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Undersokning av hemoglobinifeces (F-Hb) anvands allménti
primarvarden i Sverige vid utredning av tarmsymtom och
misstankt blédning fran tarmen. | forsta hand soker man ef-
ter kolorektalcancer och adenom med risk for cancerutveck-
ling. Livstidsrisken for kolorektalcancer &r i Sverige cirka 5
procent, och i Jamtland var incidensen under 1995-2004 63
fall/100000 invanare och ar med tendens att oka[1, 2].

F-Hb-prov anses enkla att genomféra och analysera. Tidi-
gare anvandes enbart guajakbaserade test, tex Hemoccult. De
senaste aren har man alltmer 6vergatt till immunkemiska
test for hemoglobin. Dessa reagerar oftast inte vid blédningar
i 6vre mag-tarmkanalen, eftersom hemoglobin bryts ned pa
vagen genom tarmen, de paverkas inte av fodointag och ar
kansligare men ocksa dyrare [3,4]. | Jamtlands lans landsting
bytte man tillimmunkemisk metodik 2003.

Méanga studier har gjorts av screening for kolorektalcancer
med guajakbaserade F-Hb-metoder [5-7]. Immunkemiska
metoder &r inte lika val studerade, &ven om nya studier stan-
digt publiceras [3]. | Sverige har Socialstyrelsen bedémt att
ytterligare studier behdvs innan screening med F-Hb infors
[1]. Inga rapporter har hittats som beskrivit anvandning av
vare sig guajakbaserade eller immunkemiska F-Hb-metoder
for sjukdomsdiagnostik i primarvarden.

Denna studie genomférdes for att fa battre kunskap om an-
vandning och utfall aven immunkemisk F-Hb-metod i svensk
primarvard och hur dessa prov bidrar till diagnos av kolorek-
talcancer.

MATERIAL OCH METOD

Personerialdern 18 &r och uppét som ordinerats prov for F-Hb
vid Brunflo hdlsocentral under tiden 1 december 2005 till och
med 31 december 2007 ingick i undersékningen. Drygt 8000
personer hor till vardcentralens upptagningsomrade. Cirka
6500 av dessavar 18 ar och aldre.

Patienterna foljdes fran ordination av det forsta F-Hb-pro-
vet till och med 31 maj 2008. Data extraherades ur datorjour-
nalprogrammet VAS (Vardadministrativ systemutveckling),
som &r gemensamt for hela Jdmtlands lans landsting. Journa-
lernagicksigenomav en av forfattarna (Cecilia Hogberg).

Proven analyserades med testet Actim Fecal Blood (tillver-
kare: Oy Medix Biochemica Ab). Metoden baseras pa im-
munkromatografi dar teststickor doppas i buffrad feceslos-
ning. Resultatet avlases okulart. Detektionsgransen fér meto-
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Figur 1. Alders- och kénsférdelning vid F-Hb-provtagning vid Brun-
flo halsocentral under perioden 1 december 2005 till 31 december
2007 (n=303).

den ar 50 ug hemoglobin/I fecesldsning. Detta motsvarar 25—
50 pg/g feces [8]. Priset var 67 kronor per prov. Som patient
med positivt F-Hb-prov raknades alla som ldmnade minst ett
positivt prov.

Indikation for provtagning klassificerades som buksym-
tom, anemi och/eller 6vrigt utifrdn primérvardens journal-
uppgifter. Buksymtomen i sin tur sorterades i sex grupper.
Dar symtomet »blod i avféring« angavs placerades patienten i
denna grupp aven om andra symtom ocksa forekommit. Som
»blod i avféring« definierades alla anamnesuppgifter om syn-
ligt blod i avforingen och/eller pa toalettpapperet; misstanke
om melena utesléts. Anemigruppen indelades i patienter med
respektive utan pavisad jarnbrist.

