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FORORD

Norge har hgy forekomst av tykk- og endetarmskreft sammenliknet med mange land i Europa. Arlig
far om lag 4200 nye personer tarmkreft i Norge og over 1500 personer dgr av sykdommen. Prognose
ved tarmkreft vil veere best na sykdommen oppdages i tidlige, symptomfire stadier.

Malsettingen med screening er reduksjon i dgdelighet og helst ogsa reduksjon i forekomst av

sykdommen det screenes for. For a oppna dette ma man ha gode og validerte metoder, og gevinst av
screeningen ma veaere stgrre enn eventuelle ulemper.

Det skal veere hgy terskel for a sette i gang nye, store screeningprogrammer med et tilbud rettet mot
symptomfrie og friske personer. Darlig begrunnede helseunderspkelser legger beslag pa ressurser og
farer til negative konsekvenser for den enkelte og samfunnet. Alle sider av forslaget ma derfor
belyses og vurderes grundig.

Helsedirektoratet har na utredet hvordan et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft kan
organiseres i Norge. Arbeidet er basert pa et oppdatert kunnskapsgrunnlag og gjort i samarbeid med
representanter fra ledelsen i RHF-ene, helsepersonell, Kreftregisteret, forskningsmiljger, bruker — og
pasientforening og Kreftforeningen. Fageksperter pa etikk, juss og helsegkonomi har vaert med og
bidratt. Helsedirektoratet har som fagmyndighet ledet arbeidet. Utgangspunktet har vaert oppfglging
av Nasjonalt rad sitt vedtak om anbefaling av etablering av et nytt helsetilbud til den norske
befolkning.

Det er bred enighet om a anbefale et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft i Norge, som skal
veere et helsetilbud til 55-arige kvinner og menn. Det er ogsa bred enighet om at screening mot
tarmkreft vil vaere effektivt, kostnadseffektivt, etisk forsvarlig og gjennomfgrbart, og at fordelene og
nytten ved programmet er stgrre enn ulempene, og negative konsekvenser er akseptable. Til sist vil
det vaere et prioriteringsspgrsmal hvorvidt et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft skal
igangsettes. Helsedirektoratet vil takke de involverte for stort engasjement og et grundig arbeid
gjennom hele prosessen. Denne rapporten er oversendt Helse- og omsorgsdepartementet 30.06.17.

Bj@rn Guldvog
Helsedirektgr
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SAMMENDRAG

Mange land har innfgrt et tilbud om screening mot tarmkreft til sine innbyggere, og dette
ble anbefalt av EU-kommisjonen allerede i 2003. Helsedirektoratet har utredet hvordan et
nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft bgr organiseres i Norge.

Norge har hgyere forekomst av tarmkreft enn de fleste land i Europa og tarmkreft er den
nest hyppigste kreftformen for menn og kvinner samlet, med 4200 nye tilfeller per ar. 5-ars
overlevelse er pa om lag 65 % og prognosen er sterkt avhengig av sykdoms-stadium ved
diagnose. Arlig dgr over 1500 personer av tarmkreft i Norge.

Malsettingen med screening mot tarmkreft er a redusere forekomst og dgdelighet av
sykdommen i befolkningen ved a finne og fjerne forstadier til kreft, og finne kreft i en tidlig,
symptomfri fase, noe som gir faerre krefttilfeller, bedre prognose og redusert dgdelighet.

Utgangspunktet er etablering av et nytt helsetilbud til den norske befolkning. Det er flere
screeningmetoder som er i bruk, bade nasjonalt og internasjonalt i dag. Metodene som har
veert til diskusjon i prosessen, med frekvens og tidspunkt/kohort som er aktuelt i Norge, er:

FIT: eller iFOBT er en immunokjemisk test for av usynlig blod i avfgringen. Testkit sendes i
posten til deltakerne, som tar prgven selv, og returnerer i en frankert konvolutt til
laboratoriet. Testen gjentas annethvert ar i 10 ar (til sammen 5 runder). Ved funn innkalles
deltakerne til oppfelgende undersgkelse med koloskopi.

Koloskopi: Undersgkelse med en bgyelig tarmkikkert av hele tykktarmen. Eventuelle
polypper (adenomer, forstadier) eller kreft oppdages og polypper fjernes. Undersgkelsen
utfgres av lege pa poliklinikk/screeningsenter. Undersgkelsen gjennomfgres én gang i livet
(ved 55 ar).

Sigmoidoskopi: Undersgkelse med en bgyelig tarmkikkert av nedre del av tarmen.
Eventuelle polypper (adenomer, forstadier) eller kreft oppdages og polypper fjernes. Ved



funn av kreft eller adenomer med stor risiko for kreftutvikling henvises videre til koloskopi.
Undersgkelsen utfgres av lege pa poliklinikk/screeningsenter. Undersgkelsen gjennomfgres
én gang i livet (ved 55 ar).

Pa bakgrunn av oppdatert kunnskapsoppsummering vil et screeningprogram med
endoskopisk undersgkelse (koloskopi eller sigmoidoskopi) som primeer screeningmetode
redusere sykdomsspesifikk dgdelighet med 27 % eller mer, og forekomst av tarmkreft vil
reduseres med 22 % eller mer. Et screeningprogram med FIT vil redusere sykdomsspesifikk
dgdelighet med 14 % eller mer. Det er ikke avklart om et screeningprogram med FIT vil
redusere antall nye tilfeller av tarmkreft i befolkningen.

Det er gnskelig at et nasjonalt screeningprogram organiseres med muligheter til bade
kvalitetssikring og forskning. Samtidig mener direktoratet at man vet tilstrekkelig mye om
screeningmetodene til 3 anbefale innfgring av et nasjonalt screeningtilboud som er et
helsetilbud til befolkningen.

| denne rapporten redegjgres det for prosess, bakgrunn, status, og faglige, medisinske,
etiske, gkonomiske og juridiske vurderinger og det anbefales organisering, metode og
alderskohort.

Prosess og bakgrunn

22. sept. 2016 drgftet Nasjonalt rdd for prioritering i helse- og omsorgstjenesten nasjonal
tarmkreftscreening, og anbefalte under visse forutsetninger at det innfgres et nasjonalt
screeningprogram mot tarmkreft i Norge. Som oppfglging av vedtaket i Nasjonalt rad, og i
samrad med departementet, planla direktoratet etter dette a utarbeide en plan i samarbeid
med aktuelle aktgrer som skulle leveres Helse- og omsorgsdepartementet 1. juli 2017.
Helsedirektoratet etablerte deretter en styringsgruppe og en prosjektgruppe med alle
aktuelle aktgrer, som skulle bista direktoratet i arbeidet med en plan for et nasjonalt
program. Endelig avgjgrelse om det skal innfgres screening, og hvordan programmet skal
organiseres vil vaere en politisk avgjgrelse med pafglgende oppdrag til RHF-ene,
Kreftregisteret og Helsedirektoratet.

Kunnskapsgrunnlaget er rapportene som ble produsert i 2016 som grunnlag for diskusjon i
Nasjonalt rad.



SAMMENDRAG

Helsedirektoratet gir folgende anbefalinger for et nasjonalt screeningprogram mot
tarmkreft

e Det bgr igangsettes et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft i Norge

e Screeningprogrammet kan rulles ut nasjonalt over en periode pa 5 ar, med oppstart i
2019

e Tilbudet gis til kvinner og menn det aret de fyller 55 ar

e Ved start av programmet vil standardtilbudet vaere FIT til alle inviterte.

e | screeningprogrammet kan de inviterte velge om de vil ha FIT eller om de vil delta i
en randomisert forskningsstudie (sammenligning av koloskopi og FIT).

e Standardtilbudet i det nasjonale screeningprogrammet i Norge kan endres fra FIT til
koloskopi nar ngdvendig kapasitet er bygget opp nasjonalt.

e De som samtykker til & delta i den randomiserte forskningsstudien trekkes ut til
enten koloskopi (én gang i livet) eller FIT (5 runder, annet hvert ar). Studien vil
undersgke ulike prosessindikatorer ved de to metodene. Forskningsstudien
planlegges og godkjennes etter regelverk for forskning i Norge, inkludert REK-
behandling.

e Programmet organiseres slik at ngdvendig kvalitetssikring og evaluering av
programmet kan gj@gres underveis.

e Ulike forskningsprosjekter kan knyttes til programmet. Disse ma vurderes av REK i
henhold til helseforskningsloven.

e Det etableres tilstrekkelig kapasitet for utdanning av leger for a sikre at tilbudet ikke
har negative konsekvenser for helsetjenesten. Det er spesielt viktig a bygge opp
kapasitet innen gastroenterologi og patologi.

e RHF-ene har ansvar for oppbygging og etablering av fasiliteter og kapasitet for
screeningunderspkelser med koloskopi og oppfelgende undersgkelser.

e Screeningen utfgres ved, eller i tilknytning til etablerte endoskopienheter ved
helseforetakene.



e Roller, ansvar og oppgaver for aktgrene i programmet fglger de samme prinsippene
som i Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet (se kapittel 7.3 for
naermere beskrivelse)

e Screeningprogrammet kan endres hvis og nar det foreligger ny kunnskap som tilsier
dette

e For d igangsette nasjonal screening mot tarmkreft forutsettes det gremerkede midler
til formalet. Det er beregnet at ved et fullt utrullet program med koloskopi vil arlige
kostnader vaere 250 mill. NOK.

