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Ar koloskopi ritt metod for att
screena for kolorektalcancer?

STUDIE VACKER OVANTADE FRAGOR OM KOLOSKOPI SOM PRIMAR METOD
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primér screeningmetod for ko-
lorektalcancer. Denna uppfatt-
ning har baserats pa bland an-
nat fyra randomiserade studier
med fler d&n 450000 individer
(50-74 ar) som visat att screening med sig-
moideoskopi minskar kolorektalcancerin-
cidensen (18-23 procent) och -dodligheten
(26-31 procent) [2-5]. Det unika med Nord-
ICC-studien ar att den &r en populations-
baserad randomiserad studie som jamfor
screening med koloskopi mot ingen scre-
ening med avseende pa insjuknande och
mortalitet i kolorektalcancer. Eftersom
Nord-ICC-studien har fatt stor uppmark-
samhet i medierna ansag vi att det ar vik-

tigt att kommentera den i Lakartidningen.

Som med alla studier finns det begrians-
ningar och kvarstaende fragor som vi for-
soker belysa i den har artikeln.

Det ar i detta sammanhang viktigt att
papeka att koloskopi som primar screen-

HUVUDBUDSKAP

o En aktuell studie som randomiserat
nastan 85000 patienter till koloskopi eller
ingen screening har visat en 18-procentig
minskning av kolorektalcancerincidens,
men ingen effekt pa kolorektalcancerrela-
terad dodlighet.

o Tolkningen av resultaten férsvaras av ett
lagt deltagande (58 procent gjorde aldrig

nagon koloskopi), kort uppféljningstid och
osaker koloskopikvalitet.

e Mer evidens behovs for att belysa kolo-
skopins betydelse vid screening, men om
resultaten haller trots fragornaiden har
studien blir det svart att motivera koloskopi
som primar screeningmetod for kolorek-
talcancer.
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Nord-ICC-studien  inklude-
rade 84585 méin och kvinnor
(55-64 ar) fran Polen, Norge och
Sverige. Patienterna randomise-
rades 1:2 till antingen koloskopi
eller ingen screening. 28 220 deltagare er-
bjods koloskopi och 56 365 personer fung-
erade som kontroller. 11843 (42 procent)
av de tillfragade genomgick en koloskopi.
Efter 10 ars uppfdljning fann studien att
incidensen av kolorektalcancer minskade
med 18 procent, men ingen minskning av
mortalitet observerades. Det ar noterbart
att 58 procent av dem som randomisera-
des till koloskopi aldrig genomgick nagon
koloskopi.

Deltagandefrekvens ar avgorande

En forutsattning for framgangsrik scree-
ning dr hogt deltagande i populationen [6].
Begriansat deltagande minskar den skyd-
dande effekten av screening. I den aktu-
ella studien deltog bara 42 procent av de
inbjudna patienterna. Det ska ndmnas
att deltagandet i de andra randomiserade
studierna av sigmoideoskopi var myck-
et hogre (60-90 procent) [2-5]. Den aktu-
ella studiens huvuduppldgg var »inten-
tion-to-screenc, det vill sdga att man be-
riknade effekten av koloskopiscreening
pa kolorektalcancerincidens och mortali-
tet pa alla inbjudna patienter, det vill sdga
aven de 58 procent som inte genomférde
nagon koloskopi. Det dr da inte si kon-
stigt att effekten blir ganska blygsam. Det
later sjalvklart att koloskopi bara kan ut-
6va en skyddande effekt om den genom-
fors. Nar forfattarna istéllet gjorde en per
protokoll-analys, det vill siga som om alla
inbjudna skulle genomfort koloskopi, sa
blev effekten mycket storre: 31 procents
minskning av incidensen av kolorektal-
cancer och 50 procents minskning av mor-

taliteten. De siffrorna ligger i linje med
andra studier som haft hogre deltagande
i screeningen. Detta understryker bety-
delsen av deltagarfrekvens nir man ana-
lyserar screeningstudier och vid plane-
randet av implementering av screening.
Det &dr ocksa kdnt att selektionsbias kan
bli ett problem nér deltagandet ar lagt, det
vill sdga att mer friska personer tenderar
att delta, medan mindre friska patienter
avstar i storre utstrickning. Sedering an-

»Det ar noterbart att 58
procent avdem som randomi-
serades till koloskopi aldrig
genomgick nagon koloskopi.«

vandes sparsamt i Nord-ICC jamfért med
andra studier, vilket kan hjalpa till att for-
klara det laga deltagandet i den aktuella
studien. Andra sitt att 6ka deltagandet ar
informationskampanjer till befolkningen,
vilket inte genomférdes i den aktuella stu-
dien.

