AKTUELT PROSJEKT

Sigmoidoskopi og testing for blod i avfgringen -
en sammenlighende screeningstudie

| Norge og globalt er tykk- og endetarmskreft et stort helseproblem.
Tarmkreftscreening er kanskje den mest effektive metoden for & mini-
mere konsekvensene av sykdommen for pasientene og samfunnet.
Store randomiserte studier viser at screening med sigmoidoskopi og
test for okkult blod i avfgringen gir lavere tarmkreftdgdelighet. Et syste-
matisk program med kontinuerlig evaluering av fordeler og ulemper av
alternative screeningmetoder vil sikre best mulig effekt. | samsvar med
prioriteringsradets anbefalinger ble det opprettet et pilotprosjekt i 2012.
Prosjektet er designet som en randomisert sammenlignende effektstu-
die. De to screeningmetodene - sigmoidoskopi og test for okkult blod

i avfgringen - skal sammenlignes 1:1ien gruppe pa 140 000 personer,
og hittil er over 100 000 blitt invitert. Forelgpige erfaringer viser at det er
mulig @ designe og gjennomfgre et regionalt screeningprogram uten

a belaste den kliniske kapasiteten nevneverdig. Et regionalt senter for
endoskopiopplaering er etablert. Det forventes derfor at belastningen
med senere endoskopikontroller kan ivaretas av det gkte antallet endo-
skopgrer som falger av satsingen pa screening og opplaering.

Kolorektalkreft, eller tykk- og endetarms-
kreft (tarmkreft), er en av de vanligste kreft-
formene hos begge kjonn. Forekomsten i
Norge er tredoblet siden 1950-arene (1).
Livstidsrisikoen for tarmkreft er henholds-
vis 5,9 % for kvinner og 7,7 % for menn (2).
Hvis sykdommen blir oppdaget nér pasien-
ten har fatt symptomer, er den ofte kommet
langt — og prognosen er darlig. Den relative
femarsoverlevelsen er pa ca. 65 % (2). Der-
for er det viktig & finne losninger som kan
bedre prognosen og eventuelt redusere fore-
komsten.

I Norge har det vaert gjort tre sammenlig-
nende effektstudier pa tarmkreftscreening.
Den siste, med start i 2012, er en pilot pa et
nasjonalt screeningprogram. Nasjonalt rad
for prioriteringer i helse- og omsorgstjenes-
ten (prioriteringsradet) har anbefalt et slikt
program, mye basert pd kunnskap fra disse
studiene.

Rasjonale
Tarmkreftscreening er innfert i mange land
(3). Randomiserte, kontrollerte undersokel-
ser har vist at screening med fekal okkult
blod-test (FOBT) og sigmoidoskopi reduse-
rer tarmkreftmortaliteten (4). Sigmoidoskopi
reduserer ogsa insidensen (4).

Fekal okkult blod-test er i de senere &r
blitt erstattet med mer spesifikke og sensi-
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tive tester: immunkjemisk test for okkult
blod i avferingen (iFOBT) (5). Sigmoido-
skopi og immunkjemisk fekal okkult blod-
test har ikke vaert sammenlignet direkte mot
hverandre i screeningsammenheng (4). Man
vet derfor ikke hvilken metode som er mest
kostnadseffektiv.

Forutsetningen for screening er at forde-
lene mé vere storre enn ulempene, men
dette er ikke godt nok kartlagt nar det gjelder
tarmkreft (6). Nedvendig kunnskap kan
skaffes hvis det innferes screeningprogram-
mer som gjennomferes som en serie av sam-
menlignende effektstudier.

Hypotese

Det er mulig & etablere et nasjonalt program
for tarmkreftscreening med betydelig storre
nytteverdi enn ulemper. Et slikt program vil
gi positive ringvirkninger pa opplering og
behandlingskvalitet i klinisk virksomhet.