Bakgrunn for valg av metode

Koloskopi vurderes av Helsedirektoratet til 8 ha stgrst potensiale for a redusere
forekomst og dgdelighet av tarmkreft, og med et akseptabelt niva av bivirkninger. Hvis
man i 2019 hadde hatt tilstrekkelig koloskopikapasitet, ville Helsedirektoratet anbefalt
bruk av koloskopi som primaer screeningmetode. Ved start av programmet vil
standardtilbudet vaere FIT til alle inviterte. Bakgrunn for dette er en totalvurdering av
ulike sider ved de aktuelle metodene. Koloskopi er den mest kostnadseffektive av de
aktuelle metodene, og de helsegkonomiske beregningene viser at det er vesentlig st@rre
besparelser i helsetjenesten pa lengre sikt ved bruk av koloskopi enn FIT.
Helsedirektoratet anser imidlertid at det er risiko for at det kliniske tilbudet kan svekkes
hvis man tilbyr koloskopi til alle pa relativt kort sikt. | en oppbyggingsfase anbefales det
derfor a starte med FIT som metode, gjentatt 5 ganger over en tiarsperiode. Pa denne
maten kan man bygge opp infrastruktur nasjonalt, styrke kompetanseoppbygging og
utdanning av personell, og endre opplegget til koloskopi nar kapasiteten er bygget opp.



INNLEDNING

Norge har en hgyere forekomst av tykk- og endetarmskreft' enn de fleste land i Europa og i
Norge er det den nest hyppigst forekommende kreftformen for menn og kvinner samlet,
med om lag 4200 nye tilfeller per &r i Norge®. 5-ars overlevelse etter tarmkreft er om lag 65
%. Prognosen er sterkt assosiert til stadium av sykdommen ved diagnose.

Mange land i Europa og resten av verden har allerede innfgrt ulike typer screeningtilbud til
befolkningen og EU-kommisjonen anbefalte CRC- screening til sine medlemsland allerede i
2003. | Norge har det veert flere store screeningstudier som har bidratt med viktig kunnskap
med betydning for utvikling av screeningtilbud mot tarmkreft bade nasjonalt og
internasjonalt.

1.1 Nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft — prosess, organisering og status

1.1.1 Pilotprosjekt i Helse Sgr-@st

| 2010 ble nasjonal tarmkreftscreening behandlet i Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i
flere mgter og 20.09.10 anbefalte radet en forsiktig tilneerming og at det skulle startes et
pilotprosjekt i et eller flere geografiske omrader. | vedtaket er det anbefalt at man skal bruke
FOBT som metode. Bakgrunn for piloteringen var et gnske om a ha en forsiktig tilnaerming
f@r et screeningtilbud blir nasjonalt i Norge. Radet ba derfor i vedtaket om at Piloten
gjennomfgres med tilstrekkelig prospektiv falgeevaluering slik at vi far sikker kunnskap om
hvordan et slikt tilbud mottas i befolkningen, hvordan det mest hensiktsmessig kan
gjennomfgres, og ogsd om eventuelle negative fglger for den enkelte og i et
folkehelseperspektiv. Videre star det i vedtaket at: Det mad sikres at screeningprosjektet ikke
gdr utover den eksisterende kapasitet i spesialisthelsetjenesten i pilotomrdadet.

Etter dette fikk Helsedirektoratet i oppdrag a lede planlegging av et pilotprogram i trad med
Nasjonalt rad sine anbefalinger, og lede styringsgruppen for pilotprogrammet. Helse Sgr-@st
fikk i oppdrag a gjennomfgre programmet. Kreftregisteret skulle ha prosjektledelse og
sekretariat for programmet. | planleggingsfasen anbefalte faggruppen som ble etablert, og
deretter styringsgruppen, a gjennomfgre piloten som et randomisert forskningsprosjekt,

! Tykk- og endetarmskreft er i dette dokumentet gjennomgaende kalt tarmkreft. Andre betegnelser i bruk: kolorektalkreft, eller
forkortelsen CRC
2 Kreftregisteret Cancer in Norway 2015


http://www.prioritering.no/saker/innf%C3%B8ring-av-et-nasjonalt-screeningprogram-for-tarmkreft

med randomisering til to metoder: FIT (fekal immunokjemisk test, test for usynlig blod i
avfgringen) og sigmoidoskopi (undersgkelse med bgyelig tarmkikkert av nederste del av
tykktarmen). Pilotprogrammet Screeningprogram mot tarmkreft - forprosjekt (Eng: Bowel
Cancer Screening in Norway (BCSN)) 3 er siden 2010 finansiert med gremerkede midler til
Helse Sgr-@st over statsbudsjettet. Programmet var fgrst planlagt til 3 vare i fire ar, men er
senere utvidet til seks ar, og skal etter planen invitere de siste deltakerne i Igpet av 2018.

1.1.2 Forberedelse og planlegging av nasjonal screening

Helsedirektoratet og styringsgruppen for pilotprogrammet tok hgsten 2015 initiativ til 3
utrede narmere hvordan et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft kan organiseres.
Direktoratet meldte dette som sak til Nasjonalt rad for prioritering4 i helse- og
omsorgstjenesten, og startet forberedelse av saksgrunnlaget. Etter behandling i Nasjonalt
rad hgsten 2016, skulle direktoratet, pa grunnlag av anbefalinger i radet, komme med en
anbefaling til Helse- og omsorgsdepartementet (HOD). Endelig avgjgrelse om et nasjonalt
program vil veere en politisk beslutning, som tas i budsjettprosessene.

1.1.3 Kunnskapsgrunnlaget
For a skaffe et oppdatert kunnskapsgrunnlag bestilte direktoratet en oppdatert
kunnskapsoppsummering om effekt og kostnadseffektivitet av screening mot tarmkreft” fra

Kunnskapssenteret. Helsedirektoratet bestilte ogsa en analyse av kostnader og

kostnadseffekt av tarmkreftscreening®, og Kreftregisteret utarbeidet en rapport om status og

erfaringer i pilotprogrammet i Helse Sgr-@st. Nasjonalt rad bestilte en etisk vurdering’.

Vinteren 2016 etablerte direktoratet en arbeidsgruppe med mandat g utarbeide en rapport
om alternative strategier og metoder for et nasjonalt screeningprogram. Gruppen var ledet
av Thomas de Lange fra Kreftregisteret. Arbeidsgruppen leverte en ragport8 til

3se ogsa http://www.kreftregsteret.no/tarmkreftscreening og www.ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01538550
4 Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten har mandat som gir radet en sentral rolle i vurdering av screening. ("Rddet skal

delta i vurderingen av befolkningsrettede tiltak som screening og vaksiner."). | Stortingsmeldingen Meld. St. 34 (2015-2016) Verdier i
pasientens helsetjenesten - Melding om prioritering (prioriteringsmeldingen) foreslas kriterier og prinsipper for prioritering, og virkemidler,
herunder aktgrer og prosesser for prioritering i helse- og omsorgstjenesten. Det slas fast at Nasjonalt rad fortsatt skal ha en sentral rolle
som radgiver i prioriteringsspgrsmal, i trad med radets mandat.

> Fretheim et. al. 2016: Helseeffekter av screening for kolorektal kreft. Rapport fra FHI 2016. Kunnskapssenteret har ogs4 tidligere utgitt
kunnskapsoppsummeringer om effekt av kostnadseffektivitet tarmkreftscreening, i 2011 og i 2013

® Eline Aas 2016: Analyser av kostnader og ved ulike screeningmetoder for tarmkreft.

7 Bjgrn Hofmann 2016: Etiske aspekter ved tarmkreftscreening. Rapport utarbeidet for nasjonalt réd for prioritering i helse- og
omsorgstjenesten.

& Rapport om et nasjonalt screeningprogram (2016)
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http://www.kunnskapssenteret.no/publikasjoner/helseeffekter-av-screening-for-kolorektal-kreft
http://www.kunnskapssenteret.no/publikasjoner/helseeffekter-av-screening-for-kolorektal-kreft
https://helsedirektoratet.no/Documents/Kreft/Kost-effektrapport_screeningtarmkreft-090916-Aas.pdf
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http://www.kreftregsteret.no/tarmkreftscreening

INNLEDNING

Helsedirektoratet 1.9.°. | rapporten beskrives noen alternative strategier, og én av disse
anbefales av forfatterne av rapporten, med randomisering til to eller tre metoder.

1.1.4 Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten — behandling av sak 22.
september 2016
Nasjonalt rad behandlet sak om nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft 22. september
2016. Radet tok ikke stilling til metode eller modeller. | sitt vedtak skriver radet: Nasjonalt
rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten mener at det under gitte forutsetninger bgr
innfgres et nasjonalt screeningprogram for tykk- og endetarmkreft. Radet mener det er
tilstrekkelig dokumentert at screening reduserer tarmkreftdgdeligheten. Det er en
forutsetning med tilstrekkelig kapasitet ved oppstart av programmet, som sikrer at andre
pasienter med behov for undersgkelser og behandling ikke blir tilsidesatt.
Radet skriver ogsa at det er ngdvendig a satse pa andre befolkningsrettede forebyggende
tiltak i kombinasjon med programmet, slik som informasjon om sykdomssymptomer,
livsstilsfaktorer med mer. Radet anbefaler i sitt vedtak at det etableres rutiner for
registrering av resultater i register, som kan danne grunnlag for en pdfslgende
forskningsprosess. Videre star det i vedtaket: Rddet anbefaler at Helsedirektoratet, i
samarbeid med de regionale helseforetakene, Kreftregisteret og forskningsinstitusjoner, gis i
oppdrag a videre vurdere hvilke metoder som er faglig fornuftig og forsvarlig a tilby i et
program, hvor mange undersgkelser som skal tilbys, til hvilke aldersgrupper og hvordan en
kan sikre en god utrulling som gir tilstrekkelig kapasitet og kvalitet pa undersgkelsene.

