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Bakgrunn: Det er godt dokumentert at screening med undersgkelse for okkult
blod i avipring eller sigmoidoskopi reduserer dgdeligheten av kolorektal kreft.
Hvor stor nedgangen i dpdelighet av kolorektal kreft vil veere dersom et slikt
program innfpres i Norge, er ikke like klart. Det samme gjelder i hvilket omfang
vi kan forvente a se negative konsekvenser av screeningen. Det er uenighet om
hvorvidt screening for kolorektal kreft kan forventes & bidra til redusert total
dodelighet. Oppdrag: Kunnskapssenteret er bedt om 4 belyse fplgende problem-
stillinger: Hvilke absolutte helsegevinster og utfordringer med falske positive
og ev. andre negative konsekvenser kan vi forvente ved innfgring av screening
for kolorektalkreft i Norge? Hva er den rimelige forklaringen pa at man ikke har
klart a vise effekter pa totaldgpdelighet i screeningstudier med underspkelse for
okkult blod i avfgring? Hovedfunn: « Et nasjonalt, norsk screeningprogram med
testing for okkult blod i avigring eller med sigmoidoskopi kan forventes a fore
til mellom 50 og 300 feerre dedsfall som fplge av kolorektal kreft, per ar. » Ved
underspkelse for okkult blod i avfpring vil flertallet av de positive  gonsetter pi batsiden)
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(fortsettelsen fra forsiden) provene veere falske positive (i stprrelsesorden 2000-3500 per-
soner hvert ar) « Alvorlige negative hendelser som fplge av oppfplgingsunder-
spkelser med koloskopi ma pdregnes — et sted mellom 10 og 100 per ar « Noen
fa av disse vil veere tarmperforasjoner « Resultatene som foreligger tyder pa at
screening med sigmoidoskopi gir redusert total dpdelighet. Det er mer usikkert
om det samme er tilfelle ved undersgkelse for okkult blod i avigring.
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Hovedfunn

Bakgrunn

Det er godt dokumentert at screening med undersgkelse for okkult blod i
avfagring eller sigmoidoskopi reduserer dgdeligheten av kolorektal kreft.
Hvor stor nedgangen i dgdelighet av kolorektal kreft vil veere dersom et
slikt program innfares i Norge, er ikke like klart. Det samme gjelder i hvil-
ket omfang vi kan forvente a se negative konsekvenser av screeningen. Det
er uenighet om hvorvidt screening for kolorektal kreft kan forventes & bi-
dra til redusert total dadelighet.

Oppdrag

Kunnskapssenteret er bedt om & belyse felgende problemstillinger:

Hvilke absolutte helsegevinster og utfordringer med falske positive og ev.
andre negative konsekvenser kan vi forvente ved innfgring av screening
for kolorektalkreft i Norge?

Hva er den rimelige forklaringen pa at man ikke har klart a vise effekter pa
totaldgdelighet i screeningstudier med undersgkelse for okkult blod i avfg-
ring?

Hovedfunn

¢ Et nasjonalt, norsk screeningprogram med testing for okkult blod i
avfgring eller med sigmoidoskopi kan forventes a fare til mellom
50 og 300 feerre dgdsfall som fglge av kolorektal kreft, per ar

¢ Ved undersgkelse for okkult blod i avfering vil flertallet av de positive
provene veere falske positive (i stgrrelsesorden 2000-3500 perso-
ner hvert ar).

e Alvorlige negative hendelser som falge av oppfalgingsundersgkelser
med koloskopi ma paregnes — et sted mellom 10 og 100 per ar

e Noen fa av disse vil veere tarmperforasjoner

e Resultatene som foreligger tyder pa at screening med sigmoidoskopi
gir redusert total dgdelighet. Det er mer usikkert om det samme er
tilfelle ved undersgkelse for okkult blod i avfgring
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Hurtigoversikt
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Key Messages (in English)

Background

It is well documented that screening using fecal occult blood testing or
sigmoidoscopy reduces mortality from colorectal cancer. How large such a
reduction in mortality due to colorectal cancer would be if such a screen-
ing programme was implemented in Norway is not clear. Also, the impact
of such a programme in terms of negative consequences is uncertain.
Whether a screening programme for colorectal cancer can be expected to
impact on the total mortality is debated.

Commission

The Norwegian Knowledge Centre for the Health Services was asked to
review the following issues:

Which absolute health gains and challenges in terms of false positive test
results and possible other negative consequences can be expected if a na-
tional screening programme for colorectal cancer is implemented in Nor-
way?

What is the likely explanation as to why evidence of an effect on total mor-
tality is lacking for screening programmes using fecal occult blood testing?

Main findings

) A national, Norwegian screening using fecal occult blood testing or
sigmoidoscopy can be expected to reduce the number of deaths due to
colorectal cancer by between 50 and 300 per year

) If fecal occult blood testing is used, the majority of the positive teste
will be false positive (in the order of 2,000-3,500 persons per year)

o Serious complications due to follow-up colonoscopies will occur —
around 10 to 100 per year

o Some of these will be bowel-perforations

o The available evidence indicates that screening with sigmoidoscopy
leads to a reduction in total mortality. Whether the same is the case for
fecal occult blood testing is more uncertain.

w

Key Messages (in English)

Expected impact of introducing
screening for colorectal cancer
in Norway

What kind of report is
this?