Tillracklig uppfdljningstid

Nord-ICC-studien har som ambition att
folja deltagarna upp till 15 ar, vilket ar
mycket viktigt. Den aktuella studien har
en uppfoljningstid pa bara 10 ar, vilket
ocksa kan hjalpa till att forklara den laga
effekten pa kolorektalcancerincidens och
-mortalitet. Vid alla typer av inférande av
screening okar antalet fall med cancer i
borjan, eftersom man hittar fler fall och
det tar tid innan den skyddande effekten
kristalliserar sig. I den aktuella studien
kan man ocksa se att antalet fall med ko-
lorektalcancer dr hogre bland dem som ge-
nomgatt koloskopi jamfort med dem som
inte gjort koloskopi upp till 6 ar efter stu-
diens start. Det ar ju sjalvklart sa att ko-
loskopi i sig inte 6kar antalet cancerfall
utan bara att metoden per se identifierar
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nya presymtomatiska fall av kolorektal-
cancer. Detta leder till att effekten pa in-
sjuknandet i kolorektalcancer spads ut
ju kortare uppfoljningstid man studerar.
Dessutom tar utvecklingen av cancer fran
benigna polyper minst 5-10 ar. Darfor ar
en langre uppféljningstid, till exempel 15
ar som planerat, viktig innan man tolkar
resultaten fran den aktuella studien. Det
ar forst nar lakemedlet borjat verka som
effekten kan studeras.

Koloskopikvalitet en forutsittning

Hogkvalitetskoloskopi ér en forutsittning
for effektiv screening, vilket tidigare be-
skrivits i Lakartidningen [7]. En av de ab-
solut viktigaste kvalitetsindikatorerna ar
detektionsfrekvensen av adenom (ADR,
adenoma detection rate). En studie fran
2010 visade att risken for intervallcan-
cer var 10 ganger hogre da koloskopister
med en ADR mindre dn 20 procent gjort
unders6kningen, jamfoért med kolosko-
pister som hade en ADR hogre &n 20 pro-
cent [8]. En annan studie har visat att can-
cerincidens minskade med 3 procent och
cancermortalitet med 5 procent for varje
procentenhet hogre ADR hos endoskopis-
terna [9]. Baserat pa dessa studier rekom-
menderas en ADR pa lagst 25 procent. Ko-
loskopister med ADR lédgre &n 25 procent
bor vidta atgarder for att forbattra sin ko-
loskopistandard. En svarighet med tolk-
ningen av resultaten i Nord-ICC-studien
ar att variationen i ADR bland koloskopis-
terna var stor [10]. Faktum &r att nastan 30
procent av koloskopisterna i studien hade
en ADR pa mindre &n 25 procent [10]. Den-
na observation ar inte unik fé6r Nord-I1CC-
studien. Aven den svenska screeningstu-
dien Screesco visar att det finns en stor va-
riation i detektionsfrekvensen av adenom
bland endoskopister; i den studien var
median-ADR endast 20 procent [11]. Forut-
om att detta understryker behovet av kva-
litetsarbete inom koloskopi i de nordiska
landerna forsvarar problemen med ADR

tidningen

En aktuell studie
som randomiserat
nastan 85000 pa-
tienter till koloskopi
eller ingen scree-
ning har visat 18
procents minskning
av kolorektalcancer-
incidens, men ingen
effekt pa kolorektal-
cancerrelaterad
dédlighet.

tolkningen av den laga effekten av ko-
loskopi som primaér screeningmetod i den
aktuella studien.