1.1.5 Helsedirektoratet anbefaler etablering av et nasjonalt screeningprogram mot
tarmkreft

Helsedirektoratet skrev i brev av 5.12.16 til Helse- og omsorgsdepartementet at pa bakgrunn

av kunnskapsgrunnlaget som foreligger, og behandling og vedtak i Nasjonalt rad,

mener direktoratet at det bgr etableres et nasjonalt tilbud om screening mot tarmkreft i

Norge.

° Thomas de Lange, Geir Hoff og Michael Bretthauer
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1.1.6 Prosess og organisering av arbeidet etter vedtaket i Nasjonalt rad

Som oppfglging av vedtaket i Nasjonalt rad har Helsedirektoratet avklart med Helse- og
omsorgsdepartementet at direktoratet skal levere en plan til Helse- og
omsorgsdepartementet 1. juli d.a. om hvordan et nasjonalt program kan organiseres i Norge.
Planen skal utarbeides av direktoratet pa bakgrunn av arbeid i prosjektgruppe og
styringsgruppe.

Helsedirektoratet etablerte en prosjektgruppe i januar 2016, og styringsgruppen for
pilotprogrammet i Helse Sgr-@st er supplert med fagdirektgrene og et ekstra medlem fra
universitetene, og har fatt utvidet mandat til bade a gjelde pilotprogrammet i Helse Sgr-@st
og planlegging av et nasjonalt screeningprogram.

Direktoratet bestilte ogsa oppdaterte helsegkonomiske beregninger, beregning av
budsjettkonsekvenser, samt beregning av personellbehov fra Eline Aas, samt en etisk
vurdering fra Bjgrn Hofmann. Deres bidrag og beregninger har vaert del av grunnlaget for
diskusjonene i prosjektgruppen, og de har deltatt i mgter bade i styringsgruppen og i
prosjektgruppen og lagt frem sine vurderinger og analyser. Bjgrn Hofmanns etiske vurdering
er inkludert i denne rapporten. Eline Aas sine analyser legges ved som egen rapport, i tillegg
oppsummeres hovedtall fra analysene i denne rapporten. | tillegg til dette har gvrige
rapporter fra 2016, sakspapirer og vedtak fra Nasjonalt rad, veert lagt til grunn som
kunnskapsgrunnlag i arbeidet.

1.1.7 Alternative modeller og metoder
Styringsgruppen og prosjektgruppen har diskutert ulike modeller og metoder i et nasjonalt
program. De modellene som i hovedsak har vaert diskutert er:

e Modell med FIT som primaer screeningmetode

e Modell med Koloskopi som primeer screeningmetode

e Modell med Sigmoidoskopi som primaer screeningmetode

e Randomisering mellom to metoder (FIT og koloskopi) (eventuelt tre metoder)

Det har mot slutten av arbeidet kommet forslag om litt ulike varianter av modell med FIT

som primeaer screeningmetode, og med samtidig invitasjon til et forskningsprosjekt med
randomisering mellom FIT og koloskopi.
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INNLEDNING

Det har ogsa veert foreslatt modeller der man kan velge mellom koloskopi og FIT, eller bruke
koloskopi som primaer anbefalt metode, men med mulighet til a velge FIT for de som gnsker.

Nar det gjelder implementering av programmet, har det vaert diskutert flere mulige
Igsninger, inkludert en randomisert implementering.

Det har veert brede diskusjoner om fordeler og ulemper ved de ulike modellene, bade i
prosjektgruppen og i styringsgruppen. Det har i Igpet av prosessen vaert ulike syn pa hvilke
anbefalinger som bgr gis, og ulike syn pa hvilke konklusjoner som bgr trekkes.
Helsedirektoratet mener alle sider av de ulike modellene har veert diskutert bredt, slik at
man har et grunnlag for en konklusjon. De ulike medlemmene i prosjektgruppen og i
styringsgruppen har hatt forskjellig syn pa hvilke momenter og hensyn som skal veie tyngst i

sine vurderinger.

Helsedirektoratet har hatt en intern prosess med involverte fra flere avdelinger og divisjoner
i forbindelse med arbeidet med rapporten og arbeidet med a fa frem en anbefaling som
Helsedirektoratet kan fremme for departementet. Det har vaert sentralt for direktoratet at
screeningprogrammet skal vaere et godt, likeverdig og rettferdig helsetilbud til befolkningen,
som ivaretar den enkeltes integritet og selvbestemmelse og er i trad med grunnleggende
verdier for helsetjenesten.
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1.1.8 Styringsgruppen

Styringsgruppen har hatt fire mgter i Igpet av varen 2017, etter at mandat og
sammensetning ble justert i desember 2016.

Medlemmer

Kjell Magne Tveit - strategidirektgr for kreftomradet i Helsedirektoratet (Leder av
styringsgruppen)

Baard-Christian Schem — fagdirektgr, Helse Vest RHF

Hartwig Kgrner — overlege, professor, Helse Stavanger HF

Geir Tolldli — fagdirektgr, Helse Nord RHF

Sonja Steigen — patolog, UNN, Helse Nord RHF

Eyvind Paulssen - overlege/gastroenterolog, professor - UNN, UIT Instituttleder
Henrik Sandbu — fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF

Arne Wibe — professor, St. Olavs hospital og NTNU

Geir Bghler - konst. fagdirektgr, Helse Sgr-@st RHF

Giske Ursin — direktgr, Kreftregisteret

Sidsel Sandvig — spesialradgiver, Kreftforeningen

Knut Arne Wensaas — fastlege, Bergen, Norsk forening for allmennmedisin

Michael Bretthauer — professor, Universitetet i Oslo, avd. for helseledelse og helsegkonomi

Stein Emil Vollset — professor, Universitetet i Bergen
Eva Skovlund — professor, NTNU
Bente Bryhn — seniorradgiver, Helsedirektoratet, (sekretariat for styringsgruppen)

Pal Iden, assisterende fagdirektgr Helse Vest, har mgtt for Helse Vest i flere mgter.

Kristian Onarheim, assisterende fagdirektgr Helse Midt-Norge, har mgtt for Helse Midt i flere

moter.

| styringsgruppens mgter har Thomas de Lange, leder av pilotprogrammet, Kreftregisteret,

og Geir Hoff, forsker, Kreftregisteret, vaert til stede som observatgrer og har deltatt i
gruppens diskusjoner. De har ogsa vaert medlemmer av prosjektgruppen.

14



INNLEDNING

1.1.9 Prosjektgruppen

Prosjektgruppen hadde fgrste mgte i januar 2017, og har hatt fem mgter der man har
diskutert modeller og metoder for screeningprogram i Norge. Prosjektgruppen har bidratt i
arbeidet med beslutningsnotat til styringsgruppen og i arbeidet med denne rapporten.
Helsedirektoratets medlemmer i prosjektgruppen har hatt hovedansvaret for skriving av
rapport, med bidrag fra prosjektgruppens medlemmer.

Medlemmer

Bente Bryhn, seniorradgiver, avd. sykehustjenester, Helsedirektoratet (Ledet
prosjektgruppen)

Cathrine Hannevig Welle-Watne, seniorradgiver, avd. spesialisering og etterutdanning,
Helsedirektoratet

Thomas de Lange, leder, seksjon for tarmkreftscreening, Kreftregisteret®

Geir Hoff, forsker, Kreftregisteret11

Anita Jgrgensen, spesialradgiver/koordinator, seksjon for tarmkreftscreening, Kreftregisteret
Lars Karlsen, seksjonsoverlege, gastroseksjonen, Helse Stavanger HF

Jan-Magnus Kvamme, seksjonsleder/overlege, gastromedisinsk seksjon,
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Ole Darre Neess, overlege, Gastroseksjonen, Vestre Viken HF, Baeerum sykehus HF

Kristine Melbye Kolbjgrnsen, sykepleier, Sykehuset @stfold HF, Moss

Espen Norvard, konst. overlege, avd. for klinisk patologi, Drammen sykehus, Vestre Viken HF
Margrethe Gaassand, brukerrepresentant, radgiver, NORILCO™

Svein Hgegh Henrichsen, seniorradgiver, avdeling allmennhelsetjenester, Helsedirektoratet
Guro Smedshaug, seniorradgiver, avd. ernaring og forebygging, Helsedirektoratet

Andre bidragsytere og forfattere for delkapitler
Eline Aas, fersteamanuesis, avdeling for helseledelse og helsegkonomi, Universitetet i Oslo,
(Budsjettkonsekvenser, personellkonsekvenser helsegkonomiske analyser)

® Thomas de Lange trakk seg fra prosjektgruppen 27.05.17, men bidro i arbeidet frem til dette tidspunktet.
" Geir Hoff trakk seg fra prosjektgruppen 27.05.17, men bidro i arbeidet frem til dette tidspunktet.
2 Norsk forening for stomi, reservoar og mage- tarmkreft

15



Camilla Closs Walmann, seniorradgiver, avd. bioteknologi og helserett, Helsedirektoratet
(Juridiske konsekvenser)

Bjorn Hofmann, professor, avd. for helsevitenskap, NTNU Gjgvik og Senter for medisinsk
etikk, Universitetet i Oslo (Etiske aspekter)

| mg@tene i prosjektgruppen har Kjell Magne Tveit mgtt som observatgr for styringsgruppen.
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2 BAKGRUNN

Ved vurdering av om det skal etableres et nasjonalt screeningprogram skal alle aktuelle
aktgrer, fagpersoner med ulik fagbakgrunn, inkludert medisin, juss og etikk, bruker- og
pasientorganisasjonene, helseforvaltning, helsemyndigheter og politiske myndigheter innga i
en prosess der alle sider ved forslaget eller forslagene belyses og diskuteres, og ulike
aspekter vurderes. | vurdering av et nytt nasjonalt screeningprogram skal bade faglige,
medisinske, sosiale, praktiske, gkonomiske, juridiske og etiske aspekter og problemstillinger
belyses og vurderes og forslaget skal drgftes opp mot prioriteringskriteriene. Sentrale
kriterier basert pa vel etablerte og omforente prinsipper nasjonalt og internasjonalt finner
man i Prioriteringskriteriene og WHO sine kriterier for screening.