Rapid review

A rapid review is the result of
summarizing the research-
based knowledge with a short
deadline and with less
comprehensive way than by a
systematic review

Who produced it?

- The Norwegian Knowledge
Centre for the Health Services
on behalf of The Norwegian
Council for Quality Improve-
ment and Priority Setting in
Health Care

When was the litera-
ture search done?

Latest search for studies:
August 2010
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Forord

Nasjonalt rad for kvalitet og priorotering i helsetjenesten (Radet) har bedt Kunn-
skapssenteret om & utarbeide en oppsummering og kommentar til kunnskapsnivaet
for screening for kolorektal kreft nar det gjelder:
e Innvirkning pa dedelighet som falge av kolorektal kreft i form av absolutte tall
(ev. ogsa forekomst av sykdommen)
e Falske positive
¢ Totaldgdelighetsresultater

Oppdraget ble gitt 11. juni 2010, og skulle ferdigstilles innen 31. august 2010.

Arbeidet har veert utfart av forskningsleder Atle Fretheim, Kunnskapssenteret og
Michael Bretthauer, leder av Enhet for kolorektal Cancer Screening, Kreftregisteret.

Fagfellevurdering har veert utfgrt av
¢ Lene Kristin Juvet, Kunnskapssenteret (intern fagfelle)
¢ Inger Norderhaug, Kunnnskapssenteret (intern fagfelle)
¢ Eline Aas, Institutt for helse og samfunn, Universitetet i Oslo (ekstern fagfelle)
¢ Geir Hoff, Kreftregisteret, (ekstern fagfelle)

Anne Karin Lindahl Atle Fretheim
Avdelingsdirektar Seksjonsleder/prosjektleder



Problemstilling

Hvor mange feerre dgdsfall pga. kolorektal kreft, hvor mange feerre tilfeller av kolo-
rektal kreft, og hvor store utfordringer med falske positive og ev. andre negative
konsekvenser kan vi forvente ved innfagring av et screeningprogram for kolorek-
talkreft i Norge?

Hva er den rimelige forklaringen pa at man ikke har klart a vise effekter pa totaldg-
delighet i screeningstudier med undersgkelse for okkult blod i avfgring?



Innledning

Det er gjennomfgrt flere randomiserte kontrollerte forsgk av god kvalitet som har
vist at screening, enten ved undersgkelse for okkult blod i avfaring eller ved sigmoi-
doskopi, er effektive metoder for a redusere dgdeligheten av kolorektal kreft [1].
Men det er ogsa ulemper knyttet til & innfere et slikt tiloud i en befolkning, bl.a. med
tanke pa negative virkninger for den enkelte person som deltar (skader som fglge av
kliniske undersgkelser, bekymring for kreft ved positivt utslag pa prever som viser
seg a veere falske positive) [2,3].

Kunnskapssenteret oppsummerte nylig gjeldende kunnskap om virkninger av scree-
ning for kolorektal kreft basert pa kliniske effektstudier (1). Disse studiene gir oss
gode anslag for hvor stor prosentvis reduksjon en kan forvente i dgdelighet som fgl-
ge av kolorektal kreft blant dem som inviteres til & delta i et slikt screeningprogram.
Men denne informasjonen forteller oss ikke uten videre hvilke helsekonsekvenser
som kan forventes (bade positive og negative) ved innfgring av et slikt tiltak i en gitt
befolkning — f.eks den norske.

Meta-analyse av resultatene fra randomiserte kontrollerte forsgk av undersgkelse
for okkult blod i avfgringen har ikke vist at total dgdelighet er lavere i intervensjons-
gruppene enn i kontrollgruppene, til tross for en klar reduksjon i dgdelighet pga. ko-
lorektal kreft (16 % relativ risikoreduksjon, 95 % K1 10 % til 22 %) [3]. Dette har fart
til usikkerhet om hvorvidt denne type screening faktisk er effektiv dersom det over-
ordnede malet er a bidra til livsforlengelse [3,4].

Vi er bedt om & estimere hvor stor helsegevinst i form av feerre dedsfall og tilfeller av
kolorektal kreft som kan forventes ved innfgring av screening i Norge, og hvilke ne-
gative virkninger som ma paregnes. Dessuten skal vi kommentere pa den manglende
dokumentasjonen for at screening med bruk av testing for okkult blod i avfgring ikke
er vist a redusere total dgdelighet.



Metode

Litteratursgk

Effekttallene for screening hentet vi fra var tidligere oppsummering av resultater fra
effektstudier — ogsa utarbeidet for Radet for kvalitet og prioritering [1]. Estimater
for hyppighet av andre konsekvenser av screening hentet vi fra andre systematiske
oversikter og aktuell forskningslitteratur som var kjent gjennom tidligere arbeid pa
omradet [1,5].

Epidemiologiske data for Norge hentet vi inn fra Statistisk sentralbyra, Kreftregiste-
ret og Norgeshelsa (Folkehelseinstituttet).

For & finne fram til litteratur som kunne informere diskusjonen omkring resultater
for total dgdelighet tok vi utgangspunkt i de publikasjonene vi allerede hadde (bl.a.
Cochrane-oversikten om undersgkelse for okkult blod i avfgringen [3]) og innhentet
artikler det ble vist til der osv. | tillegg utfarte vi enkle sgk i PubMed og Google Scho-
lar.