Resultaten av genomférda undersokningar registrerades. |
sammanhangetej relevantafynd, texenstakadivertiklar i ko-
lon, togs inte med. Undersékningsfynd och diagnoser kon-
trollerades i sjukhusjournaler.

Diagnoser av mag—tarmsjukdomar enligt journaluppgifter
indeladesisju grupper. Vid diagnosen irriterade tarmens syn-
drom (irritable bowel syndrome; IBS) gjordes bedémningen
utifran kriterierna i NICE clinical guideline (National Insti-
tute for Clinical Excellence) [9].

Uppgifter om diagnostiserade fall av kolorektalcancer i
Brunflo halsocentrals omrade hamtades fran Cancerregist-
ret via Onkologiskt centrum i Umea [2]. Information om var
och for vad dessa patienter sokte primért, om F-Hb-prov och
om hur diagnosen stalldes hamtades fran journaler i VAS. For
att fa en uppfattning om rimligheten i resultaten for under-
sokningsperioden togs dven uppgifter fram for de tre forega-

|
msammanfattat

Med 1066 prov for hemoglo-
bin i feces pa 303 patienter
under 2005—-2007 upptacktes
bara ett fall av kolorektal-
cancer. | vardcentralens upp-
tagningsomréde fick sju pa-
tienter diagnosen kolorektal-
cancer under samma period.
Vid uppgift fran patienten
om blod i avforingen hade
mindre an tre av tio positivt
F-Hb-prov.

I halften av de 58 fallen med

positivt F-Hb-prov pavisades
ingen blédningskalla i kolon
eller rektum. Hos minst en
fjardedel fullfoljdes inte ut-
redningen trots positivt prov.
Starkaste indikationen for
fortsatt utredning vid positivt
F-Hb fann man vid samtidig
jarnbristanemi.
F-Hb-provens roll i klinisk
diagnostik i primarvarden
forefaller svarvarderad.
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TABELL I. Indikation for F-Hb-provtagning for patienter (n=303)
undersokta vid Brunflo hélsocentral under perioden 1 december
2005 till 31 december 2007. Flera indikationer kan férekomma hos
samma patient.

Indikation Antal (%) Positivt F-Hb, antal (%)
Buksymtom 250 (83) 44 (18)
Buksméartor 57 10 (18)
Epigastriesmartor, reflux 34 4(12)
Blod i avféringen 47 13 (28)
Andrade avféringsvanor,
analbesvar 70 12 (17)
Illamaende, dalig aptit 8 1(13)
Flera buksymtom 34 4(12)
Anemi 51 (17) 15 (29)
Jarnbrist 27 10 (37)
Ej jarnbrist 22 4(18)
Oklar anemi 2 1(50)
Ovriga symtom 40 (13) 9(23)

ende aren 2003 till 2005. Aret 2003 valdes, eftersom immun-
kemiska F-Hb-prov inférdes i Jamtland detta ar.

Etisk granskning ansags inte nédvandig, eftersom under-
sokningen beddmdes vara en kvalitetsstudie och ingick i kur-
sen »Grundlaggande forskningsmetodik« vid Umea universi-
tet hostterminen 2007 till och med héstterminen 2008.

RESULTAT

Under registreringsperioden ordinerades F-Hb-prov for 316
patienter. Totalt 11 personer ldmnade inte in proven, och 2
flyttade utanfor landstinget under observationstiden och
uteslots. De 303 aterstaende studerades under 5-31 manader
(medelvarde 18 manader) efter att det forsta provet lamna-
des. Alders- och kénsférdelning framgar av Figur 1. Sam-

»| Sverige har Socialstyrelsen
bedomt att ytterligare studier
behdvs innan screening med
F-Hb infors ...«

manlagt lamnades 1066 prov (1-12 per patient). Tre prov
lamnades av 226 (75 procent) av patienterna. Totalt hade 58
patienter (19 procent) positiva prov, vilket motsvarade 12
procent av proven; 4 patienter lamnade F-Hb-prov for tva
olika symtombilder, och for dessa registrerades den forsta
omgangen symtom.

