligen
med evidensgrad 1 men prioriterades anda som en FoU-fraga.

Screening i Stockholm

Under 2007 ledde Halso- och sjukvardsnamndens forvalt-
ning (HSNf) inom SLL ett projekt med syfte att taframett I T-
stod, utreda hur verksamheten skulle organiseras pa optimalt
satt och stalla kvalitetskrav pa vardgivare inom alla delar av
vardkedjan. Specialsakkunniga inom klinisk kemi och gast-
roenterologi deltog i detta arbete. Forslaget till kvalitetskon-
troll och vardkedja baserades framst pa intryck fran de finska
och engelska screeningprogrammen. Avtal inkluderande bla
kvalitetskrav pa ledtider slots med de kliniker som beslutats
medverka i screeningen. Avtal skrevs d&ven med Posten for eti-
kettering och utskick av provkort samt med leverantdr av
testkort. Avdelningen for halsoundersokningar vid Onkolo-
gisktcentrum (AHU) samordnar screeningprogrammet.

Screeningprocessen

Man och kvinnor foédda 1942 respektive 1946 erbjods att ta
prov under 2008. Tre provkort guajaktest (Hemoccult I1),
provtagningsspatlar, hygienpase, erbjudandebreyv, faktablad,
provtagningsanvisningar och forfrankerat svarskuvertadres-
serat till ett definierat laboratorium skickades hem till samtli-
ga personer som omfattades av programmet. Samtidigt skick-
ades en elektronisk remiss till laboratoriet, som med hjalp av
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streckkodsavlasare ankomstregistrerar provkort och regist-
rerar resultat efter analys.

Personer med negativa prov far ett svarsbrev hemskickat
med uppgift om att provet varit normalt men om symtom
andaskulle uppstéatt hon/han skasoka lakarvard. De som vi-
sats ha obedémbart prov far nya provkort hemskickade. Om
inget prov registrerats inom atta veckor skickas ett pAminnel-
sebrev. Om minst ett av provkorten analyserats positivt anses
provet vara positivt. En elekronisk remiss skickas till den ko-
loskopiklinik som ansvarar for den vidare utredningen inom
det omrade dar personen bor. Enligt avtal mellan endoskopi-
klinikerna och HSNf ska alla individer med positivt F-Hb er-
bjudas en tid for koloskopi inom 14 dagar. Koloskopiresultatet
registreras viaen webbapplikation i det ovan ndmnda dataad-
ministrativa systemet. Endoskopiklinikerna remitterar pati-
enter som kréver kirurgisk behandling viaen multidisciplinéar
konferens.

Kvalitetsrad

Ett rdd med representation fran samtliga i screeningen invol-
verade laboratorier, endoskopikliniker, kliniker for gastroin-
testinal kirurgi, patologkliniker, onkologiklinik och HSNf in-
gariradet. Radet leds av AHU. Vid radets regelbundna méten
redovisas saval statistik med bade kvalitets- och utfallsmatt
som praktiska erfarenheter och problem. Radets uppgift ar
inte bara att uppméarksamma problem utan ocksa att atgarda
kvalitetsbrister, vilket &r mojligt genom att ansvariga lakare
deltar i radet.

Kommunikation till allménhet och profession

Program som riktar sig till befolkningen maste kommunice-
ras paett begripligt satt. All information har utarbetats i sam-
arbete med SLL:s informationsavdelning, varvid sérskild
tyngd har legat pd att uppmarksamma befolkningen pa att kli-
niska symtom som skulle kunna vara tecken pa kolorektal
cancer inte skahanteras viascreeningen utan kraver lakarun-
dersokning <http://www.vardguiden.se>. Personer som dnskar
fa provkort tillsant sig i halsokontrollsyfte far alltsa inte det-
ta. Samtligaallmanlakarmottagningar har fatt skriftlig infor-
mation om screeningprogrammet med en forvantan att de ska
uppmuntradem som fatt testkort att ta prov, men inte att upp-
muntra till opportunistisk provtagning.

Val av screeningtest

Stockholm valde att anvanda guajaktestet Hemoccult Il av
flera skal: det &r samma test som anvéndes i de randomisera-
de studierna och den effekt som uppnaddes inom dessa skulle
darmed ocksa kunna uppnas i Stockholmsprogrammet. Eng-
land, Finland och andra lander anvander guajaktest. Det har
fordelen av att vara billigt med relativt 1ag frekvens falskt po-
sitivasvar.