Inklusjonskriterier

Populasjoner: 1) AlleiNorge i alderen 50-74 ar
2) Allei Norge i alderen 60-74 ar

Tiltak: Screening for kolorektal kreft med
1) undergkelse for okkult blod i avfgring
2) sigmoidoskopi
Utfall: Antall unngatte dadsfall pga. kolorektal kreft
Antall unngatte tilfeller av kolorektal kreft
Antall falske positive
Antall alvorlige negative hendelser



Analyse

Vi utarbeidet en enkel modell i Microsoft Excel, basert pa relevante epidemiologiske
data og funn fra screeningstudier. Vi brukte modellen til & beregne utfallene ved for-
skjellige scenarier. Vi la inn en rekke forutsetninger som vi beskriver under Resultat
(neste side).



Resultat

Forutsetninger som er lagt til grunn

Vi har beregnet virkningene av et norsk screeningprogram for kolorektal kreft som
er etablert og i normal drift. Vi antar at enten aldergruppa 50-74 ar eller 60-74 ar
blir invitert til & delta i programmet. Videre at det ikke skjer vesentlige endringer i
utbredelsen av kolorektal kreft eller i sammensetningen av befolkningen i arene som
kommer. Vi har ogsa lagt til grunn at helsegevinsten ved et screeningprogram er den
samme som har veert observert i randomiserte studier.

I var modell gjgres undersgkelse for okkult blod i avfgring hvert annet ar, og sigmoi-

doskopi gjegres hvert 10. ar. Vi opererer med anslag for usikkerhet (95 % konfidens-
intervall, KI) kun for effektestimatene.

Tallmaterialet som er benyttet i beregningene

Tabell 1 gir en oversikt over tallene som er lagt til grunn i vare beregninger.

Tabell 1. Datamaterialet som er benyttet for beregning av virkninger av innfgring av screening for kolo-
rektal kreft (CRC) i Norge.

Tall Kilde Kommentar

Total befolkning i Norge 4873000 Statistisk sentralbyra,

estimat per 1.4.2010
Andel befolkning 50-74 &r 26 % Statistisk sentralbyra
Andel befolkning 60-74 &r 14 % Statistisk sentralbyra
Antall CRC-tilfeller per ar 3544 Kreftregisteret, 2008-tall
Antall CRC-tilfeller per ar, aldersgruppe 50-74 &r 1775 Kreftregisteret, 2008-tall
Antall CRC-tilfefller per ar, aldersgruppe 60-74 &r 1306 Kreftregisteret, 2008-tall
Antall CRC-dgdsfall per &r 1543 Kreftregisteret, 2007-tall
Antall CRC-dgdsfall per ar, aldersgruppe 50-74 ar 849 Norgeshelsa (FHI), 2008- Tallet er for
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tall (antatt samme
aldersfordeling av rektum-

som av kolonkref)t

aldersgruppa 45-79 ar.
Altsd overestimat for

aktuell malgruppe.

Antall CRC-dgdsfall per &r, aldersgruppe 60-74 ar 589 Norgeshelsa (FHI), 2008- Tallet er for
tall (antatt samme aldersgruppa 66-79 ar.
aldersfordeling av rektum- Derfor trolig litt
som av kolonkref)t overestimert for aktuell
malgruppe.
Effekt av FOBT! (relativ risikoreduksjon for ded pga 16 % 1] 95 % konfidensintervall
CRC) 10 % til 22 %
Effekt av FOBT! (relativ risikoreduksjon for dgd pga 25% [3] 95 % konfidensintervall
CRC) blant dem som deltok i programmet minst én 16 % til 34 %
gang
Effekt av sigmoidoskopi (relativ risikoreduksjon for 20% 1] 95 % konfidensintervall
CRC-diagnose) 13 % til 26 %
Effekt av sigmoidoskopi (relativ risikoreduksjon for 29% 1] 95 % konfidensintervall
ded pga CRC) 18 % til 38 %
Effekt av sigmoidoskopi (relativ risikoreduksjon for 59 % [6] 95 % konfidensintervall
dgd pga CRC), blant dem som deltok i programmet 18 % til 79 %
Andel av inviterte som lar seg teste (FOBT! minst én 70% [3] Mellom 60 % og 80 % i
gang) studiene som inngikk i
Cochrane-oversikten [3]
Andel av inviterte som lar seg teste (sigmoidoskopi) 65 % [6]
Andel av inviterte som blir tilbudt endoskopisk 5% [3] Rapportert i tre av
undersgkelse etter positiv FOBT?, i.L.a. 10 &r studiene: 2,6 %, 5,3 %
0g 6,4 %
Andel "positive" (adenom el carcinommistanke), 21%
sigmoidoskopi
Andel som gjennomgar "work-up" koloskopi etter 20% [6]
sigmoidoskopi
Andel falske positive tester (av andel positive), 85 % 3 Det anslas at "more than
FOBT! 80% of positive tests
were false positives” [3]
Andel falske positive CRC (av andel positive), 0%
sigmoidoskopi
Andel som takker ja til tilbud om oppfelgingsskopi, 90 % [6] Grovt anslag

FOBT!
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Andel alvorlige hendelser? ved koloskopi e. FOBT! 0,31 % M Grovt anslag

