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Hovedbudskap

Det skal fattes en beslutning om hvorvidt det skal etable-
res et nasjonalt screeningprogram for kolorektal kreft.
Kunnskapsenteret i Folkehelseinstituttet er bedt om a
oppsummere gjeldende kunnskap om helseeffekter av
denne type screening.

Vi fant at:

e Screeningprogram med sigmoidoskopi fgrer til feerre
tilfeller av kolorektal kreft, og til at feerre dgr av
kolorektal kreft

e Screeningprogram med avfgringsprgver (gFOBT)
farer til at feerre dgr av kolorektal kreft, men
reduserer neppe forekomsten av sykdommen

e Screeningprogram med koloskopi har uviss effekt pga.

manglende dokumentasjon

e Ingen av screeningmetodene er vist a fgre til feerre
dgdsfall (for alle dgdsarsaker samlet)

e [studiene er oppslutningen om
screeningprogrammene i stgrrelsesorden 50 til 75 %

e Enbetydelig, men varierende andel avdem som
screenes blir henvist videre til oppfelging med
koloskopiundersgkelse

e Begge screeningmetodene er forbundet med en liten,
men reell fare for alvorlige hendelser, farst og fremst i
forbindelse med koloskopiundersgkelse etter positiv
screening

e Deter begrenset kunnskap om negative virkninger av
screening

¢ Vi kan ikke sla fast hvilke av screeningmetodene som
er de mest effektive
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Sammendrag

Innledning

Kolorektal kreft er blant de hyppigst forekommende krefttyper i Norge. De aller fleste
tilfeller av kolorektal kreft utvikler seg fra godartede forstadier (adenomer) i tykktar-
men, og det er langt bedre prognose ved lokalisert sykdom enn ved spredning. Det kan
derfor vaere nyttig bade a oppdage og fjerne adenomer, og a oppdage tilfeller av kolo-
rektal kreft tidlig.

Flere metoder er i bruk som screeningverktgy for kolorektal kreft. Denne kunnskaps-
oppsummeringen er avgrenset til de tre mest brukte metodene:
e Koloskopi (kikkertundersgkelse av hele tykktarmen)
¢ Sigmoidoskopi (kikkertundersgkelse av nedre halvdel av tykktarmen)
e Test for usynlig blod i avfgringen (fekalt okkult blod-testing - enten guaiacbasert,
gFOBT, eller immunologisk pavisning av blod, iFOBT)

Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helsetjenesten drgftet i flere mgter i 2010 om
det burde innfgres et nasjonalt screeningprogram for kolorektal kreft. Etter anbefaling
fra Prioriteringsradet ble det i 2012 startet en sammenliknende randomisert studie av
to screeningmetoder: iFOBT og sigmoidoskopi.

Metode

[ farste omgang gjorde vi et enkelt sgk etter relevante systematiske oversikter og fant
en som nylig ble publisert (mars 2016). For a identifisere ev. andre systematiske over-
sikter og randomiserte studier av nyere dato, gjorde vi systematiske sgk i flere databa-
ser, for perioden oktober 2015 til juni 2016.

Etter at litteratursgket var ferdig og flere av analysene var utfgrt, publiserte en ameri-
kansk forskergruppen en systematisk oversikt, som vi ogsa tok med i vurderingen.

Vi valgte a utfgre vare egne analyser for a beregne helsegevinst ved screening. Vi tok
utgangspunkt i metaanalysene som var utfgrt for en Cochrane-oversikt fra 2013. Ved a
legge til data fra nyere studier fikk vi oppdaterte effektestimater.

For negative konsekvenser av screening og oppslutning om screeningprogrammene,

rapporterer vi funnene som er presentert i tre systematiske oversikter, supplert med
forelgpige funn fra padgdende norske studier.
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Resultat

Det foreligger overbevisende dokumentasjon fra flere store randomiserte studier som
viser at screeningprogram, enten med gFOBT eller sigmoidoskopi, fgrer til feerre dgds-
fall som fglge av kolorektal kreft — hhv. 14 % (95 % KI 6 til 22 %) og 27 % (95 % KI 20
til 34 %) relativ risikoreduksjon. Sigmoidoskopi-screening reduserer dessuten antall
nye tilfeller av kolorektal kreft med 22 % (95 % KI 18 til 26 %), mens en slik effekt ikke
er vist for gFOBT (2 % relativ risikoreduksjon; 95 % KI fra 10 % reduksjon til 6 % gk-
ning). Usikkerheten rundt effektestimatene gjgr at vi ikke kan sla fast at den ene meto-
den er bedre enn den andre nar det gjelder a forebygge dgdsfall som fglge av kolorektal
kreft.

Vi fant ikke god dokumentasjon for helseeffekter av iFOBT eller koloskopi som
screeningmetode.

Hvorvidt screening for kolorektal kreft innvirker pa den totale dgdeligheten er fremde-
les uavklart. Dette kan skyldes at det trengs et enda stgrre datagrunnlag for a pavise en
effekt pa dgdeligheten totalt sett, ettersom dgdsfall som skyldes kolorektal kreft utgjgr
en relativt liten andel av alle dgdsfall. Alternativt kan det skyldes at screening ogsa har
negative effekter som veier opp for nedgangen i antallet som dgr av kolorektal kreft. Vi
sammenliknet hyppigheten av dgdsfall som ikke skyldtes kolorektal kreft, og fant ikke
tegn til at screening medfgrer gkt risiko dgdsfall av annen arsak.

Det er vist at screening medfgrer en liten, men reell fare for alvorlige hendelser, i fgrste
rekke knyttet til fjerning av adenomer (og andre tarmpolypper) ved koloskopiundersg-
kelse. Dokumentasjonen er for svak til 4 trekke konklusjoner om andre mulige negative
konsekvenser, for eksempel psykologiske effekter.

Diskusjon

Det er ikke uten videre lett & forutsi de helsemessige konsekvensene av a innfgre et
screeningprogram i Norge. I 2014 ble det registrert 567 dgdsfall som fglge av ondartet
svulst i tykktarm, endetarm og endetarmsapning i aldersgruppen 55 til 74 ar, i Norge.
Dersom vi legger dette tallet til grunn og anvender de effektestimatene vi har kommet
fram til, vil screening med sigmoidoskopi eller gFOBT fgre til at hhv. 139 (95 % KI 113
til 193) 0g 79 (95 % KI 34 til125) feerre i denne aldersgruppa dgr av kolorektal kreft,
per ar. Dersom vi videre antar at et nasjonalt screeningprogram i ordinaer drift hvert ar
inviterer 70 000 fra ett arskull, at 55 % mgter opp, og at 10 % av disse henvises videre
etter den fgrste screeningen, sa tilsvarer dette 3850 oppfglgingskoloskopier.

Det er noe usikkerhet knyttet til omfanget av negative konsekvenser av deltakelse i
denne type screeningprogram.

Vi kan ikke sla fast at den ene screeningmetoden er mer effektiv enn den andre med
tanke pa a forebygge dedsfall som fglge av kolorektal kreft.
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Konklusjon

God dokumentasjon tilsier at screeningprogram med gFOBT eller sigmoidoskopi vil
fore til feerre dgdsfall som fglge av kolorektal kreft. Sigmoidoskopscreening vil ogsa re-
dusere forekomsten av sykdommen. Alvorlige komplikasjoner som fglge av screen-
ingen forekommer, men er sjeldne.
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Key messages

There are ongoing discussions about whether to implement a na-
tional screening program for colorectal cancer in Norway.

On request from the Norwegian Directorate for Health, The
Knowledge Centre at the Norwegian Institute of Public Health
has prepared a summary of the current evidence base regarding
health effects of this type of screening.

We found that:

e A screening program with sigmoidoscopy leads to fewer
cases of colorectal cancer, and that fewer die from colorectal
cancer

e A screening program using fecal samples (gFOBT) leads to
fewer deaths from colorectal cancer, but is unlikely to reduce
the incidence of the disease

o The effects of a screening program with colonoscopy is
uncertain due to lack of research evidence

e None of the screening methods have been shown to reduce
the total number of deaths (for all causes of death seen
together)

o The proportion of invited individuals who took part in the
screening program varied between 50 and 75%, across the
various studies

e A substantial, but variable proportion of those who take part
in the screening program are referred to follow up
colonoscopy

e All screening methods er associated with a small, but real risk

of serious complications, mainly in connection with follow up
colonoscopy

e There is limited evidence concerning negative consequences
of screening

e We cannot state with certainty which screening methods are
the most effective
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Executive summary (English)

Background

Colorectal cancer is among the most common cancer types in Norway. Most cases arise
from benign precursory stages (adenomas) in the colon, and the prognosis is better
with non-metastatic disease. Thus, it may be useful to both detect and remove adeno-
mas, and to detect colorectal cancer early.

Several methods are in use as screening tools for colorectal cancer. This research sum-
mary is limited to the most commonly used methods:
¢ Colonoscopy (flexible tube with camera used to investigate the full colon)
¢ Sigmoidoscopy (flexible tube with camera to investigate the lower half of the
colon)
e Fecal occult blood test (either guiac-based, gFOBT, or with immunological
detection of humane blood, iFOBT)

The Norwegian National Board for Quality and Prioritisation in Health Care discussed
the introduction of a national screening program for colorectal cancer over several
meetings in 2010. As recommended by the Board, a randomised trial comparing two
screening methods, iFOBT and sigmoidiscopy, was initiated in 2012.

Objective

In this report, we present a summary of the research evidence on the effects of screen-
ing for colorectal cancer, based existing systematic reviews.

Method

Initially we conducted a simple search for relevant systematic reviews, and found one
recently published (March 2016). In order to identify other systematic reviews and re-
cent randomised trials, we conducted a systematic search in several databases for the
period October 2015 to June 2016.