2.1 Screening

Med screening menes en systematisk undersgkelse av en presumptivt frisk
befolkningsgruppe for a finne individer med risikofaktorer for sykdom eller tidlige stadier av
sykdom, fgr sykdommen gir symptomer. Pa norsk brukes ogsa begrepet
«masseundersgkelse». Hensikten med screening er at tidlig diagnostikk og behandling skal gi
bedre prognose og redusert risiko for a dg av sykdommen. Screeningundersgkelser kan vaere
diagnostiske, men er ikke alltid det. De benyttes til 3 oppdage om en person ma undersgkes
naermere for a bekrefte eller avkrefte om funnet ved screeningtesten kan representere
sykdom eller et forstadium til sykdom.

Testens eller metodens egenskaper males blant annet i sensitivitet og spesifisitet.
Sensitivitet er testens evne til 3 plukke ut dem som er syke, har et forstadium til sykdom eller
som har en bestemt risikofaktor for sykdom. Spesifisitet angir testens evne til a klassifisere
friske som friske. Andre sentrale begreper er positiv og negativ prediktiv verdi. Positiv
prediktiv verdi er sannsynligheten for at en person er syk eller har det aktuelle forstadiet til
sykdom nar testen er positiv. Negativ prediktiv verdi er sannsynligheten for & vaere frisk nar
testen er negativ. Deteksjonsrate uttrykker hvor mange av en type diagnose man finner per
screenede person, eller per screeningundersgkelser utf@rt. Prevalens er andelen av den
aktuelle befolkningen som faktisk har sykdommen eller forstadiet til sykdommen det
screenes for.

A innfgre et nasjonalt screeningsprogram handler om mer enn selve testen eller metoden.
For at det skal vaere aktuelt a screene ma det vaere godt dokumentert at det foreslatte
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programmet vil ha effekt nar det gjelder a redusere sykelighet og eventuelt risiko for a8 dg av
den aktuelle sykdommen. Stgrrelsen av denne effekten ma veaere stor nok til a forsvare bruk
av ressurser og eventuell belastning og risiko for dem som screenes.

Bade testsvaret og eventuell oppfelging som tilbys kan gi bade tilsiktede og ikke-tilsiktede
effekter. Videre skal etiske og juridiske spgrsmal vurderes.

Fordelen med screening er er tidlig behandling og redusert risiko for a utvikle alvorlig
sykdom og/eller redusert risiko for & dg av den aktuelle sykdommen. De fleste som deltar i
et screeningprogram har ingen direkte nytte av screeningen men noen fa individer unngar a
utvikle sykdom eller a dg av sykdommen som fglge av at sykdom eller forstadier til sykdom
oppdages ved deltagelse i screeningprogrammet. Dette vet man ikke pa forhand hvem er.
Det er en gkende oppmerksomhet rundt risiko for sykdom og forebyggelse og deltagelse i
screeningprogrammer kan bidra til at angst for fremtidig sykdom reduseres, men det kan
ogsa bidra til gkt uro og angst hos noen. Andre negative sider av screening er at fa
screeningtester gir 100 prosent sikre svar og finner alle personer med sykdom. Noen syke vil
kunne fa et normalt screeningresultat, men at det utvikles kreft senere. Noen friske vil etter
screening fa funn som gjgr at man henvises videre ved mistanke om sykdom, men hvor det
viser seg a ikke vaere kreft eller forstadier. Det er ogsa utfordringer knyttet til
overbehandling.

2.2 WHO kriterier for screening

| 1968 publiserte WHO monografien “The Principles and Practice of Screening for Disease”
skrevet av Wilson og Jungner. Denne rapporten inneholder 10 kriterier som siden har preget
tenkning og vurdering av masseundersgkelser:

Tilstanden bgr veere et viktig helseproblem

Det bgr vaere en behandling for tilstanden

Det bgr veere tilgjengelige fasiliteter for diagnostikk og behandling
Tilstanden bgr ha et latensstadium

Det bgr vaere tester for tilstanden

Testene for tilstanden bgr vaere akseptable for befolkningen
Tilstanden sin naturlige utvikling bgr veere tilstrekkelig godt kjent
Det bgr vaere enighet om hvem som bgr behandles for tilstanden

O o N A WNPR

Kostnaden med a finne en person med tilstanden bgr vaere forsvarlig
10. Screeningen bgr veere en kontinuerlig prosess, og ikke et engangsprosjekt

2.3 Screening - kriterier for nasjonale programmer

| 2014 utarbeidet Helsedirektoratet en rapport om nasjonale screeningprogrammer. |
rapporten beskrives 16 kriterier for et nasjonalt screeningprogram. Kjernen i kriteriene er
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Verdens helseorganisasjons 10 kriterier for screening fra 1968"3, samt tilsvarende kriterier
utarbeidet i Storbritannia'® og Sverige®.
De 16 kriteriene for nasjonale screeningprogrammer som er beskrevet i rapporten er:

1. Tilstanden skal vaere et viktig helseproblem.

2. Tilstandens naturlige forlgp skal veere tilstrekkelig kjent.

3. Tilstanden skal ha en symptomfri fase som kan detekteres.

4. Det ma finnes en sikker, presis og validert test.

5. Kriterier og prosedyrer for videre oppfglging av testpositive ma vaere definert.
6. Testmetoden skal vaere akseptabel for malgruppen.

7. Det ma finnes tiltak eller behandling som gir bedre effekt i tidlig stadium enn ved
klinisk diagnostikk.

8. Tiltak/behandling ma veere etablert og godt dokumentert.
9. Tiltak/behandling skal vaere akseptable for malgruppen.

10. Screeningprogrammet skal redusere sykdomsspesifikk dgdelighet eller sykelighet av
tilstanden.

11. Helsegevinstene ma vaere stgrre enn de negative effektene.
12. Personvern og juridiske aspekter ma veere ivaretatt.
13. Screeningprogrammet skal vaere akseptabelt fra et etisk perspektiv.

14. Informasjon om deltagelse i screeningprogrammet ma veere kunnskapsbasert og
bidra til informerte valg.

15. Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet.
16. Det ma foreligge en plan for ledelse, kvalitetssikring og evaluering av programmet.

Ved vurdering av nye nasjonale screeningprogram og screeningtilbud, skal det foreslatte
programmet vurderes opp mot alle kriteriene over, og det skal fremskaffes et oppdatert
kunnskapsgrunnlag for a kunne gjgre disse vurderingene. Nar det gjelder kriterium 6 og 13
seerlig disse aspektene veert gjenstand for diskusjon pa bakgrunn av at det foreligger flere
alternative metoder og det er foreslatt ulike modeller for et program i Norge.

 Wilson and Jungner; Public Health Papers No. 34. Geneva, Switzerland: World Health Organization 1968
" http://www.screening.nsh.uk/
> http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2014/2014-2-16
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2.4 Prioriteringskriterier i norsk helsetjeneste

En rekke offentlige utredninger har vurdert prioritering i helsetjenesten de siste tretti
arene’®. Lgnning ll-utvalget foreslo i sin utredning NOU 1997: 18 Prioritering pa ny at
kriteriene alvorlighetsgrad, forventet nytte og kostnadseffektivitet skulle legges til grunn for
prioritering i Norge. De tre prioriteringskriteriene fra Lgnning ll-utvalget fikk tilslutning fra
Stortinget og har ligget til grunn for prioritering i norsk helsetjeneste.

Prinsippene for prioritering bygger pa et verdigrunnlag som har bred legitimitet i
befolkningen og blant helsepersonell. Det innebarer a ivareta den enkeltes verdighet og
egenverdi, at befolkningen skal ha likeverdig tilgang til helsetjenester, at like tilfeller skal
behandles likt og at fordelingen skal vaere rettferdig. Videre er det sentralt at tillit mellom
pasient og helsetjeneste ivaretas i vurdering av prioriteringsspgrsmal.

| Meld. St. 34 (2015-2016) Verdier i pasientens helsetjeneste Melding om prioritering
(prioriteringsmeldingen) understrekes det at ikke bare prinsippene for prioritering, men ogsa
utformingen av beslutningsprosessene knyttet til prioritering, ma ha en klar forankring i
verdigrunnlaget. Apenhet og brukermedvirkning er sentrale verdier bade i mgte mellom
pasient og helsetjeneste og i beslutningsprosessene.

2.5 Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten

Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten har mandat som gir radet en
sentral rolle i vurdering av prioriteringsspgrsmal og av screening. ("Rddet skal delta i
vurderingen av befolkningsrettede tiltak som screening og vaksiner."). |
prioriteringsmeldingen foreslas kriterier og prinsipper for prioritering, og virkemidler,
herunder aktgrer og prosesser for prioritering i helse- og omsorgstjenesten. Det slas fast at
Nasjonalt rad fortsatt skal ha en sentral rolle som radgiver i prioriteringsspgrsmal, i trad med
radets mandat.