Andel perforasjoner ved koloskopi etter FOB T! 0,06 % M Grovt anslag
Andel alvorlige hendelser? ved 0,03 % 7 Grovt anslag.
sigmoidoskopiscreening | Norccap var andelen

tilngermet null 8]

Andel perforasjoner ved sigmoidoskopiscreening 0,0046 % 7 Grovt anslag.
| Norccap var andelen

tilngermet null 8]

Andel alvorlige hendelser? ved koloskopi etter 0,31 % M Grovt anslag
sigmoidoskopi
Andel perforasjoner ved koloskopi etter 0,06 % M Grovt anslag
sigmoidoskopi

1) FOBT = Fecal Occult Blood Test (undersekelse for okkult blod i avfaring)

2)  Alvorlige hendelser er definert som "adverse events requiring hospital admission, including perforation,
major bleeding, diverticulitis, severe abdominal pain, cardiovascular events, and deaths attributable to colo-
noscopy”

Omfanget av et screeningprogram for kolorektal kreft i Norge

Dersom et screeningtilbud innfares for alle 50-74 aringer vil rundt 1,3 millioner per-
soner inngad i malgruppa for programmet. Om lag halvparten sa mange blir invitert
til & delta i programmet hvis malgruppa begrenses til aldersgruppa 60-74 ar.

Virkning pa kolorektal dadelighet
Komplikasjoner som fglge av screening

Undersgkelse for okkult blod i avfgring

Vare beregninger tyder pa at et screeningprogram med undersgkelse for okkult blod
i avfgring blant 50-74-aringer vil medfgre 136 feerre dedsfall pga. kolorektal kreft
per ar (95 % KI 85 til 187). Det tilsvarende tallet hvis screeningprogrammet kun ret-
tes mot aldersgruppa 60-74 ar anslar vi til 94 (95 % K1 59 til 130).

I et program som bruker undersgkelse for okkult blod i avfgringen vil i lapet av en
tidrsperiode anslagsvis 45 000 av dem som lar seg teste fa et positivt prevesvar. De
fleste av disse vil ikke ha kolorektal kreft (det anslas at over 80 % av de positive test-
resultatene er falske postive). Alle vil fa tiloud om oppfelging med koloskopi, og de
fleste vil takke ja. Vi anslar at mellom 100 og 150 av disse igjen vil oppleve en alvor-
lig negativ hendelse i forbindelse med koloskopiundersgkelsen, og at 20-30 av hen-
delsene vil vaere tarmperforasjoner — over en tiarsperiode. Dette gjelder ved scree-
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ning av 50-74 aringer. Tallene kan omtrent halveres dersom screeningprogrammet
rettes mot 60-74 aringer.

Det er betydelig usikkerhet knyttet til hvor mange positive prgver som kan forventes
i et screeningprogram med bruk av tester for okkult blod i avfgring. Denne usikker-
heten kommer tydelig til uttrykk i en systematisk oversikt om egenskapene ved
denne type tester: "From the limited data available, the estimated number of colo-
noscopies that would be conducted per 1000 people screened using un-rehydrated
Haemoccult (the FOBT used in the UK screening pilot) would be between 11 (7 con-
ducted after false positive results) and 160 (114 after false positive results)” [9]

I vare beregninger ligger en implisitt antakelse om at ca. 70 % av de som inviteres til
screeningundersgkelse deltar minst én gang i lgpet av en tiarsperiode. Dette skyldes
at studiene vi har basert vare effektestimat pa hadde en oppmgteprosent i den star-
relsesorden. Vi har estimert innvirkningen av at oppmgtet gkes med ti prosentpoeng
(fra 70 % til 80 %) ved a legge til grunn at effekten av screening blant dem som mg-
ter minst én gang er 25 % (relativ risikoreduksjon for dgd av kolorektal kreft) [3].
Effektstarrelsen for alle som inviteres til screening vil dermed gke fra 16 % til 18,5 %
nar en ny tidel av malgruppa oppnar full effekt (25 % x 10 % = 2,5 %). Det tilsvarer
om lag ytterligere 20 feerre dgdsfall som felge av kolorektal kreft. Pa tilsvarende
mate har vi beregnet innvirkningen av lavere oppmgte (tabell 2).

Tabell 2. Noen estimater for forventet virkning av & innfare et norsk screeningprogram med bruk av
test for okkult blod i avfgring. MERK: Tabellen inneholder kun punktestimater. Det er betydelig usik-
kerhet knyttet til presisjonen til disse anslagene.

Malgruppe for screening 50-74 ar 60-74 ar
Antall som tilbys koloskopi etter positiv prave, i.l.a. 45000 23000
ca. 10 ar

Antall falske positive, i.l.a.ca. 10 &r 34000 20 000
Antall kolokopier, i.l.a. ca. 10 &r 40 000 21000
Antall alvorlige hendelser?, i.l.a. ca. 10 ar 125 65
Antall unngatte dgdsfall pga. kolorektal kreft, i.l.a. ca. 1400 940

10 &r

Antall unngatte dedsfall pga. kolorektal kreft i.l.a. ca. 1600 1100

10 ar, ved oppmate? gkt til 80 %

Antall unngétte dgdsfall pga. kolorektal kreft i.l.a. ca. 1150 800
10 4r, ved oppmate? redusert til 60 %
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1)  Alvorlige hendelser er definert som "adverse events requiring hospital admission, including perforation,
major bleeding, diverticulitis, severe abdominal pain, cardiovascular events, and deaths attributable to colo-
noscopy”

2) “Oppmgte” er her definert som deltakelse i minst én screening-runde i.l.a. ca. 10 ar.