After we had finalised our literature search and most of our analyses, a research group
from the USA published a systematic review, which we also took into consideration.
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We conducted our own analyses to estimate expected health benefits from screening.
We used meta-analyses from a 2013 Cochrane review as our starting point. We gener-
ated updated effect estimates by adding data from more recently published studies.

Regarding negative consequences and compliance with screening programmes, we re-
port findings from three systematic reviews, supplemented with preliminary findings
from ongoing Norwegian studies.

Results

Convincing evidence from several large randomised trials show that screening pro-
grams, either with gFOBT or sigmoidoscopy, lead to fewer deaths due to colorectal can-
cer -14% (95% CI 6 to 22%) and 27% (95 % CI 20 to 34%) relative risk reduction, cor-
respondingly. In addition, sigmoidoscopy reduces the number of new cases of colorec-
tal cancer by 22% (95% CI 18 to 26%), while no such effect has been shown for gFOBT
(2% relative risk reduction; 95% CI from 10% reduction to 6% increase). Due to the
uncertainty around the effect estimates, we are not able to conclude that one method is
better than the other with regards to preventing deaths from colorectal cancer.

We did not identify evidence about health benefits from screening with iFOBT or colon-
oscopy.

Whether screening for colorectal cancer influences total mortality is unclear. This may
be due to insufficient data to detect an effect on all-cause mortality, since deaths due to
colorectal cancer constitute a relatively small proportion of all deaths. Alternatively, it
may be due to negative effects from screening that counterbalance the reduction in
deaths from colorectal cancer. We compared the incidence of deaths from other causes
than colorectal cancer, and did not find any indication that screening leads to increased
risk of death from other causes.

Screening is associated with a small, but real risk of serious complications, usually in
relation to removal of premalignant adenomas during colonoscopy. The evidence is in-
sufficient to conclude regarding other possible negative consequences, e.g. psychologi-
cal effects.

Discussion

[t is not straightforward to predict the health consequences from introducing a screen-
ing program in Norway. In 2014, there were 567 deaths from tumours in the colon, rec-
tum and anus in the 55 to 74 years age group. Based on this figure, and applying the ef-
fect estimates we have arrived at, screening with sigmoidoscopy or gFOBT will lead to
139 (95% CI 113 to 193) and 79 (95% CI 34 to125) fewer deaths in this age group, per
year. If we assume that 70,000 individuals are invited to take part in the national
screening program per year, that 55% participate, and that 10% of these are referred
after the primary screening, the number of follow up colonoscopies will be 3,850.

There is some uncertainty regarding the extent of negative consequences from partici-
pating in this type of screening program.
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We cannot state with certainty that one screening method prevents more deaths from
colorectal cancer than another.
Conclusion

There is convincing evidence that a screening program will lead to fewer deaths due to
colorectal cancer. Screening by means of sigmoidoscopy will also reduce the incidence
of the disease. Serious complications due to screening occur, but are rare.
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Forord

Helsedirektoratet ba Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet om a utarbeide en opp-
datert enkel systematisk oversikt om effekt av tre forskjellige screeningmetoder for fo-
rebygging av kreft i tykktarmen og endetarmen (kolorektalkreft): koloskopi, sigmoido-
skopi og test for usynlig blod i avfgringen.

Bakgrunnen for oppdraget var at Helsedirektoratet skal legge fram en sak for Nasjonalt
rdd for prioritering i helse- og omsorgstjenesten hgsten 2016, om et nasjonalt screening-
program for kolorektal kreft.

Prosjektgruppa:

Prosjektleder: seksjonsleder Atle Fretheim, Kunnskapssenteret i Folkehelseinstuttet

Interne prosjektmedarbeidere: seksjonsleder Liv Merete Reinar og forskningsbibliote-
kar Ingvild Kirkehei.

Ekstern prosjektmedarbeider: professor Michael Bretthauer, Universitet i Oslo

Vi takker Gisle Roksund og @yvind Holme for fagvurdering av rapporten. Sistnevnte har
ogsa velvillig delt upubliserte data fra sin egen studie av sigmoidoskopi-screening, som
har veert til stor nytte. Vi takker ogsa Louise Emilsson for & ha delt upubliserte resulta-
ter fra sin meta-analyse med oss.

Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflik-
ter. Ingen oppgir mulige interessekonflikter, bortsett fra Michael Bretthauer og @yvind

Holme som har rapportert at de driver forskning pa screening for kolorektal kreft.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Signe Flottorp Atle Fretheim
Avdelingsdirektor Seksjonsleder/prosjektleder
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Innledning

Denne kunnskapsoppsummeringen om effekten av screening for kolorektal kreft skal
innga som kunnskapsgrunnlag i diskusjoner om et eventuelt nasjonalt screeningpro-
gram.

Kolorektal kreft er blant de hyppigst forekommende krefttyper i Norge [1]. Overlevelse
er knyttet til grad av sykdomsutbredelse ved diagnosetidspunktet. Det er langt bedre
prognose ved lokalisert sykdom enn ved spredning, og derfor god grunn til a forsgke a
oppdage kolorektal kreft tidlig. De aller fleste tilfeller av kolorektal kreft utvikler seg
fra godartede forstadier (adenomer) i tykktarmen. Ved a oppdage og fjerne adenomer,
vil man kunne redusere antall krefttilfeller [1].

Det er flere forskjellige metoder som er i bruk som screeningverktgy for kolorektal
kreft. Denne kunnskapsoppsummeringen er avgrenset til de tre mest brukte metodene:
e Koloskopi (kikkertundersgkelse av hele tykktarmen)
e Sigmoidoskopi (kikkertundersgkelse av nedre halvdel av tykktarmen)
e Test for usynlig blod i avfgringen (sakalt fekalt okkult blod-testing; FOBT)

Det synes a veere bred enighet om at personer i 50-60 arsalderen bgr veere den pri-
meere malgruppa i et ev. screeningprogram for kolorektal kreft.

Konvensjonelt har guaiac-baserte metoder vaert brukt til & pavise usynlig blod i avfg-
ring (guaiac Feacal Occult Blood Test - gFOBT), men i seinere ar er metoder basert pa
immunologisk pavisning av humant blod blitt vanligere (iFOBT).

Screening med avfgringsprgve gjentas vanligvis annethvert ar, ev. arlig. Sigmoidoskopi
eller koloskopi tilbys langt sjeldnere, gjerne kun en gang i livet, ev. ny undersgkelse
hvert tiende ar.

To av stridsspgrsmalene rundt screening for kolorektal kreft har dreiet seg om mulige
negative effekter av screening, og om manglende dokumentasjon for at screening redu-
serer dgdelighet totalt sett [2].

Det er gjennomfgrt én stor norsk randomisert screeningstudie for kolorektal kreft:
NORCCAP-studien som ble gjennomfgrt i Telemark og Oslo i 1999 til 2001, der sigmoi-
doskopi ble sammenliknet med ingen organisert screening. Det foreligger na resultater
for 10-12 ars oppfelging [3]. I tillegg pagar det for tiden to randomiserte studier i
Norge: et pilotprosjekt pa @stlandet der iFOBT sammenliknes med sigmoidoskopi [4],
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og én studie pa Sgrlandet (Nordic-European Initiative on Colorectal Cancer - NordICC)
der koloskopi sammenliknes med ingen organisert screening [5].

Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helsetjenesten drgftet i flere mgter i 2010 om
det burde innfgres et nasjonalt screeningprogram for kolorektal kreft. Den randomi-
serte studien som pagar pa @stlandet (iFOBT vs. sigmoidoskopi) [4], ble startet etter
anbefaling fra Prioriteringsradet.

To av forfatterne av denne rapporten (MB og AF) forberedte underlagsdokumenter til
Prioriteringsradeti 2010 [6, 7]. Med utgangspunkt i det arbeidet ble det utarbeidet en
Cochrane-oversikt om effekt av FOBT- og sigmoidoskopi-screening for kolorektal kreft

[8].
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Metode

Inklusjonskriterier

Studiedesign:

1. Systematiske oversikter over randomiserte studier
2. Randomiserte studier publisert senere enn de inkludert(e) oversikt(er)

Populasjon: Malgruppa for screening (voksne mennesker uten symptomer pa
kolorektal kreft)
Tiltak: Screening (masseundersgkelse) for kolorektalkreft ved én av

folgende metoder: okkult blod i avfgring (gFOBT, iFOBT),
sigmoidoskopi eller koloskopi

Sammenlik-

ning: Annen screeningmetoder eller ingen screening

Utfall: e Dgdelighet som fglge av kolorektal kreft
e Insidens av kolorektal kreft
e Totaldgdelighet
e Dgdelighet av andre drsaker enn kolorektal kreft
e Negative utfall, inkludert overdiagnostikk og -behandling
e Deltakelse i screeningprogrammet (andel av inviterte som

deltar)
Sprak: Ingen begrensninger
Litteratursgking

[ forste omgang gjorde vi et enkelt sgk etter relevante systematiske oversikter i Pub-
Med-databasen, og fant da en nylig publisert systematisk oversikt (mars 2016) [9]. For
a identifisere ev. andre systematiske oversikter og randomiserte studier av nyere dato,
gjorde vi systematiske sgk i fglgende databaser, for perioden oktober 2015 til juni
2016: Medline, Embase og Cochrane Library. Se vedlegget for detaljert sgkestrategi.
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Den 15. juni 2016, etter at litteratursgket var ferdig og flere av analysene var utfgrt,
publiserte en amerikansk forskergruppen en systematisk oversikt, utarbeidet for US
Preventive Services Task Force [10]. Vi tok ogsa denne med i vurderingen.