Anbefaling om en metode er ikke kun et faglig spgrsmal, men en anbefaling man kommer
frem til etter avveining mellom ulike hensyn og vurdering av ulike aspekter ved
alternativene. Som del av prosess med vurdering og diskusjon rundt innfgring av et nytt
helsetilbud til en presumptivt frisk, symptomfri befolkning, skal Nasjonalt rad drgfte
spgrsmalene.

| sin diskusjon i mgte 22. september 2016 kom radet frem til fglgende

2.5.1 Vedtak:

Nasjonalt rad for prioritering i helse- og omsorgstjenesten mener at det under gitte
forutsetninger bar innfgres et nasjonalt screeningprogram for tykk- og endetarmkreft. Radet
mener det er tilstrekkelig dokumentert at screening reduserer tarmkreftdedeligheten.

' Meld. St. 34 (2015-2016) Verdier i pasientens helsetjeneste Melding om prioritering (prioriteringsmeldingen). Tidligere
prioriteringsutredninger: Lgnning I-utvalget (1987), Lgnning ll-utvalget (1997), Grundutvalget (1997), Norheimutvalget
(2014) og Magnussengruppen (2015).
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Det er en forutsetning med tilstrekkelig kapasitet ved oppstart av programmet, som sikrer at
andre pasienter med behov for undersgkelser og behandling ikke blir tilsidesatt. Det er derfor
behov for & arbeide langsiktig og planmessig for a sikre en forsvarlig innfering.

| kombinasjon med screeningprogrammet er det ngdvendig & satse pa andre
befolkningsrettede forebyggende tiltak, slik som informasjon om sykdomssymptomer,
livsstilsfaktorer med mer.

Det foregar en stadig vekst i kunnskapen pa omradet og det er behov for at
screeningmetodene videreutvikles i takt med at det opparbeides ny kunnskap og erfaringer.
Radet anbefaler at det sammen med etableringen av et nasjonalt screeningprogram etableres
rutiner for registrering av resultater i register, som kan danne grunnlag for en pafelgende
forskningsprosess.

Radet anbefaler at Helsedirektoratet, i samarbeid med de regionale helseforetakene,
Kreftregisteret og forskningsinstitusjoner, gis i oppdrag & videre vurdere hvilke metoder som
er faglig fornuftig og forsvarlig a tilby i et program, hvor mange undersgkelser som skal
tilbys, til hvilke aldersgrupper og hvordan en kan sikre en god utrulling som gir tilstrekkelig
kapasitet og kvalitet pa undersgkelsene. | og med at screeningprogrammer har en iboende
fare for overdiagnostikk og medikalisering, stilles det store krav til den informasjonen som gis
til befolkningen om tiltaket.

2.6 Tarmkreft — risikofaktorer, prevalens, insidens og dgdelighet

Tarmkreft er den nest hyppigst forekommende kreftformen for menn og kvinner samlet. Pa
verdensbasis oppdages det ca. 1,4 millioner nye tilfeller per art og ca. 4100 nye tilfeller per
ar i Norge. Pasienter med tarmkreft har 5-ars overlevelse pa om lag 65 %. Prognosen er
sterkt assosiert til stadium av sykdommen ved diagnose. Risikoen for tarmkreft gker
betydelig med alder og da szerlig fra 55 ars alder. Risikoen pavirkes ogsa av sosiogkonomiske
faktorer, kosthold, overvekt, fysisk aktivitet og r@yking. Inntak av salicylsyre over mange ar
har ogsa vist a kunne redusere forekomst og dgd grunnet tarmkreft. Andre risikofaktorer
inkluderer inflammatorisk tarmsykdom og tarmkreft i familien.

Tykk- og endetarm Tykk- d
A ! ¥l og endetarm
Dodelighet: ASR (W), Menn alder 0-74 Dodelig?let: ASR (W), Kvinner alder 0-74

rater per 100.000

Fater per 100.000
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2.6.1 Tarmkrefti Norge

Forekomst og prognose for tarmkreft er godt kartlagt i Norge via Kreftregisteret og
Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft. Risikoen for a fa tarmkreft i
Norge er henholdsvis 6,0 % hos kvinner og 7,6 % hos menn og dgdeligheten er ca. 35 %.
Det betyr at ca. 65 av 1000 nordmenn far tarmkreft og av disse vil omkring 23 av 1000 d¢
av sykdommen. Den siste rapporten fra Nasjonalt kvalitetsregister for tykk og
endetarmskreft for perioden 2008-2013 viser at postoperativ overlevelse i 100 dager er
ca. 96 %.
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Tabell 1

Overlevelse ved tarmkreft avhengig av i hvilket stadium kreften oppdages

5-ars overlevelse
ved tarmkreft
Stadium | 95 %
Stadium I 86 %
Stadium Il 80 %
Stadium IV T14%ET 20 %
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T= tykktarmskreft, ET= endetarmskreft

2.7 Tarmkreftscreening i andre land

2.7.1 Internasjonale retningslinjer og anbefalinger for tarmkreftscreening

WHO

| 2002 anbefalte WHO screening med FIT fremfor gFOBT, men papekte samtidig
ufullstendig forskningsgrunnlag og at screeningtilbudet bgr skreddersys i forhold til
befolkningen og koloskopikapasitet. Senere oppdateringer fra WHO sier intet spesifikt
om CRC screening, men generelt om cancer screening at det ma vurderes ut i fra
ressurser, epidemiologi, behandlingsmuligheter og kost/nytte-analyser i hvert land.

EU

EU Kommisjonen har siden 2003 anbefalt CRC screeningprogrammer mot tarmkreft,
livmorhalskreft og brystkreft i sine medlemsland. Det er en forutsetning at dette foregar
innenfor rammene av et screeningprogram og med innebygde systemer for Igpende
kvalitetssikring.

2.7.2 Nasjonale screeningprogrammer mot tarmkreft i andre land
Tarmkreftscreening er innfgrt i mange land, og samtidig har det veaert, og er, flere store
tarmkreftscreening-studier internasjonalt. Den viste effekten av screening varierer fra
land til land, og dette kan ha mange og sammensatte arsaker, bade ulikheter i
tarmkreftforekomst, oppmgte, alderskohorter og sosiogkonomiske forhold.

Danmark innfgrte et nasjonalt program for aldersgruppen 50-74 ar i 2013. Fekal
Immunokjemisk Test (FIT) ble valgt som screeningmetode. | England har det i mange ar
veert gjennomfgrt et screeningprogram basert pa Fecal Okkult Blod Test (reagerer pa alle
typer blod). Testen er i ferd med a byttes ut mot FIT. Det er ogsa startet utrulling av et
tilbud om sigmoidoskopi (én gang) i England til 55-aringer.
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Mange vestlige land har innfgrt eller er i ferd med a innfgre CRC screeningtilbud. Se

tabell nedenfor for Europa og en mer omfattende oversikt over hele verden i Schreuders

EH et al. CRC screening: A global overview of existing programmes. Gut 2015;64:1637-49.

Flere land med screening pa usynlig blod i avfgringen har startet opp med

immunokjemisk test (FIT/iFOBT) i stedet for tradisjonell Guaiac-basert FOBT (gFOBT) —

bl.a. England og Danmark.

Tabell 2. Land i Europa med organisert regional eller nasjonal CRC screening. Oversikten

inkluderer bade land med pagdende screeningstudier som inkluderer et tilbud til deler av
befolkningen, og land med et nasjonalt tilbud til alle i en neermere bestemt
alderskohorte (arstall for oppstart hvis kjent)’.

U.s. pa blod i avfgring | Fleksibel Koloskopi
sigmoidoscopi
@sterrike X (1980) X (2005)
Belgia X (2009)
Bulgaria X
Kroatia X (2007)
Kypros X X
Czech Republic X (2001) X
Danmark X (2014)
Finland X (2009)
Frankrike X (2003)
Tyskland X (1976) X (2002)
Ungarn X
Irland X (2012)
Italia X (2000) X
Latvia X (2005)
Malta X (2012) X
Nederland X (2013)
Polen X (2000)
Portugal X (2008)
Slovak Republic X (2013)
Slovenia X (2008)
Spania X (2000)
Sverige X (2008)
Storbritannia X (2006) X (2013)

2.7.3 Opportunistisk screening

Opportunistisk screening er helsesjekk av friske symptomfrie personer pa pasientens

eller legens initiativ, utenfor rammene av et organisert screeningprogram. CRC-screening

7 Kilde: Hoff & Bretthauer In Cancer in Norway 2009. Altobelli et al Preventive Med 2014;62:132-41.

Schreuders EH et al. Gut 2015; 64:1637-49

25



i USA er nesten utelukkende opportunistisk. | Europa har EU-kommisjonen i 2003 uttrykt
at screening skal tilbys innenfor nasjonale organiserte programmer, og ikke som
opportunistisk screening. Veterans Administration (VA) er en stor aktgr i CRC screening i
USA. Tidenes stgrste studie i VA er en randomisert studie pa koloskopi vs. FIT screening.
Rekruttering til studien startet i 2012 og forventes fullfgrt i Igpet av 2017.

Polen hadde opportunistisk screening med koloskopi frem til 2012, da ble det startet opp
et randomisert screeningprogram der de randomiserer mellom koloskopi og ikke-
screening.