Sigmoidoskopi

Screening med sigmoidoskopi kan iht. modellen forventes a fare til 246 ferre dgds-
fall som falge av kolorektal kreft per ar (95 % K1 153 til 323), hvis malgruppa er 50-
74 aringene. Tilsvarende tall for aldergruppa 60-74 ar: 171 (95 % K1 106 til 224).

Vi anslar at det vil bli utfart om lag 83 000 sigmoidoskopier arlig, hvis det er 50-74
aringene som inviteres til & delta i screeningprogrammet. Omkring 17 000 av disse
vil fa utfart en pafglgende koloskopi pa basis av funn ved sigmoidoskopi. En vil for-
vente at rundt 800 personer vil oppleve en alvorlig hendelse i forbindelse med sig-
moido-/koloskopiundersgkelse i lgpet av en tidrsperiode, og at ca. 40 av disse vil
veere tarmperforasjoner. Anslagene kan halveres dersom screeningprogrammet kun
gjelder aldersgruppa 60-74 ar.

Vi har estimert innvirkningen av at oppmatet endres fra 65 % til 75 % ved a legge til
grunn at effekten av screening blant dem som mgter minst én gang er 59 % relativ
risikoreduksjon for dad av kolorektal kreft [6]. Dermed vil effektstarrelsen beregnet
for alle som inviteres til screening gke fra 29 % til 35 % relativ risikoreduksjon. Dette
svarer til om lag ytterligere 50 feerre dgdsfall som fglge av kolorektal kreft. Innvirk-
ningen av redusert oppmagte er beregnet pa samme mate, med omvendt fortegn.

Tabell 3. Noen estimater for forventet virkning av & innfgre et norsk screeningprogram med bruk av
sigmoidoskopi. MERK: Tabellen inneholder kun punktestimater og disse gjelder for en periode pa 10
ar. Det er betydelig usikkerhet knyttet til presisjonen til disse anslagene.

Malgruppe for screening 50-74 ar 60-74 ar
Antall som tilbys koloskopi etter sigmoidoskopi, i..a. 190 000 98 000
ca. 10 &r

Antall koloskopier, i.l.a.ca. 10 ar 170 000 88 000
Antall alvorlige hendelser?, i.l.a. ca. 10 &r 810 420
Antall unngétte dedsfall pga. kolorektal kreft, i.l.a. ca. 2500 1700
10 ar

Antall unngatte dgdsfall pga. kolorektal kreft i.l.a. ca. 3000 2000

10 &r, ved oppmate gkt til 75 %

Antall unngatte dadsfall pga. kolorektal kreft i.l.a. ca. 2 000 1400

10 ar, ved oppmate redusert til 55 %
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1)  Alvorlige hendelser er definert som "adverse events requiring hospital admission, including perforation,
major bleeding, diverticulitis, severe abdominal pain, cardiovascular events, and deaths attributable to colo-
noscopy”

Virkning pa insidens

Begge screening-metodene har til hensikt & oppdage flere tilfeller av kolorektal kreft
tidlig nok til at det kan iverksettes kurativ behandling. En forskjell mellom de to me-
todene er at sigmoidoskopi ogsa er ment & kunne forebygge tilfeller av kreft, ved at
polypper som kan bli ondartede fjernes. Dette gjenspeiles i resultatene fra de ran-
domiserte studiene som har veert gjennomfart: screening med sigmoidoskopi ser ut
til & redusere insidensen av kolorektal kreft med rundt 20 % (relativ risikoreduksjon
i "fixed effects”-modell 20 % [95 % K1 13 % til 26 %]; relativ risikoreduksjon i “ran-
dom effects”-modell 16 % [95 % KI -13 % til 38 %]) [1]. Dette vil tilsvare mellom 200
og 400 ferre tilfeller av kolorektal kreft per ar i Norge. Det er imidlertid knyttet stor
usikkerhet til disse estimatene og derved den antatte kreftforebyggende effekten (jf.
brede konfidensintervall rundt effektestimatene).

Ogsa i to av de fire studiene med undersgkelse for okkult blod som inngikk i Coch-
rane-oversikten [3] sa man en viss nedgang i nye tilfeller av kolorektal kreft — muli-
gens som fglge at det ble fjernet polypper som ble oppdaget ved koloskopioppfalging
etter positiv avfgringsprave. Sett under ett var nedgangen i de fire studiene rundt 5

%.1

Vurdering av dokumentasjonen for virkning pa total dgdelighet

Tradisjonelt har det vaert regnet som urimelig a forvente konklusive (les: statistisk
signifikante) funn med tanke pa nedgang i total dgdelighet fra kontrollerte forsgk
der sykdommen det interveneres mot bare forarsaker en liten andel av alle dgdsfall.
Dette har med "statistisk styrke” & gjgre — en liten, men potensielt viktig reduksjon i
dedsfall som skyldes f.eks kolorektal kreft "drukner” i det totale antall dgdsfall. Ek-
sempelvis: for at en 16 % relativ risikoreduksjon i dgdelighet pga kolorektal kreft
skal kunne gi et statistisk signifikant utslag pa den totale dgdeligheten i en studie,
ma flere hundre tusen personer delta, over mange ar.