Artikkelutvelging

To prosjektmedarbeidere (LMR og AF) vurderte tittel og sammendrag fra litteratursg-
ket hver for seg, og vi innhentet fulltekstversjoner av artikler eller rapporter som minst
én av oss mente kunne vere aktuell. Vurdering av fulltekstversjoner ble gjort av AF, og
diskutert med en annen (LMR).

Vurdering av inkluderte studier/oversikter

Metodisk kvalitet av systematiske oversikter ble gjort ved hjelp av sjekklista i Kunn-
skapssenterets metodebok, av to personer uavhengig av hverandre (LMF og AF). Det
oppstod ingen nevneverdig uenighet om vurderingene.

Vurdering av risiko for systematiske feil i enkeltstudier

Metodisk kvalitet av enkeltstudier ble vurdert ved hjelp av Risk of bias-verktgyet fra
Cochrane Collaboration, av to personer uavhengig av hverandre (LMR og AF). Det opp-
stod ingen nevneverdig uenighet om vurderingene.

Dataekstraksjon

Vi tok utgangspunkt i dataekstraksjonen som var utfgrt for en Cochrane-oversikt der to
av oss var medforfattere (MB og AF). En av oss (AF) hentet ut data fra nye studier, og
en annen (LMR) sjekket at datauthentingen var korrekt.

Analyser

Ettersom det var tilkommet én nyere randomisert studie, samt at vi fant en analytisk
feil i den systematiske oversikten [9], valgte vi a utfgre vare egne analyser. Vi tok ut-
gangspunkt i de parvise metaanalysene som var utfgrt for en Cochrane-oversikt der to
av oss (AF og MB) var medforfattere [8]. Ved a legge inn data fra nyere studier fikk vi
oppdaterte effektestimater.

Ettersom det ikke foreligger resultater fra studier der forskjellige screening-metoder er
evaluert opp mot hverandre (direkte sammenlikning), vurderte vi a gjgre egne analyser
basert pa indirekte sammenlikninger (nettverks-metaanalyse). Men dette lot vi veere,
ettersom vi fikk tilgang til resultater fra en tilsvarende, nylig utfgrt analyse [11].
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For negative konsekvenser av screening og oppslutning om screeningprogrammene,

rapporterer vi funnene som er presentert i de systematiske oversiktene, supplert med

informasjon fra pdgaende norske studier.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

Var tillit til effektestimatene vurderte vi ved a bruke GRADE-verktgyet (Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, se tabell 1), i ho-

vedsak basert pa vurderingene som var gjort i inkluderte systematiske oversikter.

Tabell 1. Kategorier av kvaliteten pa dokumentasjonen etter GRADE

Hgy kvalitet Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effek-
DO ten.

Middels kvalitet Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis
SIS IS IS)

ner den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at den
kan vaere forskjellig.

Lav kvalitet

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan

S2SIS) veere vesentlig ulik effektestimatet.
Svert lav kvalitet | Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger nzer den
SZCISS) sanne effekten.

Etikk

Vi har ikke gjort noen etiske vurderinger.
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Resultater

Beskrivelse av studiene

Vi valgte i utgangspunktet a basere oss pa en systematiske oversikt utarbeidet som
saksgrunnlag for nasjonale anbefalinger vedrgrende screening for kolorektal kreft i Ca-
nada [9]. Oversikten ble publisert i mars 2016, og litteratursgket var oppdatert fram til
oktober 2015. Vi vurderte litteratursgket som grundig og godt. Oversikten omfattet fem
randomiserte studier av helsegevinster ved bruk av avfgringsprgve (fire gFOBT, én
iFOBT), og fire der sigmoidoskopi var screeningmetoden. Forfatterne fant ingen rando-
miserte studier av screening med koloskopi.

Som supplement til den kanadiske oversikten benyttet vi en Cochrane-oversikt fra
2013 som to av oss hadde veert medforfattere av (AF og MB) [8], samt en helt ny ameri-
kansk systematisk oversikt, publisert etter at vi hadde utfgrt vart litteratursgk [10].

Det var marginale forskjeller mellom de tre oversiktene nar det gjaldt hvilke studier
som var inkludert. Den kanadiske og den amerikanske oversikten rapporterte resulta-
ter etter lengre tids oppfelging enn Cochrane-oversikten, for to studier [3, 12]. Dess-
uten hadde forfatterne av de to nyeste oversiktene valgt a ekskludere en liten norsk
studie, som inngikk i Cochrane-oversikten. Den kanadiske oversikten var den eneste
som omfattet en kinesisk iFOBT-studie, mens amerikanerne hadde feilaktig klassifisert
og inkludert en stor franske studie som et randomisert forsgk.

Vi fant noen svakheter ved den kanadiske oversikten som vi mente det var ngdvendig a
ta hgyde for i var rapport:

a) Resultatene fra én randomisert studie som inngikk i oversikten [3] var brukt
feilaktig i analysene.

Vi valgte derfor a utfgre vare egne analyser for helseeffekter (insidens og
mortalitet).

b) Forfatterne hadde inkludert en studie der avfgringsprgve (iFOBT) kun var
utfgrt én gang i lgpet av studieperioden. Etter var vurdering er det lite aktuelt &

bruke avfgringsprgve kun én gang (det vanlige er annethvert ar, ev. hvert ar).

Vi valgte derfor & se bort fra denne ene studien.
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c) Vurderingene av den metodiske kvaliteten (Risk of bias) til enkeltstudiene ble
ikke rapportert i detalj, og skilte seg i noen grad fra tilsvarende vurderinger i
Cochrane-oversikten.

Vi valgte a basere oss pa vurderingene som var gjort i Cochrane-oversikter som
to av oss hadde medforfattet, og & utfgre vare egne vurderinger der det var
behov for det.

Fordi litteratursgket i den kanadiske oversikten var grundig utfert, la vi til grunn at alle
aktuelle studier publisert fram til oktober 2015 var fanget opp, og at et suppleringssgk
etter nyere studier ville vere tilstrekkelig for a identifisere alle aktuelle studier.

Pa tross av svakheter ved randomiseringsprosedyren, valgte vi 4 inkludere den lille
norske studien som kun inngikk i Cochrane-oversikten. Den tillegges uansett sveert lite
vekt i analysene.

GRADE-verktgyet ble brukt bdde i den kanadiske og i Cochrane-oversikten, men vurde-
ringene var noe forskjellige: Forfatterne av den kanadiske oversikten hadde gjennom-
gaende moderat tillit til resultatene, mens Cochrane-forfatterne stort sett hadde hgy til-
lit. Forskjellen skyldes at Cochrane-forfatterne var mindre bekymret for metodiske
svakheter (risk of bias) ved de inkluderte studiene.

Sgket etter nye systematiske oversikter og randomiserte studier gav oss 654 titler, in-
Kludert den allerede identifiserte systematiske oversikten. Vi fant én ny relevant studie
som ikke var inkludert i den systematiske oversikten.

Nye inkluderte studier

Den ene nye studien vi fant, som ikke var kommet med i den siste systematiske oversik-
ten, var et stort randomisert forsgk fra Finland, der 180 000 personer i alderen 60 til
69 ar ble trukket ut til 4 fa tilbud om deltakelse i et screeningprogram (gFOBT), og like
mange ble trukket ut til a ikke fa en slik invitasjon [13].

[ litteratursgket identifiserte vi ogsa enkelte rapporter fra pagaende norske studier,
som vi nevner der det er relevant [5, 14, 15].

Ekskluderte studier/oversikter

Vi fant en annen ny systematisk oversikt gjennom litteratursgket, men sa bort fra den
da analysene baserte seg pa en sammenstilling av bade randomiserte og ikke-randomi-
serte (observasjonelle) studier [4]. Vi fant ogsa en systematisk oversikt publisert i
2014, som vi sd bort fra ettersom litteratursgket 1a mer enn to ar tilbake i tid sammen-
liknet med den kanadiske oversikten [16]. Vi identifiserte en oversikt over studier av
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testegenskaper ved FOBT-tester, men den viste seg a kun vare publisert som et sam-

mendrag [17].

Tre av studiene vi identifiserte gjennom litteratursgket sa potensielt relevante ut, men

ble ekskludert fra vare effektanalyser etter naermere gjennomlesning. Den ene viste seg

a veere et ikke-randomisert forsgk (av FOBT vs. ingen screening) [18], mens de to andre

var rapporter fra screeningstudier med koloskopi, der det enna ikke foreligger resulta-
ter som gjelder kreftforekomst eller dgdelighet [5, 19].

Figur 1. Resultat av sgk etter randomiserte studier

Studier identifisert fra ny syste-
matiske oversikt [7]

Studier identifisert fra
Cochrane-oversikt [2]

Inkluderte nye studier identifi-
sert gjennom litteratursgk

(n=9) (n=9) (n=1)
Etter fjerning av dubletter
(n=11)
_ Ekskludert
g (n=1)
v

Inkluderte studier
(n=10)

Risiko for skjevheter i inkluderte studier

Vurderingene som er gjort av oss og de andre Cochrane-forfatterne, viser at risikoen

for systematiske feil (risk of bias) i studiene, gjennomgdende er lav (se figur 2).
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Figur 2. Risiko for skjevheter i de inkluderte studiene (Holme 50-54 og Holme 55-74
er samme studie, men er av tekniske grunner delt i to i meta-analysene).

Atkin 2010

Holrme 2014 (50-54 )

Holrme 2014 (55-74 )

Kronborg 2004

< |® | ® ® | ® |Random sequence generation (selection bias)

OO O e 0 e 0 0| e Anocatonconcealment (selection bias)

Lindholm 2002

Fitkdniemi 2014

~ ® O O ® O @ | sclectve reporting (reporting bias)

® O 06666 e e e omerss

Schoen 2012

Scholefield 2012

Segnan 2011

Shaukat 2013 {annual AND biennial)

® OO e e 0 e M e e sidngperfrmance hias and detection hias)
O 00O O 60O 6 e ®|ncompetoutcone data (attrition bias)

Thiis-Evensen 1989

Effekter av screening

Screening versus ingen screening

Screening, enten utfgrt med avfgringsprgve (gFOBT) eller med sigmoidoskopi, reduse-
res risikoen for a dg av kolorektal kreft (mortalitet), se figur 3 og tabell 2 og 3.

