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I denna 6versikt tar vi upp grundlédggande koncept och krite-
rier vad giller screening och dess for- och nackdelar. Vi be-
skriver kortfattat hur screening kan utvirderas. Exempel pa
olika etablerade screeningprogram och sddana som #r under
diskussion nimns men utan att ga in pa detaljer. Var forhopp-
ning ar att ldsaren battre ska férsta vilka hinsyn som maéste
tas nir man utvirderar och dverviiger att inféra nya scree-
ningprogram.

Definition

Screening innebir att man med ett relativt enkelt test sallar
fram sjuka individer i en population. Malsittningen med
screening dr att i en frisk population férhindra utveckling av
och d6d i en sjukdom. Ett screeningtest syftar inte till att dia-
gnostisera och sikerstilla sjukdom utan till att identifiera in-
divider som med hog sannolikhet &r drabbade. Dessa personer
genomgar direfter riktade undersékningar eller procedurer.
Foér manga sjukdomar innebér diagnos i tidigt stadium att
man med olika interventioner kan férbéttra prognosen.

Vid en forsta anblick kinns kanske detta som ett tilltalande
koncept, men i praktiken finns manga komplicerande fakto-
rer som kan gora att fordelarna med screening inte uppenbart
overvager sidoeffekterna och kostnaderna.

Kriterier

Huruvida screening uppnar avsedd effekt beror pa sjukdo-
mens, screeningtestets och behandlingens egenskaper. Vikti-
gasadana egenskaper har angivits i WHO:s screeningkriterier
[1]. Sjukdomen ska vara allvarlig, dvs orsaka betydande grad
avlidande och d6d, och bor ha hog prevalens i prekliniskt sta-
dium i den definierade populationen. Vidare ska naturalfor-
loppet vara kiint, och tiden mellan férsta mirkbara tecken pa
sjukdom och manifest, klinisk sjukdom (s k sojourn time) be-
hoéver vara tillrackligt 1ang.

I Figur 1 illustreras tidpunkten for ett screeningtest i for-
hallande till en sjukdoms naturalférlopp. Screeningtestet ska
ha tillricklig sensitivitet och specificitet (se definition i av-
snittet om diagnostik och Figur 2) samt vara enkelt och billigt
att genomfora. Testet méste ocksa vara sikert att genomga
och accepterat i populationen samt ha tillracklig reliabilitet
(dvs tillforlitlighet, exempelvis i form av reproducerbarhet).

Slutligen ska det finnas en effektiv, acceptabel och siker be-
handling och en etablerad infrastruktur for diagnostik och
behandling. Det finns ingen anledning att screena for en sjuk-
dom som inte kan upptickas innan symtomen gor att indivi-
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den soker vard. Om tidig behandling saknar effekt pa progno-
sen har screening inte heller nagot berittigande. Tidigare
upptickt medfor i detta fall endast att individen far leva ling-
re med vetskap om sjukdomen utan att forloppet kan paver-
kas, vilket dr etiskt tvivelaktigt.

Fordelar och nackdelar

Syftet med screening dr i forsta hand att minska dodligheten i
en sjukdom. Detta kan sekundért &ven ge minskad sjuklighet.
Upptickt avsjukdomenii ett tidigt stadium minskar risken for
dod och innebidr ocksd mindre symtom och kanske #ven
mindre omfattande behandling, vilket i sin tur kan medféra
okad livskvalitet. Som sallningsprocess i en population, dir
vanligtvis merparten inte har sjukdomen, ger screening upp-
hov till ett antal o6nskade effekter.

Ett screeningprograms sallningsprocess kan forenklat il-
lustreras i den fyrfiltstabell som ligger till grund for berik-
ning av sensitivitet och specificitet (Figur 2). Denna bestar av
foljande grupper: de som testar positivt och som har sjukdo-
men (sant positiva), de som testar positivt men som inte har
sjukdomen (falskt positiva), de som testar negativt och som
inte har sjukdomen (sant negativa) och de som testar negativt
men som har sjukdomen (falskt negativa).

I syfte att radda nagra individer fran att d6 kommer ett an-
tal personer att fa en falskt positivdiagnos och nagra kommer
att missas eftersom det inte finns ndgon screeningmetod med
100 procent specificitet och sensitivitet. De som far ett falskt
positivt svar kan utséttas for varierande grad av oro under ut-
redningstiden och eventuella ytterligare diagnostiska proce-
durer som kan medféra andra risker. De som far ett falskt ne-
gativt svar kan invaggasifalsk sdkerhet eftersom de tror att de
ar friska, vilket kan fa foljden att de soker vard senare #n de
annars hade gjort.