Nar det na foreligger resultater fra flere store studier av screening ved undersgkelse
for okkult blod, begynner antallet deltakere a bli sa stort at det gir mening a se etter
en effekt pa den totale dgdeligheten — ikke bare degdelighet som skyldes kolorektal
kreft. En slik analyse ble publisert i 2006 [4], der man undersgkte bade total dgde-
lighet og dadelighet av andre arsaker enn kolorektal kreft i tre av de fire studiene

I Relativ risiko i "fixed effects”-modell: 0,95 (95 % K1 0,90 til 1,00); relativ risiko i random effects”-
modell 0,93 (95 % K1 0,84 til 1,02). Meta-analyse vi har utfgrt basert pa tall fra de fire studiene som
inngikk i Cochrane-oversikten [3].
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som inngar i Cochrane-oversikten [3]. Konklusjonen var at dgdeligheten av andre
arsaker enn kolorektal kreft var statistisk signifikant hgyere blant deltakerne som
var randomisert til screening (relativ risiko 1,02 [95 % K1 1,0 til 1,04, p=0,015]). To-
taldgdelighet (inkludert dad av kolorektal kreft) var lik i de to gruppene (relativ risi-
ko 1,0 [95 % K1 0,99 til 1,02, p=0,76]). En liknende analyse ble gjort da Cochrane-
oversikten om screening med undersgkelse for okkult blod ble oppdatert i 2007 [3].
Disse forfatterne fant en gkning i bade total mortalitet og mortalitet av andre arsa-
ker enn kolorektal kreft, men i deres analyse var ingen av forskjellene statistisk sig-
nifikante. Den relative risikoen for dgd av andre arsaker enn kolorektal kreft var i
denne studien 1,01 (95 % K1 1,00 til 1,03, p=0,17).

Cochrane-forfatterne tok til orde for at det burde gjgres diagnosespesifikke analyser
av alle dgdsfall i de randomiserte forsgkene som hadde veert utfart, for a avdekke ev.
overhyppighet av visse dgdsarsaker blant dem som var randomisert til screening [3].
En slik analyse ble nylig publisert fra den stgrste av studiene som inngikk i Cochra-
ne-oversikten — Nottinghamstudien [10]. Forskerne samlet informasjon om de

153 000 personene som hadde deltatt i studien, og innhentet registrert arsak for alle
dgdsfall fra studiestart i 1981 og fram til 2008. Dgdsarsakene ble inndelt i 16 grup-
per. Forskerne sammenliknet sa hyppigheten av dedsarsaker blant deltakerne i
screening- og kontrollgruppa. De fant ingen statistisk signifikante forskjeller mellom
disse gruppene, bortsett fra for kolorektal kreft.

Ved sigmoidoskopi screening er det ikke observert overdgdelighet i screeninggrup-
pen. Var tidligere meta-analyse av de to gjennomfarte sigmoidoskopistudiene tydet
heller pa en liten risikoreduksjon i den totale dgdeligheten [1].2

2 Meta-analysen gav en statistisk signifikant nedgang i total dgdelighet pa 5 % relativ risikoreduksjon
(95 % KI 3 % til 8 %) i "fixed effects”-modell, og en ikke-signifikant nedgang pa 3 % (95 % KI -7 % til 12
%) i “random effects” modell [1].
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Diskusjon

Et norsk screeningprogram for kolorektalkreft vil antakelig kunne medfgare et sted
mellom 50 og 300 feerre dedsfall per ar pga. kolorektal kreft, bl.a. avhengig av hvil-
ken aldersgruppe som inviteres til & delta. Estimatet ligger noe lavere for bruk av
undersgkelse for okkult blod i avfaring enn for sigmoidoskopi, men med overlap-
pende konfidensintervall, som illustrerer at det er usikkerhet knyttet til hvilken av
metodene som er den mest effektive.

Hvorvidt dette bar ses pa en som en stor, moderat eller liten effekt, avhenger av gy-
nene som ser. | Norge der om lag 700 kvinner hvert ar av brystkreft, hvorav 500 er
under 80 ar (tall fra Kreftregisteret og Norgeshelsa [FHI]). Dersom vi antar at
mammografiscreening har bidratt til en relativ risikoreduksjon pa 20 % blant kvin-
ner under 80 ar (optimistisk estimat) [11], betyr det at screeningprogrammet medfg-
rer 129 feerre dagdsfall pga. brystkreft per ar (95 % K1 77 til 181). Dette er i samme
starrelsesorden som tallene vi har kommet fram til for kolorektal kreft, tatt i be-
traktning at mammografiprogrammet kun er rettet mot kvinner. Vi oppsummerer
noen effektestimater for forskjellige alternative tilneerminger til screening for kolo-
rektal kreft sasammen med tilsvarende anslag for mammografi i tabell 4.

Tabell 4. Sammenlikning av anslag for virkninger pa sykdomsspesifikk dadelighet av norske scree-
ningprogram med FOBT?, sigmoidoskopi og mammografi.