Screening med sigmoidoskopi reduserer dessuten risikoen for a fa kolorektal kreft (in-
sidens), mens screening med gFOBT trolig ikke pavirker insidensen av sykdommen, fi-
gur 4 og tabell 2 og 3.

Vi kunne ikke pavise redusert totaldgdelighet verken ved bruk av sigmoidoskopi eller
gFOBT (figur 5, tabell 2 og 3). Men vi fant heller ingen tegn til overdgdelighet av andre

arsaker enn kolorektal kreft som fglge av screening (figur 6, tabell 2 og 3).

Vi identifiserte ingen aktuelle randomiserte studier av iFOBT eller koloskopi der det er
rapportert resultater for insidens eller mortalitet av kolorektal kreft.
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Figur 3. Dgdsfall som folge av kolorektal kreft, med eller uten screening

Screening Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Sigmoidoskopi
Atkin 2010 221 57099 637 112939 42.9% 0.65 [0.559, 0.80] 4
Holme 2014 (50-54 v) g 3455 a7 ari 1.9% 0.95 [0.48, 2.04]
Holme 2014 (55-64 v) 33 GE28 243 41089 T.B% 0.82 [0.87,1.17] e
Schoen 2012 252 77445 341 7r455  37.9% 0.74 [0.63, 0.87] ——
Sedgnan 2011 (1) 65 17136 83 17136 9.5% 0.78[0.67,1.08] -
Thiis-Evensen 1999 1 400 3 399 0.2% 0.33100.03,3.18] +
Subtotal (95% CI) 162363 286149 100.0% 0.73 [0.66, 0.80] &
Total events 580 1304
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.34, df =5 {F=0.80); F=0%
Testfor overall effect: Z=6.21 (P = 0.00001}
1.1.2 FOET, alle studier
kronbarg 2004 362 30967 431 30966 20.7% 0.84 [0.73, 0.96] =
Lindholm 2008 252 3144 300 34164 17.3% 0.84 [0.71, 0.99] —*]
Pitkénierni 2015 170 180210 164 180282 128% 1.04 [0.84,1.28] -
Scholefield 2012 1176 TEHAGE 1300 TFE384  29.6% 0.90 [0.84, 0.98] -
Shaukat 2013 {annual AMD hiennial) 437 311a7 295 15394 19.7% 0.73 [0.63, 0.85] —
Subtotal (95% C1) 352944 337190 100.0% 0.86 [0.78, 0.94] 0
Total events 2397 2490
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=9.23, df=4 (P=0.06); F=57%
Testfor overall effect £= 316 (P =0.002)
1.1.3 FOBT, annethvert ar
Kronhorg 2004 362 304967 431 30966 19.9% 0.84 [0.73, 0.96] —=
Lindhalm 2008 215 25655 300 34164 13.8% 0.95 [0.80,1.14] "
Pitkéniemi 2015 170 180210 164 180282 9.6% 1.04 [0.84 1.28] T
Schalefield 2012 1176 7E46E 1300 76384 422% 0.90 [0.84, 0.98] L
Shaukat 2013 (biennial OMLY) 237 15587 295 15394 14.5% 0.79 [0.67, 0.94] -
Subtotal (95% CI) 328885 337190 100.0% 0.89 [0.83, 0.96] L J
Total events 2160 2480
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=513, df=4 (P=027);F=22%
Testfor overall effect Z=317 (F=0.002)

0.2 05 2

Footnotes

(1) Segnan 2011: Without adjustment for cluster randomisation.

Favours screening Favours control

Figur 4. Forekomst av kolorektal kreft, med eller uten screening

Screening Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.2.1 Sigmoidoskopi
Atkin 2010 TOE A7099 1818 1128938 386% 077 [0.70,0.84] -
Halme 2014 {50-54 v 25 3454 ol N BCh| 1.7% 0.85[0.57,1.28] -
Halme 2014 {55-64 v g9 gg28 ¥Fl 41088 BI% 0.649 [0.56, 0.86] —
Schoen 2012 1012 FF4d4a 1287 V455 430% 0.79[0.72, 0.85] =
Segnan 2011 61 17136 306 17136 105% 0.82[0.70,0.97] -
Thiis-Evensen 1998 2 400 10 389 01% 0z20[004,080 4—W————————
Subtotal {95% CI) 162363 286149 100.0% 0.78 [0.74, 0.82] L2
Total events 2085 4507
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 489, df= 5P =043}, F=0%
Testfor averall effect 2= 9.24 (P = 0.000013
1.2.2 FOBT, alle studier
Kranbarg 2004 889 30987 874 30966 19.9% 1.021[093,112] -+
Lindholm 2008 T2 34144 a4 341E4 188% 0.96 [0.86, 1.08] —
Mandel 2000 852 31082 507 14363 181% 083 (078, 093] -
Pitkdniemi 2015 903 180210 811 180282 149E6% 141 1.01,1.22] il
Scholefield 2012 2279 FE44E 2354 TEHIBL  Z36E% 0497 [0.91,1.02] -
Subtotal {95% CI) 352849 337159 100.0% 0.98 [0.90, 1.06] *
Total events aGd4 5300
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=17.04, df=4 (P=0.002), F=77%
Testfor overall effect Z= 061 (F=0.54)
1.2.3 FOBT, annethvert ar
Kranborg 2004 989 30967 gv4 30966 20.3% 1.02100.93,1.12] -+
Lindhalm 2008 622 25655 a4 IMEL 188% 1.101[0.99,1.22] =
Mandel 2000 435 1548450 507 14363 16E% 0.85[0.75, 0.96] —=—
Pitkaniemi 2015 903 180210 811 180282 200% 141 [1.01,1.22] il
Scholefield 2012 2279 TE4ER 2354 TE3IB4 247% 047 [0.91,1.02] -
Subtotal {95% CI) 328848 337159 100.0% 1.01 [0.93, 1.09] L 2
Total events 6128 5300
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=1612, df=4 (P=0.002}; F=75%
Testfor averall effect Z=0.18 (P = 0.86)
I } |
0.2 0.4 2
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Figur 5. Dgdelighet, totalt (alle drsaker)

Screening Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Sigmoidoskopi
Atkin 2010 G775 57099 13768 112939 359% 0.97 [0.95,1.00]
Haolme 2014 (50-54 ) 2048 3455 2387 3TIAN 3.6% 0.92[0.80, 1.08] -
Holme 2014 {55-64 v) 910 B328 5375 41089 13.3% 1.02 [0.95,1.09] T
Schoen 2012 {1} 9390  FY445  OEZY Y7445 36.5% 0.98 [0.95,1.00] L]
Segnan 2011 1202 17136 1233 17136 10.3% 0.97 [0.90,1.04] -
Thiis-Evensen 1994 a5 400 35 389 0.5% 1.87[1.05,2.34]
Subtotal (95% CI) 162363 286139 100.0% 0.98 [0.95,1.01] L
Total events 18537 32425

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 767, df=5 (P = 0.18); F = 35%
Testfor averall effect £2=1.42(P=0.15)

1.3.2 FOBT, alle studier

Kronhaorg 2004 12205 30967 12248 30866 11.2% 1.00[0.98,1.02]

Lindhalm 2008 10591 34144 10432 34164 8.4% 1.02[0.99,1.04] T
Pitkaniemi 20145 g000 180210 ¥963 180282 4.6% 1.01 [0.98,1.04] 1
Scholefield 2012 40681  TFE4BE 40850 TB3B4  47.8% 1.00[0.99,1.01] | |
Shaukat 2013 (annual AMD biennial) 22076 31157 10844 15394 27.8% 1.00[0.98,1.01] L
Subtotal {(95% CI) 352944 337190 100.0% 1.00 [0.99, 1.01]

Total events 93553 82137

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.6, df= 4 (P = 0.63), F=0%
Test for overall effect Z=038{F=0.71)

1.3.3 FOBT, annethvert ar

Kronborg 2004 12205 30967 12245 30966 12.0% 1.00[0.98,1.02 b
Lindhalm 2008 10581 34144 10432 34164 9.0% 1.02[0.99,1.04] r
Pitkdniemi 2015 8000 180210  ¥963 180282 5.0% 1.01[0.98,1.04] 1
Scholefield 2012 40681 7E466 40550 TH3IB4  51.6% 1.00[0.99,1.01] | |
Shaukat 2013 {hiennial OMNLY) 11004 15587 10944 15394 22.4% 0.99[0.98,1.01] b
Subtotal (95% CI) 337374 337190 100.0% 1.00 [0.99, 1.01]

Total events 2243 92137

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 332 df=4 (P=051), F=0%
Test for overall effect Z=023{F=082

0.z 0.5 2
Favours screening  Favours control

Footnotes
(1) All cancer deaths due to colorectal, prostate, lung and ovarian cancer excluded.

