Medicin och samhélle

Dags att diskutera
allmanna principer for screening

Debatten om screening har mest kommit att handla om vissa
sjukdomstilland, medan de allménna principerna for screening
knappt alls har diskuterats. Det finns nu allt fler tillstand dar tidig dia-
gnos, t ex genom screening, skulle kunna férbattra prognosen. Men
for att uppfylla alla kriterier for en screeningverksamhet krévs stora
insatser. De storsta problemen &r knappa resurser, bristande insikter
i etiska fragor och revirtdnkande bland specialisterna.
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Il »Our overall aim for the next decade
must be to ensure that screening is used
effectively with good organization and
scientific evaluation so that it proves to
be a benefit rather than a bane to the
health of the population« [1].

Den &vergripande 6nskan som forfat-
tarna Holland och Stewart uttryckte
1990 har endast till en del blivit upp-
fylld. Ménga har med allt storre betoning
framhallit vikten av vetenskaplig evi-
dens for nyttan av att screena hela be-
folkningen for ett visst tillstdnd innan
screening paborjas. Samtidigt har entu-
siaster och specialister med sérintressen
lyckats fa allménhet och medier att ac-
ceptera att tidig screening for just det
sjukdomstillstdnd de har specialkunskap
om bor prioriteras for att astadkomma
den tidiga diagnos som screening bor
leda till.

Diskussionen om screening har pé se-
nare ar mest kommit att kretsa kring vis-
sa bestimda tillstind, medan den all-
ménna frdgan om principerna for screen-
ing 6ver huvud taget inte vickt samma
intresse [1-9]. I debatten for och emot
[10-12] har dérfor de specialister som &r
intresserade av en viss sjukdom kommit
att dominera. En av de invindningar som
ofta framforts mot dem som ar kritiska ar
att endast de som har speciell kunskap
om tillstdndet i friga kan bedéma de av-
vigningar som maste goéras. Denna in-
vindning géller dock inte de allmédnna
overvidganden som bor goras for all
screening, oavsett tillstand.

Intensiv forskning dger ocksa rum ro-
rande mojligheterna till screening vid
flera tillstand. I en del fall, som i friga
om koloncancer [9] eller aortaaneurysm
[13], har kunskaperna utvecklats betyd-
ligt, medan det i andra fall, exempelvis
vid flera cancerformer som lungcancer
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och prostatacancer [6-8], fortfarande
saknas vetenskapligt godtagbart under-
lag for stallningstagande. En sdrskild typ
av screening, som inte motsvarar under-
sokningen av en frisk befolkning, dr den
som inom en viss sjukdomspopulation
letar efter ett speciellt tillstind som kan
vara av betydelse for prognos och even-
tuell behandling [14]. Hér ar det dock
fraga om att gora det basta mojliga for
redan sjuka, vilket inte kan jaimforas
med att inbjuda en symtomftri befolk-
ning till undersokning.

Strikta allmanna kriterier

Redan tidigt definierade Jungner och
Wilson pa uppdrag av WHO vilka prin-
ciper som borde géilla innan man bdrjade
med ndgon screeningverksamhet [1, 3].
De regler de angav har i huvudsak ac-
cepterats av alla senare foresprakare for
screening. Ofta hinvisas till dessa reg-
ler, &ven om manga av de forslag till
skrivning som kommit fram inte strikt
uppfyller de relativt stringa kriterier
som WHO accepterade och rekommen-
derade. Under senare ar har négra in-
stanser diskuterat WHOs regler och i
viss mén omformulerat dem for att an-
passas till dagens situation. Det engels-
ka National Health Service (NHS) har
publicerat egna kriterier for screening
[15] som omfattar 19 punkter. De &r
uppdelade i fyra avsnitt: tillstdndet som
avses, undersokningen, behandlingen
och sjélva screeningprogrammet.