Provtagningen foranleddes av framfor allt buksymtom (Ta-
bell I). Av patienterna med flera buksymtom hade 82 procent
kombinationen buksmaértor och &ndrade avfdringsvanor.
Anemi utan jarnbrist var det enda symtomet for 13 patienter.

Hos 54 procent av patienterna utférdes minst en undersok-
ning (Tabell 11). Hos 17 av de 58 som lamnat positivt F-Hb-
prov gjordes ingen undersdkning av vare sig kolon eller rek-
tum.

Totalt 1 fall av kolorektalcancer hittades (Tabell I11). I Can-
cerregistret finns ytterligare 6 fall registrerade 1 december
2005 till 31 december 2007 i vardcentralens upptagningsom-
rade. Av dessa patienter sokte 2 akut pa kirurgkliniken, 2 re-
mitterades akut fran halsocentralen till sjukhus pa grund av
anemi, 1 upptécktes vid koloskopikontroll av ulcerds kolit och
1 diagnostiserades vid annat sjukhus. Under de foregaende tre
aren intraffade 18 fall av kolorektalcancer i omradet, varav 8
remitterades efter utredning pa vardcentralen. Av dessa hade
2 positivt F-Hb och 2 negativt. Av de 2 patienterna med posi-
tivt F-Hb hade 1 synligt blod i avforingen samt tumor som sags
vid rektoskopi. For 1 av patienterna med negativt F-Hb &r det
osdkert om provet analyserades med den tidigare guajakbase-
rade metoden eller med Actim Fecal Blood.

Totalt 11 patienter befanns ha polyper, varav 6 hade ade-

TABELL II. Rontgen- och skopiundersokningar utférda 1 december 2005 till 31 maj 2008 pa patienter fran Brunflo halsocentral dar F-Hb tagits
under perioden 1 december 2005 till 31 december 2007. Tabellen visar antal patienter med avvikande undersokningsfynd vid positivt respektive

negativt F-Hb.
Positivt F-Hb, n=58

Negativt F-Hb, n=245

Undersokningar Antal  Varav avvikande Antal  Varav avvikande Totalt, n=303 (%)
Rektoskopi 34 14 63 10 97 (32)
Kolonréntgen 17 3 34 3 51(17)
Koloskopi 21 12 17 6 38 (13)
Gastroskopi 14 7 36 16 50 (17)
Ultraljud 8 0 31 8 39 (13)
Datortomografi buk 2 0 8 2 10 (3)
Ingen undersokning 13 - 125 - 138 (46)
TABELL I1l. Diagnoser vid positivt respektive negativt F-Hb (n=303). Flera diagnoser kan férekomma hos samma patient.
Diagnosgrupper Positivt F-Hb, n=58 Negativt F-Hb, n=245 Totalt
Kolorektalcancer 1 0 1
Polyp 7 4 11
Adenom 5 1 6
Kolit 2 0 2
Sjukdom i esofagus/ventrikel/duodenum 7 15 22
Hemorrojder 9 11 20
Ovrigt 12 31 43
Irriterade tarmens syndrom 5 43 48
Ingen diagnos 19 145 164
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»Storsta andelen positiva F-Hb-prov
fanns hos patienter med jarnbrist-
anemi.«

nom; 1 av patienterna med adenom hade synligt blod i avfo-
ringen men negativt F-Hb.

Av patienterna med sjukdom i 6vre mag—tarmkanalen hade
7 positivt F-Hb; 1avdem hade dock dven proktit och 1 &ven tel-
angiektasier. Hos 2 av dessa patienter undersoktes inte kolon.

Hogsta andelen positiva F-Hb fanns i anemigruppen. Bland
patienterna med jarnbristanemi aterfanns 1 patient vardera
med cancer, adenom, kolit och telangiektasier. Av patienterna
med anemi utan jarnbrist hade 4 (18 procent) positiva prov: 2
av dem utreddes inte vidare, 1 avbojde kolonréntgen och 1
hade inga patologiska fynd vid utredning.