Figur 6. Dgdelighet, av alle andre drsaker enn kolorektal kreft

Screening Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Sigmoidoskopi
Atkin 2010 6554 57099 13131 112939 34.3% 0.99 [0.96, 1.02] L
Haolme 2014 (50-54 1) 197 3485 2300 3TIHN 4.3% 0.92 [0.80, 1.06] -T
Halre 2014 (55-64 v) 877 G828 5132 41089 1456% 1.03 [0.96,1.10] T
Schoen 2012 (1) 9138 TF7445 9286 TT445 34.9% 0.98 [0.96,1.01] L
Segnan 2011 1137 17136 1180 17136 11.4% 0.95 [0.91,1.07] -+
Thiis-Evensen 1394 a4 400 32 3489 0.5% 1.68 [1.11, 2.55]
Subtotal (95% C1) 162363 286139 100.0% 0.99 [0.96, 1.02] [
Total events 17857 31031

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 876, df=4(P=012);F=43%
Testfor overall effect: Z= 051 (P=0.E1)

1.4.2 FOBT, alle studier

Kronborg 2004 11843 30967 11817 30966 11.3% 1.00[0.98, 1.02]

Lindholm 2008 10339 34144 10132 34164 B6% 1.02 [1.00,1.04] r
Pitkéniemi 2015 7830 180210 7799 180282 4.8% 1.00[0.97,1.04] 1
Schalefield 2012 39505 TH4BE 39250  TE3IB4  47.9% 1.01 [1.00,1.02] |
Shaukat 2013 {annual AMND hiennial) 21639 311487 10648 15384 274% 1.00[0.99, 1.02] L
Subtotal (95% CI) 352044 337190 100.0% 1.01 [1.00, 1.01]

Total events 91156 79647

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.89, df=4 (P=076); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.72 (P = 0.08)

1.4.3 FOBT, annethvert ar

Kranborg 2004 11843 30967 11817 30966 121% 1.00[0.98, 1.02]

Lindholm 2008 10339 34144 10132 34164  9.3% 1.02[1.00,1.04] r
Pitkdnierni 2015 7830 180210  FF99 180282 5.1% 1.00[0.97,1.04] 1
Scholefield 2012 39505 TE4GE 39250 TE3B4  51.5% 1.01 [1.00,1.02] |
Shaukat 2013 {biennial OMLY) 10767 15587 10645 15384 22.0% 1.00[0.98,1.01] s
Subtotal (95% C1) 337374 337190 100.0% 1.00 [1.00, 1.01]

Total events a02g4 7647

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 271, df=4 {(P=061);F=0%
Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17)

,
0.z 0.5 2
Favours screening Favours control

Footnotes
(1) All cancer deaths due to colorectal, prostate, lung and ovarian cancer excluded.
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Tabell 2. Oppsummeringstabell over resultater for sigmoidoskopi (kikkertundersg-
kelse av nedre halvpart av tykktarmen).

Populasjon: Mélgruppe for screening (voksne uten symptomer pa kolorektal kreft)
Screeningmetode: Sigmoidoskopi
Sammenlikning: Ingen invitasjon til screening

UIEIR(QELEQR[ S Forventet absolutt effekt (95  BREEUVASIE S Antall deltakere Tillit til dokumentasjonen Kommentar
felgingstid i studiene AR (95 % KiI) (studier) (GRADE)
varierte fra 11 til 13
&) Risiko i Risiko i

kontroll- screening-

gruppen gruppen?
Dgdsfall pga. ko- 4per1000 RRO,73 448512 fasYarYaryasy
lorektal kreft PPerio (3iig) (066 1l 0,80) (6 studier) Hay
Tilfeller av kolo- 12 per1000 RRO,78 448512 farYasYaryesy
rektal kreft 16perl000 (154193)  (07411082) (6 studier) Hay
Dgdsfall, alle &r- 111 per RR 0,98 448502 DPPO
saker 113per1000 1000 (0,95 il 1,01) (6 studier) Moderat?

(108 til 114)

Dgdsfall av andre 107 per RR 0,99 448502 DPRO
arsaker enn kolo- 108 per1000 1000 (0,96 1il 1,02) (6 studier) Moderat?
rektal kreft (204 til 111)

LRisiko i screeninggruppen (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i kontroligruppen og den relative effekten av tiltaket
(med 95 konfidensintervall).

2 Nedgradert fordi resultatet bade kan tyde pé ingen forskjell, og en liten, men viktig forskjell.

KI: Konfidensintervall; RR: Relativ risiko

GRADE Working Group gradering av dokumentasjonen

Hay tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Moderat tillit: Vi har middels tillit il effektestimatet: det ligger sannsynligvis naer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at
den kan veere forskjellig.

Lav tillit: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit il at effektestimatet ligger nzer den sanne effekten.
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Tabell 3. Oppsummeringstabell over resultater for avfaringsprove (gFOBT hvert
annet dr)

Populasjon: Mélgruppe for screening (voksne uten symptomer pa kolorektal kreft)
Screeningmetode: gFOBT
Sammenlikning: Ingen invitasjon til screening

el N EREGR 8 Forventet absolutt effekt (95  MREIEUVAEL Antall deltakere Tillit til dokumentasjonen Kommentar

faglingstid i studiene CAXN)] (95 % KiI) (studier) (GRADE)

varierte fra 5 til 30

&) Risiko i Risiko i

kontroll- screening-
gruppen gruppen?

Dgdsfall pga. ko- 6per1000 RRO0,86 690134 fasYasYasYan) Noen av delta-

lorektal kreft 7 per 1,000 (6 1il 7) (0,7811il 0,94) (5 studier) Hoy kerne t?le tilbudt
screening hvert
ar.

Tilfeller av kolo- 15per 1000 RR0,98 690008 PPHPO Noen av delta-

rektal kreft 16 per 1,000 (141l 17) (0,90 til 1,06) (5 studier) Moderat? kerne t?le tilbudt
screening hvert
ar.

Dadsfall, alle &r- 244 per RR 1,00 690134 farYarYara) Noen av delta-

saker 244per1000 1000 (0,99 il 1,01) (5 studier) Moderat? kere t?le tilbudt

(241 il 246) screening hvert

ar.

Dgdsfall av andre 239 per RR 1,01 690134 PPHPO Noen av delta-

&rsaker enn kolo- 236 per 1,000 1000 (2,00t 1,01) (5 studier) Moderat? kerne ple t:-:bUdt

rektal kreft (236 til 239) screening hvert

ar.

LRisiko i screeninggruppen (og 95 % konfidensintervall) er basert pa antatt risiko i kontroligruppen og den relative effekten av tiltaket
(med 95 konfidensintervall).

2 Nedgradert pga. av betydelig variasjon (heterogenitet) i resultat pa tvers av studiene.

3 Nedgradert fordi resultatet bade kan tyde pa ingen forskiell, og en liten, men viktig forskjell.

Kl: Konfidensintervall; RR: Relativ risiko

GRADE Working Group gradering av dokumentasjonen

Hay tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Moderat tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet: det ligger sannsynligvis naer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at
den kan veere forskjellig.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Sigmoidoskopi versus avfgringsprgve

Nettverksanalysen vi fikk tilgang til resultatene av, viste at sigmoidoskopi reduserte fo-
rekomsten av kolorektal kreft sammenliknet med bruk av avfgringsprgve (RR 0,83; 95
% PrlIt 0,72 til 0,97). Nar det gjelder risikoen for & dg av kolorektal kreft, ble det ikke
pavist noen sikker forskjell pga. stor usikkerhet rundt effektanslaget for avfgringsprgve

1 Prl (prediksjonsintervall) er det intervallet som resultatet fra neste utfgrte studie forventes & ligge innen-
for.
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versus sigmoidoskopi (RR 0,89; 95 % Prl! 0,68 til 1,17) (upubliserte data fra forfat-
terne, ved Michael Bretthauer).

Negative utfall og testegenskaper

Blgdning, tarmperforasjon og dgdsfall i forbindelse med skopiundersgkelse

I Cochrane-oversikten rapporteres komplikasjonsfaren samlet, basert pa det som er
rapportert i de inkluderte randomiserte studiene: 0,03% av deltakerne i FOBT-studi-
ene, og 0,08 % i sigmoidoskopi-studiene ble rammet av alvorlig komplikasjon (blgd-
ning, perforasjon eller dgd, innen 30 dager etter screening, oppfglgingskoloniskopi el-
ler kirurgi).

Risikoen for tarmperforasjon i forbindelse med koloskopiundersgkelse som screening-
metode blir bade i den kanadiske oversikten den amerikanske anslatt til mellom 0,02
og 0,06 %, for presumptivt friske i screeningprogram. I NordICC-studien var det ett til-
felle av tarmperforasjon blant 12 574 koloskopier (5354 i Norge) som primaer
screeningundersgkelse (0,01 %) [5].

Ved sigmoidoskopi som primeer screeningundersgkelse er faren for perforasjon lavere:
mellom 0 og 0,014 %.

Risikoen for tarmperforasjon ved oppfglgingskoloskopi ble anslatt til mellom 0,05 % og
0,63 %.

Alvorlige blgdninger kan ogsa oppsta ved koloskopi, seerlig i forbindelse med fjerning av
adenomer (og andre tarmpolypper) [10]. Risikoen anslas til mellom 0 0og 0,2 % i de to
oversiktene, nar koloskopi er primzer screeningmetode. [ den pagaende NordICC-stu-
dien med norsk deltakelse er det registrert 18 tilfeller av blgdning (0,14 %), som alle
ble behandlet endoskopisk, uten alvorlige fglger for deltagerne [5].

Ved koloskopi som oppfglgingsundersgkelse er andelen alvorlige blgdninger noe hgy-
ere: anslagsvis mellom 0,05 % og 0,6 % per undersgkelse.