Vad giller tillstindet skall det vara ett
viktigt hélsoproblem, dess epidemiologi
och naturalhistoria skall vara adekvat
beskrivna och det skall finnas en markor
— eller riskfaktor — som kan bestdmmas
under en latent eller tidig sjukdomsperi-
od. Dessutom skall alla kostnadseffekti-
va primérpreventiva atgirder ha utnytt-
jats for att forebygga tillstandet.

Nir det giller undersokningen skall
den vara enkel, séker, precis och valide-

rad. Distributionen av markéren i be-
folkningen skall dessutom vara kénd,
och ett lampligt gransvirde skall vara
bestdmt. Det &r viktigt att undersokning-
en skall vara acceptabel for den tinkta
populationen. Det maste dessutom fin-
nas en Overenskommen utredningsgang
vid positiva fynd. Innan undersdkningen
paborjas skall bestimda alternativ vara
angivna i friga om det omhéndertagan-
de som skall erbjudas individer med po-
sitiva fynd.

I fraga om behandlingen maste den
vara effektiv for de patienter som upp-
tacks. Det maste finnas evidens for att ti-
dig behandling leder till battre resultat
an senare behandling. Sjukvardsorgani-
sationen méste dessutom ha etablerat en
evidensbaserad policy rérande ytterliga-
re diagnostik vid positiva fynd samt vil-
ka alternativ som erbjuds. Det kliniska
omhindertagandet av upptickta patien-
ter skall vara optimalt hos alla vardgiva-
re innan de deltar i ett screeningprogram.

Upplédggningen av ett screeningpro-
gram ar ocksa omgérdad av flera kriteri-
er som kan forefalla strénga. Randomi-
serade kontrollerade studier skall ha vi-
sat att mortaliteten eller morbiditeten vid
tillstindet minskas. Samtliga delmo-
ment inom programmet skall ha visats
vara kliniskt, socialt och etiskt acceptab-
la for professionen och allmédnheten.
Vinsterna skall 6vervdga de eventuella
fysiska eller psykologiska nackdelarna
av att delta. Tillkommande kostnader
skall vara ekonomiskt forsvarbara i for-
héllande till sjukvérden i sin helhet —
»value for money«.

Programmet maste ocksa omfatta en
uppgjord plan for 6vervakning av verk-
samheten med en dverenskommen defi-
nition av kvalitetsstandarder. Innan pro-
grammet paborjas maste det vara helt
klart att det finns adekvata resurser i fra-
ga om personal och lokaler for att ge-
nomfora programmet i sin helhet. Dess-
utom skall alla andra mgjligheter att ta
hand om det medicinska problemet ha
uttomts.

Det ar viktigt att evidensbaserat in-
formationsmaterial skall ha utarbetats s&
att eventuella deltagare kan ge informe-
rat samtycke nér de inbjuds. De ansvari-
ga maste ocksé forutse att nir verksam-
heten vil borjat kommer patryckningar
att forekomma for att minska intervallen
for screening eller for att forfina anvén-
da metoder. Endast vetenskapligt vil-
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Figur 1. Erfarenheterna fran debatten om mammografiscreening visar vikten av att

forutse problem i tid.

grundade argument for utvidgningar av
programmet far da accepteras.

Forankring i vetenskap och organisation
Beroendet av vetenskap och sjukvards-
organisation &r kriterier som ér starkt ve-
tenskapligt forankrade men som ocksa
speglar den fruktan som sjukvérdsan-
svariga kan hysa for att verksamheten
kan komma att spridas utan ndgon som
helst kontroll. De svarigheter som
sjukvérden kdmpar med i de flesta l4n-
der 4r sddana att det kan vara problema-
tiskt att dstadkomma resurser for ndgon
form av screening med anvindning av
mer sofistikerade metoder. I synnerhet
torde kravet pa snabbt och effektivt om-
hindertagande av alla positiva fall i en
sjukvérdsorganisation som redan arbe-
tar nédra bristningsgransen verka av-
skrickande infor alla storre screening-
program.