Unngatte dedsfall av  "Number needed to Virkning pa insidens
aktuell krefttype, per screen”®, over tiar av aktuell krefttype

ar i Norge (95 % Kl) (95 % Kl)
(95 % KI)
FOBT?, 50-74 ar 136 (85 til 187) 944 (686 til 1510) Mulig liten nedgang
FOBT?, 60-74 ar 94 (59 til 130) 701 (510til 1122) Mulig liten nedgang
Sigmoidoskopi, 50-74 &r 246 (153 til 323) 521 (397 til 839) Sannsynlig nedgang
Sigmoidoskopi, 60-74 ar 171 (106 til 224) 387 (295 til 623) Sannsynlig nedgang
Mammografi, 50-69 ar (kun 129 (77 til 181) 429 (305 til 718) Ingen nedgang?®

kvinner)

1) Egentlig "Number needed to invite for screening”

2) FOBT = Fecal Occult Blood Test (undersgkelse for okkult blod i avfering)

3) Sé 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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Vi har vist at dersom screeningprogrammet avgrenses til aldersgruppa 60-74 ar vil
effekten blir mindre mtp. antall dgdsfall som unngas som falge av kolorektal kreft
unngas. Men samtidig vil effekten veere starre nar det gjelder antall dedsfall som
unngas i forhold hvor mange som inngar i screeningprogrammet (illustrert ved
"numbers needed to screen” i tabell 4). Et annet viktig moment som vi ikke har tatt
inn i var modell er helsegevinst i form av vunnete levear, nar vi sammenlikner effek-
ten av screening blant yngre og eldre aldersgrupper.

Alvorlige hendelser i forbindelse med koloskopier (oppfalging etter positiv scree-
ningtest, enten okkult blod eller sigmoidoskopi) er ulemper som ngdvendigvis falger
med et screeningprogram for kolorektal kreft. Perforasjon av tarmen er en fryktet
komplikasjon som vi kan vente & se noen tilfeller av hvert ar dersom et screening-
program iverksettes. Det er vanskelig & finne et godt estimat for hvor mange av
tarmperforasjonene som medfgrer dadsfall. | en fersk gjennomgang av nesten en
halv million koloskopier som inngikk i publiserte studier, fant forfatterne 343
beskrevne tilfeller av tarmperforasjon, hvorav 17 medfgrte dgdsfall [12].

Negative psykologiske virkninger som fglge av positive tester er en annen ugunstig
virkning — spesielt hvis det er snakk om belastning som pafares friske personer pga.
falske positive prgvesvar. Det er anslatt at omkring 5 % av dem som inviteres til a
delta i et screeningprogram med bruk av test for okkult blod i avfering vil bli henvist
til videre utredning med koloskopi pga. positiv preve, i lgpet av en tiarsperiode [3].
De fleste vil veaere falske positive. Ved screening med sigmoidoskopi vil omkring 20
% ga videre til koloskopisk undersgkelse, men flertallet av disse vil bli henvist til ko-
loskopi for fjerning av tarmpolypper for & forebygge kreftutvikling — de er ikke "fals-
ke positive” i vanlig forstand.3 Det er vanskelig & kvantifisere de psykologiske virk-
ningene av falske positive tester og det a bli innkalt til oppfelgingsundersgkelser [7],
og det er vanskelige 8 sammenlikne graden av belastning pa tvers av forskjellige ty-
per screeningprogram, bl.a. som fglge av mangel pa sammenliknbare data. I det
norske mammografi-programmet anslas det at om lag 20 % av dem som deltar vil
oppleve a fa et positivt prgvesvar som medfgrer videre utredning, og som seinere
viser seg a vaere falskt, men dette estimatet gjelder kun for dem som velger a delta
ved alle undersgkelser i lgpet av en 20-arsperiodeperiode (mammografi hvert annet
ar) [13].

Det er en viss usikkerhet knyttet til om hvorvidt screening med undersgkelse for ok-
kult blod i avfaring vil fore til redusert total dgdelighet, slik man tidligere har antatt,
eller om redusert dgdelighet av kolorektal kreft muligens oppveies, og vel sa det, av
en gkt dedelighet av andre arsaker. Det er en trend i retning av hgyere dagdelighet
blant personene som ble invitert til & delta i screeningprogrammet i de fire randomi-

3 Dersom personen ikke er syk, men screening-testen likevel slar ut, regnes dette som en "falsk positiv”
test.
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serte effektstudiene som foreligger for undersgkelse for okkult blod i avfaring. @k-
ningen i mortalitet av andre arsaker enn kolorektal kreft som er observert i studiene
kan skyldes tilfeldigheter (p=0.17), i trad med den konvensjonelle tolkningen av sta-
tistisk ikke-signifikante forskjeller, og vanligvis mangler god dokumentasjon for ef-
fekt pa total dgdelighet for screeningprogram. Ett eksempel er mammografiscree-
ning, der meta-analysene heller ikke har vist en klar nedgang i total dadelighet [11] —
men tendensen i mammografistudiene gar i "riktig” retning.

Fordi det her er snakk om mulige skadevirkninger av tiltak som persumptivt friske
mennesker skal utsettes for, kan det hevdes at faren for negative konsekvenser bgr
veere spesielt lav. Hvor lav den bar veere finnes det ikke standardsvar pa.