Det er fa studier som har rapportert pa forekomsten av dgdsfall i forbindelse med kolo-
skopiscreening. I den kanadiske oversikten viser de til én studie der risikoen per un-
dersgkelse ble anslatt til 0,03 % (95 % KI 0,02 til 0,06), men basert pa to andre studier
beregnet oversiktsforfatterne risikoen til 0,002 % (95 % KI 0 til 0,006) per deltaker. I
den amerikanske oversikten vises det til to studier, hvorav ingen fant noen statistisk
signifikant sammenheng mellom koloskopiundersgkelse og fare for dgdsfall. Blant

12 574 som har gjennomgatt screening med koloskopi i NordICC-studien (hvorav 5354
i Norge) er det ikke registrert ett eneste dgdsfall innen 30 dager etter screening [5]. For
oppfalgings-koloskopi fant de kanadiske oversiktsforfatterne tre registrerte dgdsfall i
forbindelse med totalt 22 674 koloskopier, dvs. 0,003 % (95 % KI 0 til 0,019 - tre stu-
dier), og sju dgdsfall blant 19 569 pasienter, dvs. 0,04 % (0,007 til 0,07 - to studier). |
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den norske pilotundersgkelsen er det sa langt registrert ett dgdsfall (hjerteinfarkt) i til-
knytning til oppfglgings-koloskopi (5800 utfgrte undersgkelser) (Thomas de Lange,
presentasjon i Helsedirektoratet 27.05.2016).

Testegenskaper

Treffsikkerheten til avfgringsprgvene er evaluert i mange studier, men resultatene er
langt fra entydige. Dette kan skyldes flere forhold, som forskjellige definisjoner av hva
testene er ment & fange opp (kolorektal kreft, neoplasi, adenomer), forskjeller i faktiske
testegenskaper fra én produsent eller testtype til en annen, og valg av terskelverdi for
«positiv» og «negativ» test (gjelder fgrst og fremst iFOBT). Settes terskelverdien lavt
blir sensitiviteten hgy (og andel falske negative lav), men spesifisiteten blir lav (og an-
del falske positive blir hgy). Og omvendt: settes terskelverdien hgyt blir sensitiviteten
lav og spesifisiteten hgy.

Blant de 14 iFOBT-studiene som forfatterne av den amerikanske oversikten identifi-
serte, varierte resultatene sa mye at de valgte a kun inkludere tester som var tilgjenge-
lige pa det amerikanske markedet, og som var evaluert i mer enn én studie. Den laveste
sensitiviteten de fant for 4 pavise kolorektal kreft basert pa én avfgringspregve, var 73
% (95 % KI 48 til 90) med en spesifisitet pd 96 % (95 % KI 95 til 96). Den hgyeste sen-
sitiviteten de fant var 88 % (55 til 99), med en spesifisitet pd 91 % (95 % KI 89 til 92).

Forfatterne av den kanadiske oversikten rapporterte andel falske positive og falske ne-
gative prgver, uten nermere spesifisering. For iFOBT presenterte de resultater inndelt
etter valgt terskelverdi: For 50 ng/ml buffergrense var andelen falske positive 13 %
(95 % KI 12 til 13 - to studier); for 70-75 ng/ml var andelen 9 % (95 % KI 7 til 12 % -
tre studier); og for 100 ng/ml var andelen 6 % (95 % KI 2 til 9 % - tre studier). Dette
tilsvarer at spesifisitet for iFOBT ved de ulike terskelverdiene var 87 %, 91 % og 94 %.

Andel falske positive med konvensjonell gFOBT-avfgringsprgve beregnet de til 1,2 %
(95 % KI 1,1 til 1,4 % - to studier), tilsvarende en spesifisitet pa 98,8 %. Dette viste seg
i hovedsak veere basert pa én stor screeningstudie, der andelen deltakere henvist vi-
dere til oppfelgingskoloskopi pa grunn av positiv gFOBT-test, var 1,6 %. Dette er lavt
sammenliknet med andelen positive prgver i de store randomiserte screeningstudiene.
Andelen som henvises videre til koloskopi i disse studiene gir muligens en bedre peke-
pinn pa hyppigheten av falske positive tester, ettersom de fleste som henvises til kolos-
kopi verken har kreft eller forstadier til kreft (alvorlig dysplasi) (se seinere, under «An-
del som henvises til koloskopi»).

Andel falske negative ved iFOBT var 0,13 % (95 % KI 0,02 til 0,73 % - én studie) for 50
ng/ml terskelverdi; 0,02 % (95 % KI 0,01 til 0,02 % - to studier) for 70-75 mg/ml; og
0,08 % (95 % K1 0,0 til 0,17 % - to studier) for 100 mg/ml (dette tilsvarer at sensitivi-
teten var henholdsvis 99,87 %, 99,98 % og 99,92 %).

I de inkluderte studiene som rapporterte pa andel falske negative med gFOBT var ande-
len beregnet til 0,5 % (95 % KI 0,3 til 0,8 % - tre studier) (sensitivitet 99,5 %).
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Andre mulige negative konsekvenser av d delta i screeningprogram
Cochrane-forfatterne identifiserte flere rapporter om psykologiske effekter av
screeningprogram for kolorektal kreft, og fant at bekymringer knyttet til screeninginvi-
tasjon eller til positiv screeningprgve, stort sett var kortvarig. De fant ogsa enkelte rap-
porter pa screeningdeltakernes holdninger til helse og livsstilsvalg. Dette var undersgkt
i to sigmoidoskopi-studier, én fra England og én fra Norge. | den engelske studien ble
det ikke avdekket noen slike effekter, mens en tidlig rapport fra den norske studien pa-
viste tegn til en negativ effekt pa livsstilsvalg: | en spgrreskjemaundersgkelse tre ar et-
ter screeningen, var andelen rgykere og andelen fysisk inaktive hgyere blant dem som
var invitert til & delta i screeningprogrammet, og konsumet av frukt og grgnnsaker var
lavere. Forskjellene var statistisk signifikante, men sma. En nylig publisert studie fra
samme screeningprogram fant det samme mgnsteret, 11 ar etter screeningen [14].

Forskere tilknyttet den pagaende norske pilotstudien (iFOBT vs. sigmoidoskopi) sam-
menliknet angstniva og depresjonsskar fgr og etter screening blant 3213 deltakere i
screeningprogrammet, og blant 2618 ikke-inviterte. Resultatene ble tolket som at del-
takelse i screeningprogram ikke hadde noen vesentlig negativ psykologisk effekt, heller
ikke blant dem med positiv screeningtest [15].

Overdiagnostikk og overbehandling var kun tematisert i én av de tre systematiske over-
siktene, den kanadiske, men forfatterne fant ingen aktuelle studier der dette var rap-
portert. I NordICC-studien ble det oppdaget og fjernet adenomer (og andre tarmpolyp-
per) hos nesten halvparten av deltakerne [5].

Andel som deltok i screeningprogrammene

Nesten alle FOBT-studiene var populasjonsbaserte, som innebzerer at et tilfeldig utvalg
av malgruppen ble invitert til & delta i screeningprogrammet. Disse kan antas a gi et no-
enlunde realistisk inntrykk av forventet oppslutning om programmet. Blant sigmoido-
skopi-studiene var det kun de to norske som var populasjonsbaserte. De gvrige rekrut-
terte frivillige til & delta i studiene, og randomiserte deretter de som meldte seg, til
screening- eller kontrollgruppe.

Tabell 4. Oppslutning om screening i de inkluderte effektstudiene.

Studie Metode Inviterte Andel av de inviterte som deltok

Kronborg 2004 gFOBT Populasjonsbasert 67 % (av 30967 inviterte) leverte
avfgringsprgve etter fgrste invitasjon

Lindholm 2008 gFOBT Populasjonsbasert 70 % (av 34144 inviterte) leverte
avfgringsprgve minst én gang

Pitkaniemi 2015 gFOBT Populasjonsbasert 69 % (av 438674 invitasjoner) resulterte
iinnlevert prove

Scholefield 2012 gFOBT Populasjonsbasert 59 % (av 76466 inviterte) leverte
avfgringsprgve minst én gang

Shaukat 2013 gFOBT Frivillige som 90 % (av 14933 inviterte) leverte

meldte seg avfgringsprgve minst én gang

29 Resultater



Atkin 2010 Sigmoidoskopi Frivillige som 71 % (av 57237)

meldte seg

Holme 2014 Sigmoidoskopi Populasjonsbasert 63 % (av 20572)

Schoen 2012 Sigmoidoskopi Frivillige som 84 % (av 77445)
meldte seg

Segnan 2011 Sigmoidoskopi Frivillige som 58 % (av 17148)
meldte seg

Thiis-Evensen 1999 Sigmoidoskopi Populasjonsbasert 81 % (av 400)

Den betydelige variasjonen i oppslutning om screeningprogrammet kan ha mange arsa-
ker, som forskjeller i innsats for & sikre deltakelse, og kulturelle forskjeller pa tvers av
geografiske omrader.

Den mest relevante informasjonskilden med tanke pa forventet oppslutning i et ev.
norsk screeningprogram er antakelig studier utfgrt her til lands:

I Norccap-studien mgtte 65 % av de inviterte opp til sigmoidoskopi-screening.

[ den pagaende pilotundersgkelsen (@stlandet) er oppmgteprosenten per oktober 2015
51 % (16 074 av 32 262) blant dem som er invitert til sigmoidoskopi. Blant dem som er
invitert til 4 sende inn avfgringsprgve er oppslutningen sa langt noe hgyere: 58 %

(31 426 av 54 900) (Anita Jgrgensen, Kreftregisteret, personlig meddelelse).

Blant de norske deltakerne i NordICC-studien (Sgrlandet), hvor screeningmetoden er
koloskopi, var oppslutningen 61 % (5344 av 8816) [5].

Andel som henvises videre til koloskopi

[ alle de inkluderte studiene som malte helsegevinst av screening, ble deltakere med
positiv prgve (FOBT eller sigmoidoskopi) henvist videre til koloskopi - bortsett frai én
eldre studie, der utslag pa avfgringsprgve ble etterfulgt av sigmoidoskopi og rgntgen-
kontrastundersgkelse (Lindholm 2008). Andelen deltakere som ble henvist til oppfal-
gingsundersgkelse varierte enormt, fra 5 % til 35 % i sigmoidoskopi-studiene, og fra 4
% til 38 % i gFOBT-studiene.