Ledarna for de program som trots allt
redan vunnit insteg, som screening for
mammar- eller cervikalcancer, skulle
vinna pa att studera de engelska kriteri-
erna. I synnerhet frigan om adekvat in-
formationsmaterial och den sista punk-
ten — som varnar for spridningseffekter i
friga om é&ldersgrinser, screeningfre-
kvens och forfining av metoder — ar i
hogsta grad aktuell dven for pagaende
verksambheter. [ flera fall har en dngslig
allménhet och entusiastiska screening-
foresprakare velat utveckla verksamhe-
ten utover vad som frén borjan forutsetts
och utan egentligt vetenskapligt stod.

Principiell debatt behovs

Utvecklingen i fraga om screening har
nu gatt sa langt att det kan finnas anled-
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ning att ta upp den principiella fragan till
en mer allmén debatt. Det finns nu fore-
sprakare for screening for prostatacan-
cer, kolorektalcancer, lungcancer, hud-
cancer, aortaaneurysm, osteoporos, hy-
perlipidemi och hypertoni — for att ndm-
na de mest aktiva. Screening for mam-
mar- och cervixcancer synes nu vara sa
etablerad att tveksamheten infor dessa
verksamheter sd gott som forsvunnit.
Skulle sjukvarden avsta resurser for att
tillgodose riktad screening for stora be-
folkningsgrupper i alla 6vriga fall blir
det inte mycket kvar till den reparativa
verksamheten. Detta torde i synnerhet
gilla om varje tillstand skall férses med
en sjalvstindig organisation for tidig
upptéckt.

Etiken séarskilt viktig

I de riktlinjer som NHS har formulerat
ndmns den etiska dimensionen som en
viktig aspekt vid stdllningstagande till
screening [15]. Den far dock knappast
det utrymme som vore onskvért. Etiken
kommer in nédr det giller bade priorite-
ring av resurser och paverkan av den en-
skilde medborgaren. Den mest betydan-
de skillnaden mellan »vanlig« sjukvérd
och screening ér de etiska 6verviganden
som maste ske i friga om paverkan pa in-
bjudna personer. Manga entusiaster har
en tendens att tona ned eller bortse fran
denna i sin 6vertygelse om den positiva
effekten.

Det dr en stor principiell skillnad mel-
lan ett erbjudande fran myndigheter eller
specialister att undersoka en symtomfi,
obekymrad person och den situation
som rader ndr en person med symtom so-
ker hjilp hos sjukvarden eller enskilda
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lakare. I det forra fallet kan undersok-
ningen gora en deltagare till patient med
alla dess konsekvenser; i det senare fal-
let kan en bekymrad patient fa den hjilp
han eftertraktar. Flertalet av dem som
screenas har inte heller nagon nytta av
undersékningen. Detta innebdr att kra-
vet pa de metoder som anvinds i det for-
ra fallet 4r mycket storre &n i det senare.
Vid screening maste man ha full veten-
skaplig evidens for att metoderna haller
vad de lovar, medan man vid omhéinder-
tagande av sjuka &r berdttigad att gora sa
gott man kan, dérfor att tillriackligt vali-
derade metoder for behandling manga
ganger saknas.

Problemet med falska fynd

Varje screeningprocedur riskerar att
astadkomma ett antal falska fynd, bade
positiva och negativa. Bédgge innebér
allvarliga missstag.

Falskt negativa fynd invaggar perso-
nen i fraga i en bedréglig sidkerhet.

Vid falskt positiva fynd uppstar miss-
tanke om en sjukdom, som senare visar
sig inte finnas. Den drabbade personen
utsétts da i onddan for oro, upprepade
undersokningar och ingrepp i sin livs-
foring som inte dr motiverade. Endast
genom screeningundersékningens till-
kortakommande har en person helt i
onddan blivit patient. Flera studier har
gjorts rorande effekten av falskt positiva
fynd for deltagarna, framfor allt vid
mammografiscreening [5, 6]. Det finns
dock knappast nagon definitiv konsen-
sus rorande deras betydelse. Vid uppre-
pad mammografiscreening under tio ar
kan upp till hélften av alla deltagare
drabbas av falskt positiva fynd. Lang-
tidseffekten av att ha utsatts for detta har
i en del fall varit bestaende oro, i andra
fall endast inneburit en 6vergaende pa-
verkan. De som ar positiva till screen-
ingfilosofin tenderar att tona ned risken
for falskt positiva fynd. De anser att de
fa som drabbas vigs upp manga ganger
om av de manga som far nytta av under-
sokningen. Detta l4ter sig sdgas av dem
som leder verksamheten men &r ingen
trost for den drabbade.