Av 47 patienter som uppgivit blod i avforingen hade 13 (28
procent) positivt F-Hb; 6 av dem fick diagnosen hemorrojder
(hos 2 avdem undersoktes inte kolon), 2 kolit, 1 adenom och 1
telangiektasier, 1 patient avb6jde utredning, och hos 2 patien-
ter hittade man ingen blédningskalla. Av de 34 fallen dar pa-
tienten uppgivit blod i avféringen men dar F-Hb var negativt
gjordes ingen kolorektal undersdkning hos 13 patienter och
enbart rektoskopi hos 6 patienter.

Hos 19 (33 procent) av patienterna med positiva F-Hb-prov
diagnostiserades inte nagon blédningskalla; 4 patienter av-
bojde helteller delvis fortsatt utredning, i 7 fall avstod ldkaren
helt eller delvis, i 7 fall var undersékning av kolon och rektum
utan anmérkning, och 1 patient avled i hjartinfarkt fore un-
dersdkning. Dessutom fick 9 patienter (16 procent) diagnoser
som med tvekan kan ha orsakat de positiva proven: 3irritera-
de tarmens syndrom (varav 1 ej kolorektalundersokt), 3 esofa-
git (1ej kolonundersokt), 1 divertikulos (koloskopi 18 manader
tidigare) och 2 ulkus (1 ej kolorektalundersokt).

For 164 av patienterna kom man inte fram till ndgon dia-
gnos gallande mag—tarmsjukdom; 17 av dessa hade blod i avfo-
ringen enligtanamnesen.

DISKUSSION

Det mest Overraskande resultatet i studien var att bara ett
cancerfall uppticktes vid utredning via vardcentralen. Ytter-
ligare sex fall diagnostiserades pa annat satt; fyra av dessa
togs om hand akut pa sjukhuset utan att ha sokt for liknande
symtom pa vardcentralen tidigare.

Inte heller vid diagnostik av de 18 fallen av kolorektalcancer
de foregdende tre aren spelade F-Hb nagon storre roll. Av de
atta som da remitterades efter utredning pa vardcentralen
hade endast tva positivt F-Hb och en av dem &ven synlig tu-
mor vid rektoskopi. Tva av de atta hade negativt F-Hb. Av 25
fall med kolorektalcancer under fem &r hade man alltsa dia-
gnoshjalp av positivt F-Hb hos bara tva patienter.

Dennastudie &r liten, och patienterna har ldmnat olika an-
tal prov, vilket gor statistiska berédkningar osékra. Den ror
verksamheten vid endast en vardcentral. Vi bedomer dock att
Brunflo halsocentral ar representativ for atminstone Jamt-
lands lans landsting. Eftersom studien ar retrospektiv och pa-
tienterna beddmts av flera olika lakare, kan symtomregistre-
ring och tolkning av undersokningsfynd ha varierat. Alla
journaler har dock granskats avsamma lékare.

Behovet av vidare utredning kan vara svarbedémt

Storsta andelen positiva F-Hb-prov fanns hos patienter med
jarnbristanemi. Har hittade man kolorektal blédningskélla
hos fyraav tio. Vid screening av en aldersgrupp 40-60 ar i Ja-
pan fann man kolorektalcancer hos 13 procent av personer
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med jarnbristanemi och positivt immunkemiskt F-Hb-prov
[10]. Vid jarnbristanemi och positivt immunkemiskt F-Hb
tycks indikationen for koloskopi stark.