I det pagaende norske pilotprogrammet viser forelgpige tall at andelen henviste til ko-
loskopi etter sigmoidoskopi er 7,5 % (2360 av 16 074), og andelen henviste etter avfg-
ringsprgve (iFOBT) er 9,9 % (1585 av 31 426) (Anita Jgrgensen, Kreftregisteret, per-
sonlig meddelelse).

I tillegg kommer oppfalging av personer som har fatt fjernet adenomer ved koloskopi.

Her anbefales som regel kontroller etter ett, tre, fem eller ti ar avhengig av antall, stgr-
relse og vekstmgnster av adenomene som er fjernet.
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Diskusjon

Hovedfunn

Hovedfunnene fra den systematiske oppsummeringen

Det foreligger overbevisende dokumentasjon som viser at screeningprogram, enten
med avfgringsprgver (gFOBT) eller sigmoidoskopi, forer til feerre dgdsfall som fglge av
kolorektal kreft. Bruk av sigmoidoskopi reduserer dessuten antall nye tilfeller av kolo-
rektal kreft, noe avfgringsprgve (gFOBT) ikke er vist & gjgre.

Vi anslar at sigmoidoskopi reduserer risikoen for dgd pga. kolorektal kreft med om-
kring 27 %, og gFOBT med omkring 14 %. [ mangel av direkte sammenliknende studier,
kan vi ikke uten videre sla fast at sigmoidoskopi er mer effektivt enn gFOBT, selv om
resultatene trekker i den retningen. Det skal ogsa papekes at gFOBT er a regne som
gammel teknologi, og at iIFOBT-tester er forventet a gi bedre resultater enn gFOBT,
bdde fordi de er enklere i bruk og har bedre testegenskaper.

Det foreligger ikke god dokumentasjon for helseeffekter ved bruk av iFOBT eller kolos-
kopi som screeningmetoder.

Hvorvidt screening for kolorektal kreft innvirker pa den totale dgdeligheten er fremde-
les uavklart. Dette kan skyldes at det trengs et enda stgrre datagrunnlag for a pavise en
effekt pa dgdeligheten totalt sett, ettersom dgd pga. kolorektal kreft utgjgr en relativt
liten andel av alle dgdsfall. Alternativt kan det skyldes at screening ogsa har negative
effekter som veier opp for nedgangen i dgdsfall av kolorektal kreft. For 4 undersgke
dette neermere gjorde vi separate analyser for dgdsfall av andre arsaker enn kolorektal
kreft. Vi fant ikke tegn til noen slik effekt av screening.

Det er vist at screening medfgrer en liten, men reell fare for alvorlige hendelser, i farste

rekke knyttet til fjerning av adenomer (og andre tarmpolypper) ved koloskopiundersg-
kelse.
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Kvaliteten pa forskningsresultatene

Kvaliteten pa forskningsresultatene om effekt fra den systematiske oppsumme-
ringen

Resultatene er basert pa funn fra store randomiserte forsgk. Mange av studiene er ut-
fort ved at de som inviteres til 4 delta er et stort, tilfeldig uttrekk av den generelle be-
folkningen i den aktuelle aldersgruppa, og disse klassifiseres som populasjonsbaserte
studier. I de fleste sigmoidoskopi-studiene er deltakerne frivillige som har meldt seg til
a veere med, og som deretter er blitt randomisert til screening eller ei. Dermed er ikke
deltakerne ngdvendigvis representative for den generelle befolkningen. Var vurdering
er likevel at resultatene sannsynligvis gjenspeiler reelle effekter som er generaliser-
bare, bade fordi resultatene er rimelig konsistente pa tvers av studiene, og fordi vi ikke
har grunn til 4 tro at det er betydelig forskjell i relativ effekt fra en populasjon til en an-
nen. En vesentlig faktor som er viktig a ta hgyde for er riktignok oppslutningen om pro-
grammet, som formodentlig er hgyere nar deltakerne selv har meldt seg pa.

Det grunn til 4 framheve resultatene fra den nyeste FOBT-studien, der det ikke ble pa-
vist noen effekt av screening pa dgdelighet av kolorektal kreft [13]. Det er to grunner til
at dette resultatet i liten grad svekker var tillit til resultatene totalt sett: 1) De andre
studiene viser en konsistent effekt pa dgdelighet av kolorektal kreft, og 2) I den siste
studien foreligger kun resultater etter kort oppfglgingstid, og forskjeller i dgdelighet
kan ventes a komme til syne etter hvert.

Det har veert kritisert at svakheter ved de fire gFOBT-studiene ikke ble tilstrekkelig
vektlagt i Cochrane-oversikten, og at effekten av gFOBT dermed kan vaere overvurdert
[20]. Blant annet er det snakk om at diagnostiseringen av kolorektal kreft ble gjort pa
ulikt vis i intervensjons- og kontrollgruppen (i én av studiene), at behandlingen av pa-
vist kreft ikke var lik i de to gruppene (i to av studiene), og at tidsintervallet fra
diagnostisering til behandling var lengre i kontrollgruppen (i én studie). Dette er legi-
time innvendinger, men etter vart skjgnn er det lite sannsynlig at disse feilkildene har
vesentlig innvirkning pa effektestimatene vi har kommet fram til.

Nar det gjelder dokumentasjonen for negative effekter, er det mangler. Det er i fgrste
rekke risikoen for alvorlige hendelser i forbindelse med koloskopi etter positiv
screeningtest som har veert studert, men ettersom andel deltakere som ble henvist til
koloskopi varierer enormt pa tvers av studiene, er det vanskelig & si hvor stor risikoen
er, totalt sett. Dessuten er det vist at kvaliteten pa koloskopiundersgkelser kan variere
mye. For a vurdere faren for denne type negative effekter i et norsk screeningprogram,
er det antakelig mest hensiktsmessig a skjele til resultater fra utfgrte og pagaende
norske studier [3, 4, 11].

Omfanget av overdiagnostikk og overbehandling var knapt nok behandlet i de systema-

tiske oversiktene vi inkluderte. En gjennomgang av 4,4 millioner koloskopier utfgrt i
Tyskland i perioden 2003 til 2012 viste at risikoen for a pavise kreft som ikke ville gitt
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symptomer i lgpet av pasientens levetid var lav, fra omkring 0,1 % for personer i 60-
arene og gradvis gkende til mellom 0,5 % og 1 % blant 80-aringer som deltar i screen-
ing. Nar det gjelder fjerning av adenomer, derimot, er det utvilsomt hgy grad av overbe-
handling ettersom kun et lite mindretall av de adenomer (eller andre polypper) som
fjernes, ville ha utviklet seg til kreft. P4 den annen side er det nettopp fjerning av ade-
nomer som forhindrer nye tilfeller av kreft, og sa lenge det ikke er mulig a forutsi hvilke
adenomer som kommer til 4 bli ondartede, er denne type overbehandling en uunngae-
lig konsekvens av ethvert screeningprogram som tar sikte pa a redusere forekomst av
sykdommen.

Hva slags innvirkning deltakelse i screeningprogram kan ha for holdninger til egen
helse og livsstilsvalg, er ikke avklart, og har veert lite studert. I den store norske sigmoi-
doskopi-studien var det tegn til negative effekter i screeninggruppen [14]. En systema-
tisk gjennomgang fra 2011 fant fa randomiserte forgk av screeningtiltak der effekten
pa helseatferd var undersgkt [21]. Av totalt sju studier som ble identifisert, var det kun
den nevnte norske studien som dreiet seg om screening for kolorektal kreft.

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved systematiske oversikter

Vi har i dette arbeidet lent oss pa bade enkeltstudier og systematiske oversikter. Dette
medfgrer en viss fare for at vi kan ha oversett vesentlige poenger eller misforstatt deler
av informasjonen. Vi kan ogsa ha oversett feil og mangler ved de systematiske oversik-
tene vi har basert oss pa. Vi er imidlertid godt kjent med forskningslitteraturen pa dette
feltet ettersom en av oss (MB) er engasjert i primarstudier for screening for kolorektal
kreft, og to av oss (AF og MB) tidligere har gjennomgatt eksisterende forskning pa om-
radet. Dermed tror vi faren for vesentlige feil er liten.

Mulige skjevheter i oppsummeringsprosessen

Vi mener det er lite sannsynlig at vi har gatt glipp av viktige studier. Det at resultatene
fra de tre systematiske oversiktene vi har basert oss pa er sveert sammenfallende, styr-
Ker var tro pa at oppsummeringene er til a stole pa.

Det er vist at koloskopi har hgyere sensitivitet for adenomer og cancer enn sigmoido-
skopi pga. den hgyere rekkevidden i kolon, og at iFOBT kan ha hgyere sensitivitet for
adenomer enn gFOBT, avhengig av valgt terskelverdi for positiv test [22]. Hvorvidt
dette innebaerer at koloskopi og iFOBT ogsa fgrer til stgrre helsegevinst er ikke uten vi-
dere gitt, og blir belyst i pagaende studier.
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Hvor generaliserbare er resultatene?

Hvor dekkende og nyttige er forskningsresultatene om effekt fra den systema-
tiske oppsummeringen?