Problemet med guajaktestet ar att det ar kvalitativt (man
avlaser en fargforandring) och darmed svarare att kvalitets-
kontrollera an ett kvantitativt test. Det ar kansligt aven for
icke-humant hemoglobin (reagerar med hemdelen) och kréa-
ver dietrestriktioner. Det &r framfor allt mindre ké&nsligt &n
de immunologiskatest (FIT) som finnsidag, vilket lett till att
guajaktestet for narvarande inte anvands i kliniskt motivera-

»Stockholm valde att anvanda
guajaktestet Hemoccult Il av flera
skal: det ar samma test som anvan-
des i de randomiserade studierna ...«
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TABELL I. Antal individer som erbjudits provtagning, som tagit prov,
som haft positivt F-Hb och som genomgatt koloskopi 2008.

Antal Procent

Individer fodda 1942 och 1946 44930

Utskickade testkort (individer) 44930 100
Provtagna 28715 64
Positivt F-Hb 554 2
Erbjudna koloskopi 554

Ej genomgatt koloskopi® 66

Koloskoperade 488 1,7
Positiv koloskopi 217 0,8

1Angiven orsak (63) varav ej velat (35), tidigare kolorektal cancer (3), inflammatorisk
tarmsjukdom, IBD (3), pagéende/nyligen genomférd utredning med koloskopi (19)
och annan gastrointestinal cancer (3). Uppgift saknas for 3 individer.

TABELL Il. Fall med diagnosen cancer eller adenom med grav atypi
anmalda till Cancerregistret 2008.

Screeningfynd Invasiv cancer Adenom med grav atypi

Positivt F-Hb 31 38
Negativt F-Hb 5t 4
Ej provtagna (F-Hb) 15 6
passiva’® 11 4
aktiva® 4 2
Totalt 51 48

! 1v& fall hade negativt F-Hb <1 manad fére cancerdiagnos.
? Har inte meddelat orsak till att inte ta prov.
® Har aktivt meddelat skal till att de inte provtagit sig.

de utredningar i ndgon storre utstrackning. I flera lander har
man dérfor valt att anvanda FIT, som férutom hogre kénslig-
het och darmed méjlighet att minska risken att missa en can-
cer har férdelen av att vara kvantitativt (man avlaser ett abso-
lutvarde) [15-17].

FIT &r inte ké&nsligt for annat &n humant hemoglobin (rea-
gerar med globindelen) och medger enklare provtagning, vil-
ket kan ledatill forbattrad horsamhet [17]. Nackdelar med FIT
ar att det ger en storre andel falskt positiva testresultat (3—4
ganger fler positiva an med guajak), vilket leder till betydligt
fler utredningskoloskopier med atféljande hogre kostnader
och stérre medicinsk risk (perforation vid koloskopi réknas
som den storsta medicinska risken i ett screeningprogram for
kolorektal cancer). Dessutom &r testet mindre stabilt, vilket
staller hogre krav pa att inte fordroja analys efter provtag-
ning.

EU kommer i sina nya riktliner att rekommendera scree-
ning med FIT som primartest. | dessa rekommendationer an-
visas mojligheten till en screeninganpassad brytpunkt (cut-
off) som skulle laggas pa en niva som ar nagot mindre kanslig
&n den som anvénds vid kliniskt motiverade utredningar men
som anda skulle kunna vara mer kanslig an guajaktestet.
Dessvarre leder det till att olika screeningcentra maste finna
en for sin befolkning lamplig brytpunkt.

Endoskopisk primérscreening har férdelen av att vara éan
mer kanslig och ger méjlighet att pa ett enkelt satt avlagsna
adenom med premalign potential, vilket dtminstone teore-
tiskt skulle kunna minska &ven cancerincidensen. Eventuellt
skulle detvid endoskopisk primarscreening racka med under-
sokning vid endast ett tillfalle i livet, tex vid ca 65 ars alder.
Resultat fran sigmoidoskopistudier har redovisats fran Norge
och England [18-19]. Den norska studien kunde efter sju ars
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uppfoljning inte pavisa nagon signifikant minskning av inci-
denseller dédlighet, medan den helt nyligen redovisade engel-
ska studien, som pagatt under elva ar, har lyckats pavisa bade
signifikant s&nkt mortalitet, med 31 procent, och sénkt inci-
densikolorektal cancer, med 23 procent. Det &r dock for tidigt
att ange konkreta rekommendationer baserade pa dessa helt
nya resultat. Ytterligare studier bedrivs i Italien och Holland
men har @nnu inte avslutats och redovisats.