2.7.4 Studier — pagaende screeningstudier i Norge og i andre land

Det er utfordrende a fa til randomiserte studier i en befolkning hvor screening er et
etablert tilbud. | USA ble det i 2009 bevilget 1,1 mrd. USD til Comparative Effectiveness
Research (CER — sammenlignende effektstudier) etter initiativ av President Obama for a
drive studier av helsetilbud, blant annet screening, med randomisert designls.

| Polen hadde man et opportunistisk program fra 2000 til 2012. | 2012 startet man et
randomisert program i Polen der deltakerne blir randomisert til screening med koloskopi
eller ikke—screeninglg.

Det er noen pagaende, store randomiserte studier som sammenligner forskjellige
screeningmetoder, men hvor resultatene ikke kan forventes a foreligge for tidligst om 10
ar. | Spania og USA sammenlignes koloskopi mot FIT, men disse studiene har lav
deltakelse® og kan derfor ha begrenset overfgringsverdi, eller design som ikke
inkluderer nok kvinner (Veterans Administration Organization, USA)Zl.

| Sverige gjennomfgres SCREESCO studien®. Dette er en randomisert studie som
sammenligner koloskopi med FIT og ingen screening (kontrollgruppe). Studien inviterer
deltakere i de fleste len i Sverige. Stockholm deltar ikke fordi de har et regionalt
screeningprogram som initialt var basert pa gFOBT, men som siden har gatt over til FIT.

| Norge pagar det norske pilotprogrammet i Helse Sgr-@st; Bowel Cancer Screening in
Norway (BCSN), som er en studie som sammenligner fleksibel sigmoidoskopi og FIT
screening23.

NordICC-studien inkluderer deltakere fra Norge, Polen, Nederland og Sverige og
sammenligner koloskopiscreening mot ingen screening“.

¥ Sox HC, Greenfoeld S Ann Int Med 2009;151:203-5. Goodrich K, Conway PH J Hosp Med May/June 2010
9 Kaminski MF et al. Endoscopy 2015;47:1144-50

*® spania — Quintero H et al. N Engl J Med 2012;366:697-706

! http://clinicaltrials.gov/show/NCT01239082)

? http://clinicaltrials.gov/show/NCT02078804

- http://www.kreftregsteret.no/tarmkreftscreening og www.ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01538550

* Holme @ et al. JAMA 2014;312:606-15
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2.8 Tarmkreftscreening i Norge

Historisk har oppmegtet vaert hgyere i Norge i de studiene som har veert, og gjennomfgres
i Norge, enn i de fleste andre land. Resultater fra studier i Norge er de som er mest
overfgrbare for norske forhold.

| Norge pagar det tre store randomiserte studier, den ene er en pilot pa et nasjonalt
program. Studiene genererer kunnskap om effekten av screening, bade nar det gjelder
mortalitet, insidens, komplikasjoner og andre effekter av screening. De tre studiene er:

e NORCCAP (Norwegian Colorectal Cancer Prevention) studien
En randomisert studie pa sigmoidoskopiscreening med 100.000 deltagere fra
Telemark og Oslo

e NordICC (Nordic-European Inititiative on Colorectal Cancer) studien
En randomisert studie pa koloskopiscreening med 95.000 deltagere fra Aust- og
Vest-Agder i Norge, samt Polen, Sverige og Nederland.

e Pilotprosjektet pa et nasjonalt program-BCSN
En randomisert sammenligning av to screeningmetoder iFOBT og sigmoidoskopi
med 140.000 deltagere i Vestre Viken og @stfold sykehusomrader, Helse Sgr-@st.

Studiene er finansiert av offentlige midler, enten som egen post pa statsbudsjettet

(Pilotprogrammet) eller ved tildelinger fra Norges Forskingsrad og Helseforetakene.
Kreftforeningen har ogsa veert med a stgtte NORCCAP-studien.

Resultater pa mortalitet og insidens fra NordICC og BCSN (piloten) vil foreligge om 7-10
ar.
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3 METODER

Tarmkreftscreening

Tarmkreftscreening er et helsetilbud til befolkningen for a redusere den store belastningen
tarmkreft representerer for de som far sykdommen og deres pargrende. | Igpet av livet vil
ca. 7 av 100 personer fa tarmkreft. Formalet med tarmkreftscreening er a finne de som vil fa
tarmkreft uten a belaste andre ungdvendig. Et tarmkreftscreeningprogram ma finne den
rette balansen mellom disse to avveiningene. Det finnes i hovedsak to prinsipper for
screening, forebyggende screening og oppdagelse i tidlig stadium.

Forebyggende screening

Screening for pavisning og fjerning av polypper kalles ofte for preventiv screening eller
forebyggende screening. Hensikten er a redusere forekomsten av sykdommen slik at ogsa
dgdeligheten av sykdommen reduseres. Eksempler pa metoder for forebyggende
tarmkreftscreening er endoskopi (sigmoidoskopi eller koloskopi) og CT-kolografi. Testene er
ofte invasive (instrument eller vaesker fgres inn i tarmen) og krever tarmtgmming, men
testene trenger ikke a gjentas ofte. Retningslinjer for screening i USA har endret
malsettingen fra primaert @ hindre dgd grunnet tarmkreft, til primaert a hindre utvikling av
tarmkreft, dvs. forebyggende screening.

Tidlig-deteksjonsscreening (Pavise etablert kreft i tidlig stadium)

Screening som primaert fokuserer pa oppdagelse av kreftsvulster i tidlig stadium (der kreften
kan helbredes), kalles tidlig-deteksjonsscreening. Metodene som brukes er ofte mindre
invasive enn de nevnt ovenfor, men fokuserer primaert pa reduksjon av dgdelighet av
tarmkreft og ikke pa a senke forekomsten av sykdommen. Disse testene ma gjentas for a ha
effekt, f.eks. arlig eller hvert annet ar. Repeterte testinger av avfgring for okkult (usynlig
blod) - FOBT - og nyere metoder som pavisning av genmutasjoner i avfgring eller blod,
tilhgrer denne gruppen av screeningmetoder.
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Metoder for tarmkreftscreening

Endoskopi

To endoskopiske metoder er aktuelle for tarmkreftscreening: koloskopi, en undersgkelse av
hele tykktarmen med en bgyelig «kikkert» etter rengjgring av tarmen, og sigmoidoskopi, der
rengjgringen er enklere og ca. 50 cm av tykktarmen - som maler ca. 1 meter - undersgkes.
Endoskopi med direkte inspeksjon av tarmslimhinnen er den beste maten a pavise og fjerne
polypper. Man regner med at mindre enn 10 % av polyppene blir til kreft i Igpet av et liv. De
fleste polypper som gir hgy risiko for kreft er over 10mm. For polypper som er mindre enn
10mm har vi forelgpig ingen metode for a gradere kreftrisiko uten a undersgke dem under
mikroskop etter at de er fjernet. Dette medfgrer en betydelig overbehandling av polypper.

Test for usynlig blod i avfgringen (FOBT)

Svulster i tarmen har ofte sardannelser i overflaten som kan blg i perioder og medfgrer blod
i avfgringen som oftest er usynlig, men fanges opp av avfgringstester. Hvis svulsten ikke blgr
pa tidspunktet testen blir tatt, oppdages ikke svulsten. Polypper blgr sjelden og lite. Dette er
testens stgrste svakhet. Pa tross av metodens begrensninger kan effekten av testen bli
ganske god i et screeningprogram hvis testen gjentas med jevne mellomrom. Testen er en
enkel hjemmetest som sendes inn til et laboratorium med vanlig post. Metoden brukes i
screeningprogram i mange europeiske land. Den «gamle» testmetoden gFOBT gir utslag pa
alt blod, bade humant blod og blod fra matvarer, og tre forskjellige avfgringer ma testes. En
mer moderne metode er FIT (iFOBT) som gir utslag bare pa eget blod og kun én avfgring
testes. Metoden gir utslag pa blodtap fra tykktarm og i mye mindre grad fra magesekk og
tynntarm (f.eks. fra magesar). Metoden gir st@grre deltakelse i screeningprogram enn gFOBT
da det kun er én avfgringsprgve som testes.

Bildedannende teknikker

Rentgenundersgkelse med dobbelkontrast gass/barium klyster (DCBE — double contrast
barium enema) har ingen plass i screening. CT-kolografi og kapselendoskopi er metoder med
potensiale, men ingen av disse er hittil blitt evaluert i hgykvalitetsstudier mht. forekomst og
dgdelighet av tarmkreft. | motsetning til ved koloskopi kan det ved disse metodene hverken
tas vevspregver eller fjernes polypper. Begge metodene krever oppfelging med koloskopi ved
positive funn, noe som vil vaere aktuelt hos en betydelig andel av undersgkte individer pga.
den hgye andelen deltagere som far pavist polypper.

Tester for molekylaere markgrer i blod og avfgring

Deler av DNA-molekylet (arvestoffet i hver celle) eller dets biprodukter, kalles molekylaere
markgrer. Unormal DNA-funksjon i svulster kan gjenfinnes som mer eller mindre
svulstspesifikke markgrer i blod eller avfgring. Det finnes en kommersielt tilgjengelig test i
USA, men den krever innlevering av et relativt stort volum avfgring og prisen er omtrent som
kostnaden for en full koloskopi. Tester for molekyleere markgrer er fortsatt under utvikling
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og bgr testes ut innenfor rammene av et screeningprogram som primaert benytter en annen
metodikk.

3.1 Fekal Immunokjemisk Test (FIT)

Fekal Immunokjemisk Test (FIT) brukes i pilotprosjektet og er aktuell for et nasjonalt
screeningprogram. Metoden har stgrre fglsomhet enn gFOBT, og fordi den gir bedre utslag
enn gFOBT pa de stgrste polyppene, hdper man at den ogsa kan virke kreftforebyggende.