Det maste dock vara ett oavvisligt
etiskt krav att de metoder som anvénds
vid screening skall vara sa sikra att an-
talet felaktiga fynd minimeras — total
franvaro av sddana ar knappast tankbart.
Detta krav innebar ocksa att de kontrol-
lerade studier av screeningproceduren
som skall utforas innan den rekommen-
deras for allmént bruk maste ha tagit
sarskild stdllning till frigan om falska
fynd, bade falskt positiva och falskt ne-
gativa. Forekomsten av dessa kan gom-
mas bakom begrepp som sensitivitet och
specificitet, teoretiska begrepp som for
den fakunnige inte illustrerar den verkli-
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ga betydelsen av felaktiga fynd for dem
som drabbas.

Aktuellt lage
Medan ménga tar stdllning for eller mot
screening utan att ha satt sig in i veten-
skapliga undersokningar om det ratio-
nella i stillningstagandet, har andra for-
sokt belysa det aktuella laget.

Sirovich och medarbetare har jaimfort
i vilken omfattning screening for prosta-
tacancer (med PSA-bestdimning) re-
spektive kolorektalcancer genomforts i
USA [16]. Bakgrunden till denna under-
sokning dr den stora mediala uppmark-
samheten, som inte tar hdnsyn till det ve-
tenskapliga underlaget for respektive
verksambhet. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) genomfor i USA
en arlig telefonintervju av ett urval av
vuxna medborgare rorande hilsofragor.
Sirovich och medarbetare anvinde sig
av denna for att belysa prevalensen av
screening ar 2001 bland ett urval av mén
Over 40 ars alder i alla 50 delstater och
District of Columbia. Sammanlagt inter-
vjuades 49 315 médn. Man fann att 75
procent av ménnen over 50 ars alder
hade testats med PSA, medan 63 procent
i samma aldersgrupp hade genomgatt
nagot test for kolorektalcancer. Aven for
maén i alla ldrar var screening for prosta-
tacancer med PSA vanligare dn screen-
ing for tarmcancer. I de olika staterna va-
rierade frekvensen screenade for prosta-
tacancer fran 67 procent i Maine till 86
procent i Delaware, bagge sma stater,
och for tarmcancer frdn 52 procent i
Oklahoma till 73 procent i Delaware. I
de stora staterna Kalifornien och New
York var siffran for prostatascreening
74 respektive 72 procent och for tarm-
screening 58 respektive 65 procent. En-
dast i Hawaii var tarmscreening vanliga-
re dn screening fOr prostatacancer — 70
versus 67 procent.

Omfattande screening utan bevisad nytta
Sirovich och medarbetare jamforde des-
sa tva typer av screening, darfor att den
for prostatacancer inte har bevisats vara
av nytta, medan flera undersokningar vi-
sar att screening for kolorektalcancer
minskar mortaliteten och 6kar chansen
till 6verlevnad. Anledningen till att sa
manga fler utsétts for screening som sak-
nar bevisad nytta &r oklar.
Prostatacancer dr mycket vanligare
dn tarmcancer, vilket innebdr att fler
mén har bekanta med den forra cancer-
formen &n med den senare. De kan dér-
igenom ha erfarit dess allvar och dérfor
blivit mera angeldgna om att underso-
kas. En annan anledning ar att PSA-prov
ar sa mycket enklare att anvinda an fe-
kalt test pa blod kopplat till koloskopi. I
de riktlinjer for screeningtest som NHS
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Figur 2. Mediebevakningen av prostata-
cancer har varit intensiv. Till och med det
amerikanska postverket har bidragit till
uppmérksamheten.

publicerat ingér ju acceptans av allmén-
heten, och acceptansen torde vara betyd-
ligt hogre for ett enkelt blodprov dn for
tarmundersokning(ar).