Det er flere grunner til 3 stille spgrsmalstegn ved om resultatene vare er overfgrbare til
norske forhold. For det fgrste har teknologiene, bade for skopi og for avfgringsprgver,
utviklet seg siden studiene ble utfgrt, forhdpentligvis til det bedre. Dette gjelder muli-
gens spesielt for avfgringsprgver, der iFOBT-tester har tatt over for gFOBT, og er antatt
a gi bedre resultat fordi iFOBT har noe bedre testegenskaper. For det andre vil oppslut-
ningen om screeningprogram ha betydning for hvor godt programmet fungerer, og
hvor stor andel av inviterte nordmenn som vil takke ja til screeningundersgkelse er
ikke gitt pa forhand. Pa den annen side: Resultatene for henholdsvis gFOBT- og sigmoi-
doskopi-screening er sapass konsistente, at det synes a rimelig & forvente omtrent til-
svarende effekter i et norsk screeningprogram, som i studiene. Det at deler av doku-
mentasjonsgrunnlaget stammer fra studier utfgrt i Norge, styrker var tro pa at resulta-
tene er overfgrbare til norsk virkelighet.

Overensstemmelse med andre oversikter

Stemmer den systematiske oversikten overens med andre oversikter?

Resultatene i den nye systematiske oversikten som ble utarbeidet for kanadiske myn-
digheter skiller seg i liten grad fra resultatene i Cochrane-oversikten fra 2013 eller fra
den amerikanske oversikten som ble publisert 15. juni 2016. Den viktigste forskjellen
er at kanadierne paviste en viss effekt av gFOBT-screening pa insidens av kolorektal
kreft: relativ risiko 0,92 (95 % KI 0,85 til 0,99) [9]. Dette skyldes antakelig at kanadi-
erne avgrenset seg til insidens av avansert kreft, mens de andre oversiktene inkluderte
alle tilfeller av kolorektal kreft.

12014 ble det publisert en annen systematisk oversikt pd samme tema, som ogsa viste
sammenfallende resultater [23].

Alti alt synes det & herske bred enighet om at screening fgrer til at feerre dgr av kolo-
rektal kreft, og at helsegevinsten er pa stgrrelse med vare effektestimat.

Resultatenes betydning for praksis

Denne rapporten er utarbeidet for a tjene som kunnskapsgrunnlag for vurderinger om
hvorvidt Norge bgr innfgre et nasjonalt screeningprogram for kolorektal kreft. Doku-
menterte virkninger - bade positive og negative - vil naturligvis veie tungt i en slik be-
slutningsprosess.
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Det er ikke uten videre lett & beregne hva de helsemessige konsekvensene vil bli av &
innfgre et screeningprogram i Norge. Det avhenger ikke bare av hvilken effektbereg-
ning som legges til grunn, men ogsa hvilke aldersgrupper en antar effekten vil gjelde, og
hvor mange som dgr av kolorektal kreft i utgangspunktet. Enhver modellering av effek-
ter i det virkelige liv innebzerer en rekke slike antakelser, og mange vil veere diskutable.
Den fglgende beregningen er gjort for a gi leseren et inntrykk av hvilken stgrrelsesor-
den vi forventer av effekten av screening vil veere. 1 2014 ble det registrert 567 dgdsfall
som fglge av ondartet svulst i tykktarm, endetarm og endetarmsapning i aldersgruppen
55 til 74 ar, i Norge (Dgdsarsaksregisteret). Dersom vi legger dette tallet til grunn og
anvender de effektestimatene vi har kommet fram til, vil screening med sigmoidoskopi
eller gFOBT fgre til at hhv. 139 (95 % Kl fra 113 til 193) og 79 (34 til 125) feerre dgr
pga. kolorektal kreft, per ar. Dersom vi videre antar at et nasjonalt screeningprogram i
ordineer drift hvert ar inviterer 70 000 personer (ett arskull), at 55 % mgter opp, og at
10 % av disse henvises videre etter den fgrste screeningen, sa tilsvarer dette 3850 opp-
falgingskoloskopier. Hvorvidt en helsegevinst i denne stgrrelsesorden rettferdiggjor et
nasjonalt screeningprogram, er det delte meninger om [24, 25].

Vi har ikke vurdert andre screeningmetoder enn gFOBT og sigmoidoskopi. For iFOBT
eller koloskopi fant vi ingen randomiserte forsgk der helsegevinst var malt, men resul-
tater fra flere pagaende studier vil foreligge i lgpet av de neste 10 drene. Bruk av kolos-
kopi som screeningmetode blir f.eks. sammenliknet med ingen organisert screening i
NordICC-studien [5]. I de andre pagaende studiene blir effekten av iFOBT - sa langt vi
vet - kun sammenliknet med andre screeningmetoder, f.eks. i den norske pilotstudien
der deltakerne blir randomisert til iFOBT eller sigmoidoskopi [4]. Det finnes ogsa andre
screeningmetoder som kan vaere aktuelle & vurdere, men ingen av disse er tilstrekkelig
utprgvd til 4 kunne ansla hva slags helsegevinst de vil gi.

Vi har heller ikke vurdert andre forebyggende virkemidler for kolorektal kreft enn
screening. Det er sveert fa aktuelle tiltak, men det er verdt a nevne at en gjennomgang
av resultater fra randomiserte forsgk tyder pa at daglig bruk av lavdose acetylsalisyl-
syre er like effektivt som screeningprogram med tanke pa a fa eller dg av kolorektal
kreft [11].

Kunnskapshull

Det er i fgrste rekke mulige negative helseeffekter av screening for kolorektal kreft vi
ikke har god dokumentasjon for per i dag. Vi mangler ogsa gode sammenliknende stu-
dier av forskjellige screeningmetoder, men flere slike pagar for gyeblikket og vil rap-
portere resultater i lgpet av de neste 10 arene.
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KonKklusjon

Screening for kolorektal kreft med bruk av avfgringsprgver eller sigmoidoskopi redu-
serer faren dgdeligheten av kolorektal kreft. Sigmoidoskopi-screening reduserer dess-
uten forekomsten av kolorektal kreft. Det er uvisst om screening har en livsforlengende
effekt totalt sett i befolkningen. Vi har begrenset kunnskap om mulige negative effekter
av et screeningprogram og om hvilke screeningmetoder som er de mest effektive.
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Vedlegg

Sekestrategi

Dato for alle sgk: 6.6.2016

Sek utfgrt av Ingvild Kirkehei

Saketreff totalt: 826

Sgketreff totalt etter dublettkontroll: 654

Ovid MEDLINE

Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MED-
LINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

Seketreff: 314

1. exp Colorectal Neoplasms/ or ((colorectal* or colon*) adj2 (cancer* or neoplasm* or
tumor* or carcinoma®*)).tw.

2. colonoscopy/ or Colonography, Computed Tomographic/ or sigmoidoscopy/ or Oc-
cult Blood/ or exp Biomarkers, Tumor /bl or Immunochemical/ or Mass screening/ or
Early Detection of Cancer/ or (colonoscop* or Colonograph* or sigmoidoscop* or ifobt*
or fobt* or (occult* adj2 blood*) or stool* or fecal or faecal or (DNA and blood) or (bi-
omarker* adj3 (blood* or tumor* or molecular)) or screening or screen* for or immu-
nochemic* or immunol*).tw. or detect*.ti.

3. random*.mp. or trial.ti. or (phase adj2 study).tw. or (systematic* adj2 review*).tw. or
meta-analys*.tw,pt.

4.1and 2 and 3

5.(20151* or 2016%*).ed,dp,yr,dc.

6.4 and 5

7. remove duplicates from 6

8. animal/ not human/

9.7 not 8

Ovid Embase

1980 to 2016 Week 23

Sgketreff: 263

11. exp *colorectal cancer/ or exp *colon cancer/ or ((colorectal* or colon*) adj2 (can-
cer* or neoplasm™* or tumor* or carcinoma*)).tw.

12. exp colonoscopy/ or exp sigmoidoscopy/ or occult blood/ or cancer screening/ or
(colonoscop* or Colonograph* or sigmoidoscop* or ifobt* or fobt* or (occult* adj2

39



blood*) or stool* or fecal or faecal or (DNA and blood) or (biomarker* adj3 (blood* or
tumor* or molecular)) or screening or screen* for or immunochemic* or immunol*).tw.
or detect*.ti.

13. random*.tw. or trial.ti. or (phase adj2 study).tw. or (systematic* adj2 review*).tw.
or meta-analys*.tw.

14.11and 12 and 13

15.(20151* or 2016*).dd,dp,yr,dc.

16. 14 and 15

17. remove duplicates from 16

18. animals/ not humans/

19.17 not 18

Cochrane Library

Soketreff: Cochrane Reviews 3, HTA 6, CENTRAL 240, Economic Evaluations 0

#1 ((colorectal* or colon*) near/2 (cancer* or neoplasm* or tumor* or carci-
noma*)):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#2  ((colorectal* or colon*) near/2 (cancer* or neoplasm* or tumor* or carcinoma®*))
in Other Reviews, Trials, Technology Assessments and Economic Evaluations

#3 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees

#4 #lor#2or#3

#5 (colonoscop* or Colonograph* or sigmoidoscop* or ifobt* or fobt* or (occult*
near/2 blood*) or stool* or fecal or faecal or (DNA and blood) or (biomarker*
near/3 (blood* or tumor* or molecular)) or screening or screen* for or immu-
nochemic* or immunol*):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#6 (colonoscop* or Colonograph* or sigmoidoscop* or ifobt* or fobt* or (occult*
near/2 blood*) or stool* or fecal or faecal or (DNA and blood) or (biomarker*
near/3 (blood* or tumor* or molecular)) or screening or (screen* next for) or
immunochemic* or immunol*) in Other Reviews, Trials, Technology Assess-
ments and Economic Evaluations

#7 MeSH descriptor: [Colonoscopy] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Colonography, Computed Tomographic] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Occult Blood] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Biomarkers, Tumor] explode all trees and with qualifier(s):

[Blood - BL]

#11 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees

#12 #5or#6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11

#13 #4 and #12 Publication Year from 2015 to 2016
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