Metoder

Deltagere og inklusjon

I januar 2012 ble personer fodt mellom
1.1. 1938—-31.12. 1962 bosatt i 19 kommuner
1 QOstfold, vestre Akershus og estre Buskerud
randomisert i forholdet 1:1 til enten immun-
kjemisk test for okkult blod i avferingen
annethvert ar i ti &r (fem screeningrunder)
eller til sigmoidoskopi én gang (fig 1).
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Figur 1 Overordnet studiedesign: 140 000 kvinner og menn i aldersgruppen 50~ 74 &r randomiseres 1:1 til screeningunderspkelse med enten engangs sigmoidoskopi
eller fem runder med avferingsprove pa usynlig blod (immunkjemisk fekal okkult blod-test, iFOBT]. Aktuelle deltagere blir invitert til farste screeningtest i perioden
2012-18. Inklusjonen til sigmoidoskopi vil bli avsluttet i 2018 og 5. runde med i fekal okkult blod-test vil veere gjennomfart i lopet av 2024

Etikk

Studien blir gjennomfort i henhold til Helsinki-
deklarasjonen og er godkjent av regional etisk
komité for Serest-Norge (NR godkjenning nr.
2011/1272) og registrert i ClinicalTrials.gov
(Identifier: NCT01538550).

Endepunkter
Hovedendepunktet er tarmkreftmortalitet etter
ti ars oppfolging.

Sekundere endepunkter etter ti &rs oppfol-
ging er: annen sykdomsspesifikk mortalitet,
totalmortalitet, tarmkreftforekomst, kost-
nadseffektivitet, sensitivitet og spesifisitet
for screeningmetoden, oppmete til scree-
ning, andel péviste tarmkrefttilfeller og hay-
risikoadenomer (mer enn to adenomer, ade-
nomer med heygradig dysplasi eller villase
strukturer, adenomer > 10 mm), tarmkreft-
stadium ved diagnose og endoskopiske og
kirurgiske komplikasjoner.

Screeningmetode 1: Immunkjemisk test

for okkult blod i avferingen (iFOBT]

Vi valgte iIFOBT-systemet OC-Sensor Diana
(Eiken Chemicals Co., Tokyo) for & teste av-
foringsprevene. En positiv test er definert
som en hemoglobinkonsentrasjon pa > 75
ng/ml buffer. Dette ble antatt & vare mest
kostnadseffektivt. Basert pé en tidligere stu-
die forventet man 5 % positive tester (7).

Screeningmetode 2: Sigmoidoskopi
Sigmoidoskopi utferes umiddelbart etter

temning med 250 ml sorbitolklyster. Den
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regnes som positiv hvis det pavises polypper
> 10 mm, heyrisikoadenomer eller tarmkreft.

Personer med positiv screeningtest, enten
ved immunkjemisk test for okkult blod i av-
foringen eller sigmoidoskopi, blir henvist til
oppfelgende koloskopi med endoskopisk eller
senere kirurgisk fjerning av eventuelle lesjoner.
Systemet Olympus Excera III (Olympus Co.,
Tokyo) brukes béde til sigmoidoskopiscree-
ningen og oppfalgende koloskopier.

Utvalgsstarrelse

Styrkeberegningen ble basert pa en scree-
ningintensjonssammenligning (intention-to-
screen) av tarmkreftmortalitet mellom sig-
moidoskopi- og iFOBT-gruppene. Vi for-
venter en reduksjon i tarmkreftmortalitet pa
30 % hos personer i sigmoidoskopigruppen
(8) og en reduksjon pa 15 % hos personer i
iFOBT-gruppen sammenlignet med ikke-
screenede (9). Basert pa aldersjustert risiko
for ded av tarmkreft i Norge i perioden
2010-12 vil 70 000 individer i hver arm gi
80 % styrke til & pavise den antatte 15 %-for-
skjellen. Grenseverdien for type 1-feil (o)
ble satt til 0,05.