Den intensiva diskussionen om pro-
statacancer i medierna, understodd av
flera urologgrupper, ofta med annonser i
kanda kulturtidskrifter elleri TV, har si-
kert spelat en roll. Till och med det ame-
rikanska postverket har bidragit till den-
na uppmarksamhet genom ett frimarke
[17]. Aven screening for tarmcancer har
haft ett visst mediegenomslag, men det-
ta har kommit helt i skuggan av intresset
for prostata.

Ingen — inte heller Sirovich och med-
arbetare — tycks ha tagit intryck av att
flera statliga organ for teknologivarde-
ring (i England, Australien och Sverige)
efter kritisk granskning av litteraturen
har underként screening for prostatacan-
cer till skillnad fran den for kolorektal-
cancer.

Inte desto mindre uppmanar Sirovich
och medarbetare [15] ldkarkéren att
framhalla for de patienter som vill bli
screenade att det vetenskapliga underla-
get ar starkt for kolorektalcancer och
svagt eller obefintligt for prostatacancer.

Kontroll mot NHS kriterier

Stéller man resultatet av screening for
dessa tvé cancerformer mot de kriterier
som NHS angett [15] dr inget av dem
helt och héllet positivt, men av olika an-
ledningar. I fraga om prostatacancer &r
det framfor allt bristande kunskap om
sjukdomens naturalhistoria, i synnerhet

hos édldre, och osdkerhet om hur behand-
lingen av tidiga former skall utformas
som talar mot screening i dagens kun-
skapslége.

Jani och medarbetare [18] framhéller
i en oversikt av prostatacancer att kon-
troverserna kring hur man skall behand-
la tidiga fall tillhor »the most intricate
and intensely debated« i klinisk medi-
cin. De tror inte heller pa en snar 16sning
av problemen, vilket sammanhénger
med att olika specialister har olika syn-
punkter, att fa kontrollerade undersok-
ningar som jamfor olika behandlings-
modaliteter har genomforts — inga pa ett
invandningsfritt satt — samt att man an-
vander olika héndelser som tecken pa
behandlingseffekt. Urologer, radiolo-
ger/onkologer och andra kliniker tende-
rar alla att se den egna specialitetens me-
toder i ett mer positivt ljus &n de andras.
Svarigheterna med att genomfora jamfo-
rande studier av olika behandlingar pa
ett objektivt sdtt dr s stora att fragan ar
om ndgra sadana nagonsin kommer att
ske.

I fréga om screening for kolorektal-
cancer dr det framfor allt acceptansen
hos allménheten som sviktar, men dven
kunskapen om hur tidiga fall bast skall
behandlas &r osédker. En anledning till
osidkerheten ér bl a frigan om koncent-
ration av kirurgin och hur kirurgin skall
kombineras med stralbehandling. Till-
racklig kirurgisk skicklighet kan vara en
bristvara i bagge fallen.

Problemen bor forutses i tid

Det borjar nu finnas allt fler tillstdnd dér
det dr visat att tidig diagnos i nagon
form, och gérna genom screening, skul-
le kunna forbédttra prognosen for manga
presumtiva patienter. De flesta av dessa
tillstand, kanske alla, fordrar emellertid
en koncentrerad insats for att uppfylla
alla de kriterier som foreligger innan en
screeningverksamhet  paborjas. De
storsta problemen déarvidlag utgors av
bristande resurser och kanske bristande
insikt i de etiska och psykologiska krav
som maste vara uppfyllda innan en verk-
samhet sitts igang. Erfarenheterna fran
debatten om mammografiscreening vi-
sar vikten av att ha forutsett problemen
och att verksamheten organiseras sa att
dessa undviks. Det dr inte majligt att hér
diskutera alla praktiska fragor, endast att
papeka vikten av att de tas upp till be-
svarande i tid.