En multinationell studie [20] som initierats fran Norge och
Sverige med syfte att evaluera koloskopi som primdr scree-
ningmetod har kommit igang i Holland och Polen, men pro-
blemet med att fa finansiering for koloskopiundersékningar-
na har fordrojt bade Sveriges och Norges medverkan.

Erfarenheter fran det forsta aret

Eftersom syftet med screeningprogrammet ar att hitta kolo-
rektal cancer i botbar fas, innan sjukdomen ger symtom, och
pa sa satt minska dodligheten i sjukdomen ar det givetvis inte
mojligt att evaluera effekten av programmet efter sa kort tid
som ett &r, men flera erfarenheter kan dock redovisas. Samtli-
ga 44930 personer som varit aktuella for att fa testkort fick
det under aret. Under 2008 var provtagningsfrekvensen 64
procent, hégre for kvinnor (68 procent) och lagre for mén (59
procent). Det ar en forhallandevis hog frekvens jamfort med
andra program i Europa men nagot lagre &n i det finska pro-
grammet [13].

Andelen individer med positivt analysresultat var 2 procent
(ndgot hogre for man); alla dessa remitterades till endosko-
pisk utredning (Tabell I).12 procent avdem med positivt F-Hb
genomygick inte koloskopi, och majoriteten angav orsak till att
deintevilleutredasvidare (Tabell I). Endast tre personer ute-
blev fran koloskopi utan att ange orsak. Omkring halften av
dem som genomgick koloskopi hade ndgon form av fynd, fram-
for allt polyper.

Hos 3l individer avdem med positivt F-Hb diagnostiserades
invasiv kolorektal cancer, och 38 individer hade adenom med
grav atypi (Tabell II).

Uppgifter om vilka individer i dessa tva fodelsekohorter
som anmélts med diagnosen kolorektal cancer efter att ha fatt
provkort hemskickat eftersoktes i Cancerregistret. Totalt
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fann vi 99 personer rapporterade, 51 med invasiv cancer och
48 med adenom med grav atypi. Av dessa aterfanns 78 i den
storre grupp som provtagits, medan 21 fanns i den mindre
grupp som inte skickat in nagot avforingsprov.

Resultaten efter enbart ett ars verksamhet far inte dvertol-
kas da flera individer som tagit prov redan kan ha varit under
utredning for kolorektal cancer pa grund av symtom de haft
under langre tid. Av de fem individer som fick diagnosen kolo-
rektal cancer efter det att de haft ett negativt F-Hb fick tva
diagnosen inom en manad (40 procent), dvs det finns skél att
misstanka att dessa individer redan var under utredning for
misstankt cancer nér de tog sitt prov. Tre av de fem cancerfal-
len med negativt F-Hb fick diagnosen kolorektal cancer mer
an ett halvar efter F-Hb-testningen. Antalet falskt negativa
fall kommer med stérsta sannolikhet att 6ka nar uppféljning-
en tillater bedémning av samtliga intervallcancerfall (de med
negativt avforingsprov som far en cancerdiagnos inom inter-
vallet 24 ménader).

Konklusion

Erfarenheterna fran Stockholm motsvarar i stort vad som
forvantats baserat pa erfarenheter fran Finland och England.
D& det under det forsta aret enbart inkluderades tva fodel-
sekohorter som prevalensscreenats far resultaten inte éver-
tolkas. Mojligheten att sa tidigt kunna redovisa det forsta
arets resultat understryker vikten av att noggrant monitorera
alla handelser i screeningvardkedijan for att kunna kvalitets-
kontrollera och evaluera effekten av programmet.

Aktuellt

Gotlands kommun inférde screening for kolorektal cancer vid
halvarsskiftet 2009. Administrationen skdts av AHU, men ut-
redning och behandling av positiva fall sker pa Visby lasarett.
Ett forsta nationellt mdte om screening for kolorektal cancer
kommer att hallas pa Lakaresallskapet den 8 oktober 2010,
vid vilket erfarenheter fran saval Stockholm och Gotland som
Finland och England kommer att redovisas. Vid motet kom-
mer &ven ovan namnda EU-riktlinjer att presenteras.
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