Det mangler gode forklaringer pa hvorfor et screeningprogram med undersgkelse
for okkult blod i avfgringen skulle kunne resultere i feerre dgdsfall pga. kolorektal
kreft, men medfarer uendret, ev. gkt, totaldedelighet. Flere teorier har vart lansert,
men med begrenset empirisk statte. En mulig forklaring er at det foreligger systema-
tiske skeivheter i vurderingene av dgdsarsak i disse studiene, fordi studiene har vaert
ublindete og dermed kan bade leger og pasienter la seg pavirke av at det har veert
utfert screeningtester. Dette kan sa tenkes a medfgre en undervurdering av kolorek-
tal kreft som dedsarsak, som igjen vil gi et — feilaktig — inntrykk av at dgdeligheten
pga. kolorektal kreft har gatt ned [4]. Dette forklarer riktignok ikke en eventuell gk-
ning i dgdeligheten. En annen forklaringsmodell gar ut pa at personer som far nega-
tivt resultat ved screening faler seg beskyttet mot a bli syke, og dermed blir mindre
motivert til & foreta helsefremmende livsstilsvalg [4]. Det kan ogsa tenkes at et gkt
angstniva i forbindelse med invitasjon til screeningundersgkelse, i pavente av prove-
svar og ved positivt prgvesvar kan ha en ugunstig virkning som fgrer til en liten mor-
talitetsgkning [4].

Vare resultater er i trad med det som er rapportert fra andre modelleringsstudier av
virkningene av nasjonale screeningprogram for kolorektalkreft. | en engelsk analyse
konkluderte forfatterne at en kan forvente 1800 til 2400 fzaerre dgdsfall per ar fra
2025 i det engelske screeningprogrammet, der det benyttes undersgkelse for okkult
blod i avfgringen [14]. Justert for forskjellen i befolkningsstarrelse tilsvarer dette en
arlig nedgang pa mellom 170 og 230 dadsfall i Norge, som er i nerheten av, men noe
mer optimistisk enn vart estimat. | en irsk modelleringsanalyse var resultatene prak-
tisk talt i full overensstemmelse med vare, selv om man der hadde et mer optimistisk
anslag ved bruk av nyere tester enn de som har veert prgvet ut i randomiserte studier
og som vi har avgrenset oss til [15].

Nyere varianter av tester for undersgkelse av okkult blod i avfgringen kan gi bedre
resultater enn de tradisjonelle, men dette er ikke avklart [9]. Flere av landene som
har innfart screeningprogram med undersgkelse for okkult blod i avfgring har valgt
a satse pa slike tester, bl.a. Irland og Danmark.
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Vi har utarbeidet en enkel modell for & beregne virkninger av a innfere et screening-
program for kolorektal kreft i Norge. Vi har lagt inn en rekke forutsetninger som kan
veere diskutable, eller vise seg a vaere feilaktige — for eksempel kan det vise seg at
oppmgteprosenten i et norsk program blir langt hgyere eller langt lavere enn det
som var tilfelle i de randomiserte studiene. I tillegg er det betydelig usikkerhet knyt-
tet til en rekke av parameterne vi har lagt inn i var modell. Vi har f.eks. ikke tatt hen-
syn til "eldrebglgen” som formodentlig vil gke starrelsen pa malgruppa for scree-
ningen. | SSBs framskrivning for befolkningssammensetning de neste 50 arene (ho-
vedalternativet, "MMMM™), gker antallet personer i aldersgruppa 45 til 79 ar med
50 %. Dette vil apenbart ha betydning for et eventuelt screeningprogram, og virk-

ningene av programmet med tanke pa antall unngatte dedsfall som felge av kolorek-
tal kreft.

Til tross for disse svakhetene mener vi at vare resultater gir en pekepinn pa hva slags
helsegevinst vi kan forvente ved innfgring av et slikt screeningprogram i Norge, samt
negative konsekvenser det ma tas hgyde for.
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Konklusjon

Vi anslar at et norsk screeningprogram for kolorektal kreft, nar det er etablert og
kommet i full normal drift, vil kunne medfgre 50 til 300 farre dgdsfall som fglge av
kolorektal kreft, per ar. Dette gjelder bade for screening med undersgkelse for okkult
blod i avfaring og for sigmoidoskopi. Det er ikke klart hva som er den mest effektive
metoden av disse mtp. & redusere dgdelighet som falge av kolorektal kreft.

Det er usikkerhet knyttet til om disse screeningmetodene kan forebygge nye tilfeller
av kolorektal kreft som fglge av fjerning av tarmpolypper. | teorien burde en kunne
forvente en slik effekt av screening med sigmoidoskopi, og liten eller ingen slik virk-
ning av testing for okkult blod i avfgringen. Resultatene fra de store screening-
studiene peker i retning av at dette ogsa vil vere tilfelle i praksis.

Alvorlige negative hendelser som fglge av oppfalgingsundersgkelser med koloskopi
ma paregnes, men det er stor usikkerhet knyttet til hvor hyppig disse oppstar. Et
sveert grovt estimat er omkring 10 alvorlige hendelser i aret pga. koloskopi etter po-
sitive tester for okkult blod i avfgring, og omtrent fem til ti ganger sa mange ved
screening med sigmoidoskopi. Noen fa av de alvorlige hendelsene vil veere tarmper-
forasjoner.

Resultatene som foreligger tyder pa at screening med sigmoidoskopi gir redusert

total dgdelighet. Det er mer usikkert om det samme er tilfelle ved undersgkelse for
okkult blod i avfgring.
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