3.1.1 Grenseverdi (Cut-off)
Den vanligste typen FIT (OC Sensor, Eiken Chemicals, Tokyo, Japan) er en kvantitativ test,
dvs. at den angir konsentrasjonen av blod (hemoglobin) i avfgringsprgven — ikke bare om
testen er positiv eller negativ for blod. Screeningprogrammet kan derfor definere grensen
for en positiv og negativ test.

3.1.2 Sensitivitet og spesifisitet
En metodes sensitivitet for a oppdage f.eks. kreftsvulster uttrykker «hvor mange prosent av
alle de eksisterende kreftsvulstene som blir oppdaget ved screeningen». God sensitivitet
betyr «fa falske negative testsvar». Spesifisitet sier pa samme mate «hvor stor andel av
friske blir korrekt klassifisert ved en negativ test». God spesifisitet betyr «fa falske positive
testsvar». En skiller mellom sensitivitet og spesifisitet for selve testen (én screeningrunde) og
screeningprogrammets sensitivitet og spesifisitet (f.eks. etter 10 ar med screening hvert
annet ar). Det viktigste er hvordan programmet fungerer — f.eks. programmets sensitivitet -
men det er ogsa det som er vanskeligst a ansla.

3.1.3 Effekt pa forekomst og dgdelighet av tarmkreft
Screening med de eldre avfgringstestene hvert annet ar reduserer den relative risikoen for
dgd grunnet tarmkreft med 14 % (95 % konfidensintervall 6 % til 22 %), men har ingen effekt
pa forekomsten av tarmkreft fordi testen sjelden avdekker polypper. Langtidsoppfglging av
den nye FIT testen foreligger ikke, men pa grunn av bedre evne til 3 avdekke polypper, kan
den kanskje ogsa forebygge kreft.
| et livslgpsperspektiv vil 26 av 1000 d@ av tarmkreft. Hvis den absolutte risikoen reduseres
med 14 %, betyr det at antallet som dgr av tarmkreft vil reduseres fra 26 til 23 av 1000, men
det forhindrer ikke dgd grunnet annen arsak (totaldgd). Det pagar tre randomiserte studier i
hhv. Sverige, USA og Spania som sammenligner FIT mot koloskopi, men resultatene pa
dgdelighet og forekomst forventes ikke a foreligge fgr tidligst om 10 ar.

3.1.4 Komplikasjoner
Det er ikke registrert komplikasjoner i forbindelse med at man tar avfgringsprever.
Eventuelle komplikasjoner kommer i forbindelse med koloskopiutredning av de som avgir en
positiv test (se under «koloskopi»). Derfor er det viktig at screeningtesten gir fa falskt
positive prgvesvar for at antallet ungdvendige koloskopier minimeres. En metaanalyse av
FOBT-screeningstudiene viser at alvorlige komplikasjoner oppstar hos 3 av 10.000
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screeningdeltakere. | den pagaende spanske studien var komplikasjonsraten etter en runde
FIT-screening 0,1 %. Ungdvendig fjerning av polypper er en utfordring ved alle tester.

3.1.5 Oppmgte
De fleste FOBT-programmene har frammegte i underkant av 50 %. Oppmgtet er noe hgyere
for FIT (17-77 % oppslutning), som krever kun én avfgringsprgve per screeningrunde, enn for
gFOBT som krever tre avfgringsprgver (16-47 % oppslutning). Finland hadde et oppmegte pa
70 % i gFOBT-programmet. | det norske pilotprosjektet er oppmgtet til fgrste runde 59 % og
til andre runde 52 %. Effekten av FIT-tester er avhengig av at programmet har hgyt oppmgte
ved gjentatte screeningrunder.

3.2 Sigmoidoskopi

Ved sigmoidoskopi inspiseres nederste halvdel av tykktarmen der de fleste polyppene
pavises. Metoden kan altsa ikke pavise forandringer i den gvre delen av tarmen. Imidlertid
har mange som har polypper/svulster i gvre delen av tarmen ogsa forandringer i den nedre
del av tarmen. Ca. halvparten av polyppene i gvre del av tykktarmen blir ikke oppdaget etter
sigmoidoskopiscreening. De fleste polyppene finnes i nedre halvdelen av tykktarmen, men
med gkende alder gker forekomsten av polypper i den gvre halvdel uten at det foreligger
polypper i nedre del. En av ulempene med forenklet tgmningsregime til sigmoidoskopi er at
ca. 20 % har en darlig tgmt tarm. Det medfgrer at man kan overse bade kreft og polypper. |
tillegg vil en darlig tgmt tarm kunne fgre til sgl med avfgring som deltager og
endoskopipersonalet opplever som en ekstra belastning.

3.2.1 Effekt pa forekomst og dgdelighet av tarmkreft
Flere store randomiserte studier har vist at den relative reduksjonen i risiko i dgdelighet og
forekomst av tarmkreft er henholdsvis ca. 28 % (95 % konfidens intervall 21-35%) og 18%
(95% konfidens intervall 10% til 27%), selv om sigmoidoskopi kun dekker nedre halvdel av
tykktarmen. Effekten av polyppfjerning varer i mer enn 17 ar etter bare én screeningrunde
med sigmoidoskopi. Antall dgdsfall av tarmkreft reduseres fra 26 til 19 av 1000. | tillegg
reduserer sigmoidoskopi forekomst av tarmkreft fra ca. 65 til 53 per 1000.

3.2.2 Komplikasjoner
| den norske sigmoidoskopistudien NORCCAP ble 12960 personer screenet med
sigmoidoskopi. Det var ingen alvorlige komplikasjoner i forbindelse med sigmoidoskopi. | det
pagaende pilotprosjektet der - det forelgpig er utfgrt ca. 25000 sigmoidoskopier - har det
oppstatt 3 perforasjoner (hull pa tarmen) i forbindelse med sigmoidoskopi. | NORCCAP-
studien fikk 20 % utfgrt koloskopiutredning. Etter koloskopi med polyppfjerning oppsto det
én perforasjon (hull pa tarmen) per 470 koloskopier. | pilotprosjektet har det oppstatt 4
perforasjoner hvorav én har blitt operert, dvs. ca. 1 per 1000 koloskopier. En hjertesyk
pasient fikk hjerteinfarkt i forbindelse med koloskopi og dede.
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3.2.3 Oppmgte
| den norske sigmoidoskopistudien NORCCAP var oppmegtet 63 %. | pilotprosjektet er
oppmetet 51 % hos de som randomiseres til sigmoidoskopi.

3.3 Koloskopi

Koloskopi er en endoskopisk undersgkelse av hele tykktarmen og krever rengjgring av
tarmen pa forhand. Téemmingen utfgres vanligvis hjemme. Undersgkelsen medfgrer lite
ubehag for de fleste, men kan hos noen veaere svaert smertefull, szerlig for kvinner.
Medikasjon gis hovedsakelig ved behov, dvs. ved ca. 1/3 av koloskopiene. Kvaliteten pa
utfgrte koloskopier varierer. Dokumentasjon pa denne variasjonen fgrte i 2003 til
opprettelse av de to fgrste kvalitetsregistrene pa koloskopi, ett i Storbritannia og ett i Norge.
Kvalitetssikring er senere blitt et internasjonalt erklaert behov for a redusere komplikasjoner
og antall krefttilfeller som overses ved undersgkelsen.

Fire pagdende studier evaluerer koloskopi brukt som screeningmetode—NordICC-studien,
SCREESCO-studien i Sverige, COLONPREV-studien i Spania og CONFiRM-studien i USA.5

3.3.1 Sensitivitet-spesifisitet
Sensitivitet for pavisning av tarmkreft er anslatt til 92-99 % og 88-98 % for avansert neoplasi
(dvs. kreft og hgy-risiko adenomer (polypper)).

3.3.2 Effekt pa forekomst og dgdelighet av tarmkreft
Det foreligger ikke resultater fra randomiserte studier pa koloskopiscreening. Resultatene fra
de fire pagaende studiene vil tidligst foreligge om 8 til 10 ar. Effektestimatene pa forekomst
og dgdelighet av tarmkreft er derfor usikre. De randomiserte studiene som pagar er designet
for & pavise en relativ reduksjon av dgdelighet pa 25 %. Denne effekten er i samme
stgrrelsesorden som observert i sigmoidoskopistudiene, men pa grunn av koloskopiens
hgyere sensitivitet antas det at effekten er stgrre. Det foreligger ikke langtidsresultater fra
studier som sammenligner to screeningmetoder, men illustrasjonene under gir et overblikk
over effekten av gFOBT (gammel avfgringstest) og sigmoidoskopi.
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Tabell 3: Effektivitet (basert pa antall inviterte) for sigmoidoskopi og gFOBT brukt i screening

for kolorektal kreft testet i randomiserte studier.

Test og effektmal Populasjon Screening- Relativ effekt; RR Antall Kvalitet
gruppe (95%KI) deltagere (GRAD)

CRC dgdelighet 8 per 1000 6 per 1000 0.73 414,744 Hoy

Sigmoidoskopi (1) (5-6) (0.64-0.83) (5 studier)

CRC dgdelighet 8 per 1000 7 per 1000 0,86 329,642 Hoy

gFOBT (1) (6-7) (0,80-0,92) (4 studier)

CRC forekomst 20 per 1000 13 per 1000 | 0,79 414,744 Hoy

sigmoidoskopi (2) (12-14) (0,74-0,84) (5 studier)

3.3.3 Oppmgte

Oppmegte i de randomiserte studiene har veert svaert varierende, fra 23 % i Nederland til

61 % i en region i Norge.