Av patienter som uppgivit blod i avféringen hade mindre an
tre av tio positivt F-Hb. Resultaten av F-Hb och rektoskopi
har har anvants som hjalp for att avgora vilka som ska utredas
vidare. Man kan dock fraga sig vilken vagledning F-Hb ger i
dessa fall. Vid en prospektiv studie i primarvarden i Storbri-
tannien pa patienter i ldern 45 ar och aldre med nytillkom-
met blod i avféringen fann man kolorektalcancer hos 5,7 pro-
cent och adenom hos 4,8 procent [11]. Vid en studie i primar-
varden i Danmark pa patienter 40 ar och aldre fann man kolo-
rektalcancerhos15procentav patienternamednytillkommet/
forandrat blod i avforingen [12]. (F-Hb-provingick inte i dessa
undersokningar.)

Om sa stor andel av patienterna med nytillkommen blaod-
ning kan tédnkas ha cancer eller adenom ar det tveksamt om
man kan avsta fran kolonundersokning vid negativt F-Hb, at-
minstone hos patienter aldre &n 40—45 ar.

I minst en tredjedel av fallen ledde inte utredning efter pa-
visat positivt F-Hb till ndgon konklusiv diagnos. Immunke-
miskt F-Hb-prov &r kéansligt och sma mangder blod i avforing-
en upptécks dven utan sjuklig orsak [13]. Man ser i materialet
att prov tagits i kliniska situationer dar resultatet blivit svart
att ta stallning till och behovet av fortsatt utredning svarbe-
domt. I elva fall (19 procent) avstod ldkaren fran att fullfolja
utredning trots positivt prov. Hos tva av dessa néjde man sig
med esofagit eller ulkus som foérklaring utan att undersoka
kolon, trots att immunkemiska F-Hb-metoder daligt avspeg-
lar blodningar i 6vre mag—tarmkanalen [3, 4].

Provtagning med immunkemisk metod behdéver utvéarderas
F-Hb-prov tagna pa osakra indikationer kan medféra stora
extra kostnader for aterbesck och utredningar samt oro och
obehag for patienten i on6dan. Man kan misstanka att infor-
mation om hur immunkemiska F-Hb-prov skiljer sig fran den
aldre F-Hb-metoden inte natt fram till dem som ordinerat
proven.

Inte heller immunkemisk F-Hb-metod fangar alla med ko-
lorektalcancer vid screeningundersoékning, d&ven om sensiti-
viteten ar hogre an fér guajakbaserade test [14]. Olika detek-
tionsgrénser for immunkemiska F-Hb-prov har testats vid
screening och vid 6kad cancerrisk [15-17]. Vilken grans som ar
lampligast vid klinisk diagnostik i ett oselekterat patientma-
terial verkar vad vi kunnat finna inte vara undersokt. Nar nya
metoder inférs ar det 6nskvart att de forst utprdévas i den po-
pulation dar de ska anvéndas.

Indikationer for provtagning, optimalt antal prov och
lampligaste detektionsgrans behdver studeras ytterligare for
att klargdra hur immunkemiska F-Hb-prov bést kan anvan-
das vid diagnostik i sjukvarden.

Provens roll i klinisk diagnostik svarvarderad

Sammanfattningsvis hittade man i dennastudie bara en kolo-
rektalcancer trots att 6ver 1000 immunkemiska F-Hb-prov
togs. Av 25 fall med kolorektalcancer under fem ar hade man
diagnostisk hjalp av positivt F-Hb bara hos tva. Vid uppgift
fran patienten om blod i avforingen hade mindre &n tre av tio
positivt F-Hb-prov. | halften av fallen med positivt F-Hb pavi-

»Av 25 fall med kolorektalcancer
under fem ar hade man alltsa
diagnoshjélp av positivt F-Hb hos
baratva...«
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sades ingen blédningskallaikolon eller rektum, och hos minst
en av fyra fullféljdes inte utredningen trots positivt prov.
Starkaste indikationen for fortsatt utredning vid positivt
F-Hb noterades vid samtidig jarnbristanemi.

For ovrigt forefaller F-Hb-provens roll vid klinisk diagno-
stik svarvarderad.
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