Ytterligare ett problem med screening ar risken for 6verdia-
gnostik. Det innebér upptédckt av sjukdom som annars inte
hade gett sig till kinna hos individen under dennes livstid (Fi-
gur 3). Fenomenet har bendmnts pseudosjukdom eller latent
sjukdom [2]. Det finns saledes en »reservoar« av sjukdomar i
populationen - vissa leder till ddden och andra inte — pa grund

B SAMMANFATTAT

En mangfald aspekter maste tas
i beaktande nar man overvager
att infora nya screeningprogram
eller behalla etablerade sadana.
Malsdttningen med screening ar
attien frisk population férhindra
utveckling av och déd i en
sjukdom.

Effekten av screening beror

pa sjukdomens egenskaper,
screeningtestet och tillgangli-

ga behandlingar, vilka anges i
WHO:s screeningkriterier.

Till screeningens baksida hor
tex kostnaden, falskt positiva
respektive falskt negativa provre-
sultat och 6verdiagnostik.
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Figur 1. Schematisk dversikt 6ver ett sjukdomsforlopp och tidpunk-
ten for ett screeningtest. Sojourn time = tiden mellan férsta mark-
bara tecken pa sjukdom och manifest, klinisk sjukdom.

Forekomst av sjukdom

Screeningtestets resultat Ja Nej Totalt
Positivt a
Negativt 4
Totalt a+c
a
Sensitivitet = o
. d
Specificitet = b+d
Positivt prediktivt varde = d
a+b
Negativt prediktivt virde = c f d

Figur 2. Den klassiska fyrfédltstabellen och formler fér utrdkning av
sensitivitet, specificitet och prediktivt varde.

av att man kan d6 av annan orsak eller att en dodlig form av
sjukdomen inte utvecklas under individens levnad. Detta fe-
nomen giller f6r manga sjukdomar men har i screeningsam-
manhang framfor allt uppmérksammats for brést- och pros-
tatacancer [3-5].

For att illustrera detta har Barrat et al [6] foreslagit att den
klassiska fyrfiltstabellen kompletteras med grupperna
»sant« positiva och »falskt« negativa (Tabell I). I ett exempel
med bréstcancer utgors saledes »sant« positiva av kvinnor
med mammografifynd av bréstcancer som inte skulle ha ut-
vecklats till symtomgivande sjukdom under kvinnans livstid.
Debehandlas pd samma vis som de sant positiva, och man kan
inte séga vilka av kvinnorna som har dverdiagnostiserats och
didrmed overbehandlats. Fa screeningprogram informerar

»Det finns ingen anledning att
screena for en sjukdom som inte
kan upptickas innan symtomen
gor att individen s6ker vard.«

Tumorstorlek /
Klinisk /

upptackt
Seai 1/
upptackt

Screening 1 Screening 2 Screening 3

Figur 3. Schematisk illustration av hur en cancers tillvdaxthastighet
forhaller sig till upprepade screeningtest. Linjerna representerar
tumorer med olika tillvaxthastighet. Bld = snabbvéxande cancer
som inte dr upptdckbar vid screening 1 och som hinner ge kliniska
symtom f6re screening 2 (intervallcancer). Gron = fall dér screening
2 hittar cancern innan den skulle gett symtom och darmed har
chans att paverka dverlevnaden positivt. R6d och svart = exempel
pé dverdiagnostik. Aven en mer snabbvixande cancer (réd) kan
leda till 6verdiagnostik genom att personen d6r av nagot annat in-
nan cancern (i franvaro av screening) ger sig till kdnna. Svart linje
representerar en langsamvaxande cancer, som har manga chanser
att bli upptackt med screening och som illustrerar det faktum att
screening har en tendens att fanga just dessa mindre aggressiva
cancrar med god prognos, sk tidsbias. Denna typ av cancer bidrar
dven till overdiagnostiken genom att den kanske aldrig skulle ge
sig till kdnna hos individen under dennes livstid.

fullt ut om dessa sidoeffekter, vilket har debatterats i bla
Skandinavien och Storbritannien [7, 8].

Utvdrdering

Nér en sjukdom bedéms passainiovan nimnda screeningkri-
terier och ett limpligt screeningtest finns aterstar att avgora
huruvida det skulle vara genomforbart och effektivt att infora
ett storskaligt screeningprogram.

Genomforbarheten avgors av foljande faktorer: acceptans
hos screeningprogrammets malgrupp, kostnadseffektivitet,
efterfoljande diagnos och behandling av dem som testar posi-
tivt samt avkastning i form av antal fall som upptécks och hur
manga dodsfall som forhindras. Acceptans uppnas ldttare om
testet dr snabbt, enkelt och medfér minimalt obehag och kan
maéitas med procentuellt deltagande i den avsedda befolkning-
en. Kostnader inkluderar bade screeningforfarandet i sig och
uppféljningariform avdiagnostik och behandling avdem som
testats positivt. Ett matt pa avkastningen dr det prediktiva
virdet.