For att det skall vara l6nt att sitta
igang screening av befolkningen fordras
att anslutningen blir hog, i synnerhet
som all erfarenhet visar att de som inte
vill delta ofta har en hogre incidens av
den sjukdom vars tidiga stadier man vill
at. Dessutom maste fragan om huruvida
sjukvarden har tillrdckliga resurser be-
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svaras positivt for att det skall vara moj-
ligt att paborja screeningverksamhet.

Samlad screening — en utopi?

Redan Holland och medarbetare [1]
framholl att ndr det fanns evidens for
screening som siktar mot flera olika till-
stand torde det vara kostnadseffektivt att
sammanfora alla till en organisation, dar
deltagarna samtidigt kunde screenas for
ett flertal tillstdnd. Detta fordrar emel-
lertid ett intimt samarbete mellan olika
specialister och med huvudmén och
myndigheter. Med det revirtinkande
som finns bland ménga specialistorgani-
sationer kan det vara svért att organisera
ett sddant. Inte heller sjukvardshuvud-
ménnen torde ha tillrdcklig dverblick for
att kunna samordna en sadan verksam-
het. Socialstyrelsen som tillsynsmyn-
dighet torde vara den instans som har
den nddvéndiga overblicken. Den har
ocksé erfarenheter fran den tidiga svens-
ka mammografiscreeningen, dven om
den debatt som forts kring denna nér-
mast talar for det utopiska i det overgri-
pande samarbete som torde behovas. En
del av mammografiscreeningens entusi-
aster vdrnar ju sd om sina egna material
att de inte ens kan samarbeta inom sam-
ma specialitet.

Under alla omsténdigheter behovs en
mer generell diskussion om de problem
som aktualiseras av de méanga forslagen
om screening. Det ricker inte med att ta
stdllning till hur man skall anvidnda de
rekommendationer som publicerats av
olika organisationer [19]. Aven om
manga forskare/forfattare senare gett sig
in i diskussionen om screening, &r den
bista utgangspunkten for en mer over-
siktlig sddan de allménna reflektioner
som finns i de &versikter som Holland
och Stewart [1] respektive Eddy [3] pub-
licerat under det tidiga 199o0-talet. Dar
framgér ocksa att det inte alltid &r nyare
forskare som har bittre perspektiv dn
dldre pa ett sadant problem som screen-
ing.

Tankvard syn fran 1971

De synpunkter som kommer mer direkt
fran kretsen kring Archie Cochrane ger
en vil genomtidnkt och vilgrundad syn
pa problemet. Redan 1971 skrev Coch-
rane och Holland:

»We believe that there is an ethical
difference between everyday medical
practice and screening. If a patient asks
a medical practitioner for help, the doc-
tor does the best he can. He is not re-
sponsible for defects in medical knowl-
edge. If , however, the practitioner initi-
ates screening procedures he is in a very
different situation. He should, in our
view, have conclusive evidence that
screening can alter the natural history of
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Il Fakta 1

Fler artiklar om screening

L&s mer om screening pa sidorna 1874,
1882 och 1886 i detta nummer. Artiklarna
tar upp screening for bukaortaaneurysm
och »alkoholscreeningx«.

| férra numret (20/2003) publicerades
dessutom en artikel om nackuppklarning
hos foster vid ultraljudsundersdkning och
i numret dessfdrinnan (19/2003) en medi-
cinsk kommentar om »Melanoma Mon-
day«, bada med anknytning till screening.

the disease in a significant proportion of
those screened« [20].

Tillsammans med Stewart skriver
samme Holland flera decennier senare:

»Thirty years on we would contend
that screening by itself can provide no
answer to anything. Only if it is carried
out efficiently and humanely, leads to an
improved outcome in those concerned,
and is properly monitored and evaluated
should it be contemplated« [1].
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