Etter kartlegging av demografien i Norge
kom man frem til at det var tilstrekkelig & opp-
rette screeningsentre ved sykehusene i Baerum
og Moss for a fa et samlet opptaksomrade med
140 000 personer i alderen 50—74 &r.

Prosjektstatus
Per 10.11. 2016 er det invitert 111 224 per-
soner til screening — 42 782 til sigmoido-

skopi og 68 442 til immunkjemisk test for
okkult blod i avferingen i ferste runde,
29 490 til samme test i andre runde og 1 392
til testen i tredje runde.

Tilleggsstudier

En negativ screeningtest kan oppfattes som
et helsesertifikat og gi lavere motivasjon til
a folge livsstilsanbefalinger (10). Dette kan
redusere nytten av screeningen ved at mer
livsstilssykdom kan gi ekt mortalitet (11).
Invitasjon til og deltagelse i tarmkreftscree-
ning kan ogsa utsette den enkelte for angst
og dermed ha negativ innvirkning pa livs-
kvaliteten (12). Disse faktorene kan redu-
sere eller eliminere fordelene av redusert
kreftmortalitet.

Derfor har vi gjennomfert studier pa ran-
domiserte utvalg av screeningdeltagerne og
ikke-screenede kontrollgrupper i nabokom-
munene. [ disse studiene evalueres det om
deltagelse i screening gir endringer i livsstil,
angstniva eller helserelatert livskvalitet.
Deltagernes tilfredshet med valget om &
delta blir ogséd undersokt i et randomisert
utvalg av screeningdeltagerne.

Screeningsentre

Screeningsentre for prosjektet ble etablert ved
sykehusene i Moss og Barum. Nytt personale
ble ansatt ved prosjektstart. Sykehusene be-
sluttet hvilke endringer som matte gjores ved
lokalene. Innkjep av endoskopiutstyr ble gjort
i samrad med sekretariatet ved Kreftregisteret
innenfor gitte budsjettrammer.
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Kvalitetssikringssystemer

Alle endoskopiske prosedyrer registreres
prospektivt i en egen database. Nokkelresul-
tater og de folgende kvalitetsindikatorene er
fortlepende tilgjengelig for personalet og
prosjektledelsen: coecumintubasjonsrate for
koloskopi, nivd nddd ved sigmoidoskopi,
deteksjonsrate for adenomer, deteksjonsrate
for polypper, deteksjonsrate for heyrisiko-
adenomer og kreft, kvalitet pa rengjoring av
tarmen og komplikasjoner. Pasientopplevel-
sen registreres ved bruk av det nasjonale
kvalitetsregisteret Gastronet (13).

For deltagere som henvises til kirurgi,
registreres utfallet av inngrepet og eventuelle
postoperative komplikasjoner innen 30 dager
i samme database.

Endoskopiopplzering

Ved oppstart var det forutsatt at personalet
skulle leeres opp i regi av prosjektet for &
unnga 4 ta ressurser fra vanlig klinisk virk-
somhet (14).

I samarbeid med Helse Ser-Ost, Kreft-
registeret, screeningsentrene og Oslo uni-
versitetssykehus ble det opprettet et regio-
nalt senter for endoskopiopplering lokali-
sert ved sistnevnte. Det ble opprettet seks
nye stillinger for leger i spesialisering for
endoskopivirksomheten i prosjektet. Dette
ble senere utvidet til 4tte stillinger for at man
ikke skulle belaste den kliniske virksom-
heten. Legene er uten erfaring i endoskopi,
men blir systematisk laert opp under intensiv
veiledning i seks maneder i full stilling.

Det regionale senteret for endoskopiopp-
leering er blitt utvidet til ogsé & omfatte kurs
for «train colonoscopy trainer» for & serti-
fisere erfarne endoskoperer til koloskopi-
instrukterer. Kursene har vert arrangert i
samarbeid med britiske og kanadiske instruk-
torer med mer enn ti &rs erfaring med slik
opplering.