Med det positiva prediktiva virdet avses andelen sant posi-
tiva fall i relation till det totala antalet som testet funnit vara
positiva. Omvint avser det negativa prediktiva virdet andelen
sant negativa fall i relation till det totala antalet negativa fall
som testet har funnit. Det prediktiva virdet bor vara sa hogt
som mojligt och styrs av sjukdomens férekomst i befolkning-
en (prevalens) samt screeningmetodens sensitivitet och spe-

TABELL I. Utokad screeningtabell enligt Barratt et al [6] med mammografi och brostcancer som exempel. Mittkolumnen visar de tva
tillaggskategorierna »sant« respektive »falskt« positiv under forutsattning att brostpatologin skulle forbli latent.

Sanningen (bréstcancer som exempel)

Brostpatologi som skulle
utvecklas till symtomatisk

brostcaner
Testet (mammografi  Positivt Sant positiv
som exempel) Negativt Falskt negativ
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Brostpatologi som skulle
forbli latent

»Sant« positiv

»Falskt« negativ

Ingen brdstpatologi och ingen forutsdttning
att utveckla ndgon symtomatisk sjukdom
fore ndsta screening

Falskt positiv

Sant negativ
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cificitet. Om forekomsten av en sjukdom &r lag blir det predik-
tivavirdet alltid 1agt 4ven om sensitiviteten och specificiteten
ar hoga. Skillnaden mellan prediktivt virde, sensitivitet och
specificitet illustreras i Figur 2.

Ett screeningprograms effektivitet avgors av dess formaga
att séinka den sjukdomsspecifika morbiditeten och mortalite-
ten. Det yttersta mattet pa effektivitet fir man genom attjim-
fora sjukdomsspecifik mortalitet bland dem som diagnostise-
radesiscreeningprogrammet med dem som diagnostiserades
kliniskt pa grund av symtom. I cancerscreeningprogram kan
dven exempelvis surrogatparametrar i form av andel inter-
vallcancer (cancerfall som uppticks mellan tva screeningom-
gangar, Figur 3) och stadiedistributionen anvindas som matt
pa effektiviteten. Idealiskt sett utviirderas effektiviteten (ef-
ficacy) i randomiserade kontrollerade studier (RCT) dar man
kan forsikra sig om att de bada grupperna dr jaimforbara och
att utfallet faststills pA samma sétt. I realiteten dr sddana stu-
dier svara att genomfoéra bla pa grund av héga kostnader och
etiska problem.

Omfattande RCT har gjorts pa bla brost-, prostata-, kolo-
rektal- och lungcancer samt bukaortaaneurysm [3, 4, 9-11].
Alternativet ir att basera utvirderingar pa observationsstu-
dier (med alla de begrinsningar som sadana studier har) [12,
13]. I kohortstudier kan tidstrender for tex sjukdomsspecifik
mortalitet i olika populationer jamforas for olika screening-
intervall, i samtida populationer med och utan screeningeller
i samma population vid olika tidpunkter (se tex Kalager et al
[14]). Fall-kontrollstudier kan vara av virde for att exempel-
vis jamfora olika screeningintervall eller tillvigagangssitt
men har en tendens att 6verskatta effekten av screening fram-
for allt pa grund av risken for selektionsbias [15].
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Tutvirderingen av screeningprogram maste man ocksé be-
akta mojlig paverkan av olika systematiska fel (bias), sasom
selektionsbias, ledtidsbias (lead time bias) och tidsbias
(length bias). De som viljer att delta i ett screeningprogram
kan ha bade hogre och lagre mortalitet #n den avsedda popu-
lationen oavsett deltagande i screeningen (selektionsbias). I
fallet med ledtidsbias kan det felaktigt se ut som om 6verlev-
naden bland fall som upptéickts med screening ir lingre, me-
dan man i sjidlva verket bara har tidigarelagt upptickten.
Tidsbias syftar pa att de som har en lingre preklinisk fas dr
overrepresenterade bland fall som uppticks genom screening.
Dessa har naturligt en mer gynnsam diagnos (Figur 3).

I Sverige finns screeningprogram etablerade for bréstcan-
cer (mammografi) och cervixcancer och for vissa tillstdnd hos
spadbarn (tex blodprov for fenylketonuri [PKU], kongenital
hypotyreos, adrenogenitalt syndrom [CAH], galaktosemi och
biotinidasbrist). Screening for kolorektalcancer och aortaan-
eurysm har inforts i vissa delar av landet, medan screening
for prostata- respektive lungcancer dr omdebatterad och
dnnuinte inférda.

Konklusion

Det finns manga faktorer att ta hinsyn till vad giller scree-
ning, vilket bidrar till att férklara de intensiva debatterna om
olika programs vara eller icke-vara. Den intresserade ldsaren
kan ldsa mer om screening i textbocker av tex Raffle et al [16],
Rothman et al [17], Hennekens et al [18] och Juth et al [19].
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