Cancerincidens och onkologisk behandling

For att screening ska vara effektiv kravs
ocksa att sjukdomen é&r vanligt forekom-
mande i populationen. Faktum &r att f6-
rekomst av kolorektalcancer som helhet,
och framfor allt hos personer dldre dn 50
ar (samma alder som screeningpopulatio-
nen), har minskat i Europa under den ak-
tuella studiens gang [12]. Huruvida denna
minskning ar ett resultat av den inférda
screeningverksamheten i Europa ar svart

»0m resultaten star sig ... blir
det svart att motivera kolo-
skopi som primar metod.«

att sidkert siga. Faktum ar dndi att scree-
ningeffekten minskar i populationer dar
sjukdomsincidensen minskar, vilket kan
bidra till den laga effekten av kolosko-
pi pa kolorektalcancerincidens och mor-
talitet som observerades i den aktuella
studien. En annan viktig fordndring som
skett under studiens gang ar att den onko-
logiska behandlingen har forbattrats av-
sevart med en minskad mortalitet bland
kolorektalcancerpatienter. Till exempel
var fallmortaliteten i den aktuella studien
bara 30 procent, medan litteraturen visar
att fallmortaliteten var 50-60 procent nir
Nord-ICC-studien startade for 10-15 ar se-
dan. Eftersom fler patienter Gverlever sin
cancersjukdom med béttre onkologisk be-
handling minskar effekten av screening
pa cancerrelaterad mortalitet.

Mer evidens behovs

Det har funnits stora forvantningar pa ko-
loskopi som screeningmetod, och tidigare
studier har visat minskningar av mortali-
teten upp till 80 procent.Inga andra scree-
ningprogram som inkluderade brést- och
cervixcancer har uppvisat sa stora minsk-
ningar av mortaliteten.

Koloskopi ar inte en perfekt undersok-
ningsmetod. Flera studier har visat att ett
signifikant antal bade sma och stora poly-
per missas dven av experter. Till exempel
missas 2 procent av alla polyper stérre 4n
10 mm och 13 procent av alla polyper mel-
lan 6 och 9 mm i storlek [13]. Dessutom ar
kvaliteten pa borttagandet av polyper kri-
tisk for ett effektivt screeningprogram.
Kvaliteten pa polypresektionerna i Nord-
ICC-studien framgér inte och kan paverka
resultatet. En annan aspekt dr ju att nya
polyper och senare cancer forstas uppstar
dven hos dem som genomgatt en kolosko-
pi, vilket vicker fragan om en enstaka ko-
loskopi ar tillrickligt effektiv.

Nord-ICC-studien &r en viktig studie,
och resultaten utgor en grund for diskus-
sion om koloskopi som priméir metod for
kolorektalcancerscreening. Om resultaten
star sig &ven med hogre deltagande,lingre
uppfoljningstid och béttre kvalitet (hogre
ADR) blir det svart att motivera kolosko-
pi som priméir metod. Det pagar tre andra
randomiserade studier - Colonprev (Spa-
nien), Confirm (USA) och Screesco (Sveri-
ge) - som jamfor koloskopi och fekalt im-
munkemiskt test som priméra screening-
metoder [14-16] och som ocksa kan hjilpa
till att belysa betydelsen av koloskopi som
primar screeningmetod i framtiden. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.
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SUMMARY

A new study raises unexpected questions about
colonoscopy as primary screening method

Convincing data in the literature demonstrate that
screening reduces mortality in colorectal cancer. A
recent study (NordICC) randomising nearly 85 000
healthy men and women drawn from population
registries in Norway, Poland and Sweden to either
colonoscopy or no screening reported 18 % reduction
in incidence of colorectal cancer but no effect on
mortality at 10-year follow-up. This finding is in contrast
to previous randomised studies on sigmoidoscopy

and cohort studies on coloscopy showing clear-cut
effects on both colorectal cancer incidence and
mortality. There could be several explanations for these
discrepancies. In the NordICC study, only 42 % of the
invited individuals performed a colonoscopy compared
to 60-90 % in the other studies. Moreover, the follow-
up time was only 10 years, and longer follow-up times
will clarify the results better especially considering

the fact that the number of colorectal cancer cases
increases in the colonoscopy arms during the first year
due to detection of presymptomatic cancers. Finally,
adenoma detection rate varied a lot and nearly 30 %

of the colonoscopists in the NordICC study had an
adenoma detection rate below the recommended level
of 25 %. Nonetheless, this is an important study that
raises critical questions about colonscopy as a primary
screening method for colorectal cancer.
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