Atte sykepleiere begynte opplaringen til
endoskopisykepleier to méneder for oppstart
av pilotprosjektet. Ytterligere arbeidsoppga-
ver har fort til at det na arbeider ti sykepleiere
ved sentrene. [ alt 19 sykepleiere har fatt opp-
leering gjennom prosjektet.

Diskusjon

Vi har etablert en infrastruktur for en popu-
lasjonsbasert tarmkreftscreening der vi sam-
menligner to screeningmodaliteter i en ran-
domisert design. Vi har ogsé etablert et
strukturert oppleringssystem for endoskopi
som kan viderefores og brukes i klinisk virk-
sombhet.

Malet med prosjektet er & generere viktig
ny kunnskap om tarmkreftscreening. Ut fra
det vil vi ogsa kunne méle effekten av syste-
matisk endoskopiopplaring. Vi vil kunne
peke ut den beste screeningtesten for Norges
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befolkning, basert pa solid metodologi i form
av en randomisert sammenlignende effekt-
studie. Det er allerede publisert fire artikler
fra delstudiene om livsstil og psykologiske
reaksjoner (15-18).

Organiseringen av prosjektet er basert pa
en politisk beslutning om at den langsiktige
gjennomforingen av tarmkreftscreening ber
vaere kunnskapsbasert. Dette kan styrke
Norges ledende internasjonale rolle i forsk-
ning pa tarmkreftscreening.

De forelopige resultatene fra dette pilot-
prosjektet og det foregdende prosjektet
Norwegian Colorectal Cancer Prevention
(NORCCAP) (8) har dannet grunnlaget for
prioriteringsradets anbefaling om & innfere
et nasjonalt program for tarmkreftscreening
(19).

Det kommer stadig nye tester for tarmkreft,
slik at det i overskuelig fremtid vil foreligge
behov for a teste andre modaliteter i et popu-
lasjonsbasert program. Fremtidige screening-
programmer ber derfor vere arenaen for
systematisk utprevning av nye metoder (20).

Vi planlegger ogsa & teste andre befolk-
ningsrettede forebyggende tiltak, for eksem-
pel informasjon og rdd om gunstig livsstil, i
regi av tarmkreftscreeningprogrammet. Dette
kan redusere forekomsten av flere livsstils-
sykdommer.

Vi har oppfylt prioriteringsrédets forutset-
ninger (14) om at vi ikke skulle belaste den
vanlige kliniske virksomheten nevneverdig —
tvert imot har vi rekruttert nye gastroentero-
loger og gastrosykepleiere ved & etablere et
regionalt senter for strukturert endoskopi-
opplering. Totalt er 22 endoskoperer fra 13
sykehus i Helse Ser-@st blitt opplaert og ser-
tifisert som instrukterer. De vil dekke mye av
behovet for den regionale endoskopiopplee-
ringen, men i henhold til internasjonale erfa-
ringer antas det at omtrent halvparten av
endoskoparene ber ha gatt kurset for a dekke
behovet.

Konklusjoner

Pilotprosjektet har gitt verdifull erfaring
med tanke pa & implementere et kunnskaps-
basert program for tarmkreftscreening, med
kontinuerlig generering av ny kunnskap. Sa
langt er prosjektet gjennomfert med begren-
set belastning pa klinisk virksomhet, og det
har fungert som en rekrutteringsplattform
for nye spesialister i fordeyelsessykdommer
s vel som en plattform for mer systematisk
endoskopiopplaring.

Vitakker studiedeltagerne og personalet ved scree-
ningsentrene ved Baerum sykehus, Moss sykehus,
laboratoriet ved Radiumhospitalet og de internasjo-
nale instruktgrene John Anderson, Roland Valori og
Kevin Waschke, som har gjort det mulig & innfere
Train the Colonoscopy Trainer-kursene i Norge.
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