3.3.4 Komplikasjoner

Alvorlige komplikasjoner (hovedsakelig perforasjon eller blgdning) forekommer i 2-3 per

1000 screeningkoloskopier. | den norske delen av NordICC -studien var raten av alvorlige

komplikasjoner (perforasjoner eller blgdninger) pa 0,15 %.
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4 KIJONN, ALDER OG EFFEKT AV
SCREENING

| tillegg til forskjell pa effekt mellom de ulike metodene, er det dokumentert ulik effekt av
screening hos kvinner og menn. Dette gjgr valget av metode og aldersgruppe mer
komplisert.

Det foreligger begrenset informasjon om ulikheter i effekt av tarmkreftscreening for menn
og kvinner. Hittil er derfor anbefalingene like metoder for kvinner og menn. De siste arene
har det kommet resultater fra flere store randomiserte studier som indikerer at
tarmkreftscreening med sigmoidoskopi kan vaere mindre effektivt for kvinner enn for menn:
| en nylig publisert samle-analyse av tre av de fire store randomiserte studiene pa
sigmoidoskopi-screening (Norge, USA, Italia) ble det vist at CRC dgdeligheten reduseres
signifikant for menn (RR 0,66; 95 % KI 0,56-0,78), men ikke for kvinner (RR 0,85; 95 % KI 0,71-
1,03). Forekomst ble derimot redusert bade for kvinner (RR 0,82; 95 % Kl 0,75-0,91) og menn
(RR 0,78; 95 % K1 0,73-0,83). Effekten hos kvinner var begrenset til de under 60 ar, mens det
for menn ogsa var effekt for de eldre.

Nar det gjelder de andre aktuelle metodene er det mer usikkert om det er mindre effekt hos
kvinner enn hos menn. Men i en stor randomisert studie fra USA som sammenlignet
avfgringstest arlig eller annethvert ar med ingen screening ble det vist at CRC dgdelighet var
redusert med 38 % (RR 0,62; 95 % KI 0,5-0,78) for menn, mot kun 17 % for kvinner (RR 0,83;
95 % Kl 0,67-1,04). Det var darligst effekt hos eldre kvinner (over 70 ar).

Alder ved screening

Det er viktig a velge en hensiktsmessig alder for screening. Det vil si a screene i en alder der
man kan forvente stgrst effekt nar det gjelder reduksjon i forekomst og dgd av tarmkreft,
samtidig som ulemper og risiko er minst mulig og forventet oppmegte hgyt.

Den stgrste gkningen i forekomst av polypper skjer i aldersgruppen 55-60 ar. Den stgrste

gkningen i forekomst av tarmkreft kommer ti ar senere. Over 65-70 ars alder er det en stadig
gkende andel av befolkningen som bruker blodfortynnende medisiner og har sykdommer
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som kan forkorte forventet levetid og gi gkt risiko for komplikasjoner ved screening og
koloskopiutredning etter avlagt positiv screeningprgve. De fleste screeningprogram basert
pa avfgringstest tilbyr screening i aldersgruppen 50-74 ar. Sigmoidoskopistudiene har stort
sett begrenset tilbudet til aldersgruppen 50-64 ar eller 55-64 ar.
Sigmoidoskopiscreeningprogrammet i Storbritannia tilbyr undersgkelse det aret man fyller
55 ar, det vil si et arskull per ar.

Det har i arbeidet med utvikling av en plan for nasjonal tarmkreftscreening vaert enighet om

a tilby screening til kvinner og menn ved 55 ars alder.

35



5 ETISKE ASPEKTER VED
TARMKREFTSCREENING

Bjarn Hofmann, professor, Avdeling for helsevitenskap, NTNU Gjgvik og Senter for medisinsk
etikk, Universitetet i Oslo.

A forhindre sykdom og unnga dgd er begge sterke moralske imperativ, og screening kan
effektivt bidra til begge. Samtidig har screening ogsa andre etiske aspekter. For det fgrste
henvender screening seg til friske mennesker. Mens hjelpeplikten tradisjonelt synes svakere
for friske, sa star plikten til ikke a volde skade sterkere. Det er strengere krav til at risikoen
ved tiltaket skal veaere lav. Samtidig er kravene skjerpet til at befolkningen er godt informert,
har forstatt informasjonen og foretar frivillige valg.

For det andre er screening en tillitsutsatt tjeneste. Det vil si at den baserer seg pa tillit (for a
oppna hgy deltagelse) og den kan undergrave tilliten til helsetjenesten og myndighetene om
den oppfattes a vaere mer skadelig enn nyttig. Dessuten vil et tilbud av mange oppfattes som
en anbefaling, noe som stiller krav til at det som tilbys er forsvarlig og nyttig, om tilliten skal
opprettholdes.

Det som er spesielt for «tarmkreftscreening», er at det er et kreftforebyggende tiltak (mer
enn et tiltak for a8 oppdage kreft). Det er derfor viktig 8 kommunisere at dette ikke er
diagnostisk screening. Man forebygger kreft ved a fierne polypper. A lansere det som
«tarmkreftscreening» kan derfor vaere misvisende. Hva man kaller tiltaket, er ogsa viktig for
a oppna reelt samtykke.

«Tarmkreftscreening» vil dessuten vaere en preferansesensitiv, og ikke en ngdvendig,
helsetjeneste. Det er derfor viktig at folk kan velge selv, og at aktuelle deltagere er godt
informert, har forstatt informasjonen, og at de tar selvstendige valg. Dette er szerlig viktig da
alle de aktuelle screeningformene innebaerer fjerning av polypper som ikke ville medfgrt
kreft. Som med mange andre forebyggende tiltak, vil noen fa dra nytte av tiltaket mens
mange ikke vil ha nytte av det, men kun utsettes for risikoen. Grundig og god informasjon
star derfor helt sentralt, men som det fremgar, er screening komplisert og det kan veere
utfordrende a informere godt.

De aktuelle screeningalternativene er svaert ulike bade med hensyn pa hvor intervenerende
de er, hvor stor risikoen er, og hvor stort utbyttet er. Ved preferansesensitive helsetiltak av
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ulik karakter kan det hevdes at det er rimelig at folk kan velge mellom tiltakene og ikke bare
om de vil ha ett tiltak eller ikke. Samtidig gir kompliserte tilbud utfordringer med
gjennomfg@ring og med a informere pa en god mate som gj@r at personene forstar hva
tiltakene innebzerer slik at de kan ta informerte selvstendige valg. Om befolkningen skal gis
slike valg og hvilke valg de skal gis, er et vanskelig etisk spgrsmal.

Forskning viser videre at det er moralsk relevante forskjeller pa kvinner og menn og ulike
aldersgrupper nar det gjelder effekt for de ulike screeningmetodene. Slike forskjeller kan
etisk sett forsvare et differensiert tilbud. Samtidig kan det lett fgre til en oppfatning av
forskjellsbehandling. Selv om dette er en kommunikasjonsmessig utfordring mer enn et etisk
problem, vil det veere relevant for vurderingen.

I henhold til WHOs kriterier for screening, skal testen vaere akseptabel for befolkningen.
Hvilke tester som oppfattes som akseptable, vil variere i befolkningen, saerlig fordi det er
store forskjeller pa a levere avfgringsprgver og gjennomga sigmoidoskopi og koloskopi. Det
gjor at individer kanskje ikke vil velge de screeningmetodene som har best utbytte for
befolkningen som helhet, noe som gjgr det utfordrende a avveie velgjgrenhet mot
selvbestemmelse. Tilsvarende kan det a tilby ett bestemt screeningtilbud skape konflikter
mellom velgjgrenhetsprinsippet (tilby best metode) og autonomiprinsippet (a velge selv).
Dersom en av metodene oppfattes som klart best, vil denne kunne tilbys med henvisning at
selvbestemmelsen er ivaretatt ved at personen kan takke nei til tilbudet.

Praktiske problemer med gjennomfgringen kan ogsa gi etiske utfordringer. Befolkningen i
Norge skal ha lik tilgang pa helsetjenester av god kvalitet. Vi vet at reisevei influerer pa
oppmegte og ulikhet med hensyn pa tesmmingsmetoder (og derved hvor godt folk er tgmt),
og hvor godt utbyttet blir (for endoskopiske teknikker). Dessuten vil enkelte grupper ha
barrierer for bestemte former for screening. Geografiske forskjeller vil derfor kunne oppsta
avhengig av metodevalg og gi utfordringer med prinsippet om lik tilgang til tjenester. Valg av
cut-off i de ulike formene for screening vil ha konsekvenser for utbyttet av screeningen og
innbefatte klare etiske utfordringer. Det er ogsa etisk utfordrende dersom
screeningprogrammet trekker ressurser fra tilbudet til pasienter som allerede har tarmkreft
eller andre pasientgrupper.

A fglge screeningprogrammet med forskning er viktig for & kunne kontrollere at programmet
har den gnskede effekt og for a kunne justere og optimalisere det. Det vil vaere bred enighet
om slik fglgeforskning. For «tarmkreftscreening» i Norge er det derimot foreslatt a innfgre
dette som et nasjonalt forskningsprosjekt, der man skal undersgke effekten av ulike
screeningmetoder (primaerforskning). Det er et sterkt etisk imperativ a fremskaffe best mulig
kunnskap om de metoder som brukes i helsetjenesten. Det er ogsa kjent at
screeningprogrammer er innfgrt i mange land uten god kunnskap25. Samtidig undergraver

% Hoff G. Scand J Gastroenterol 2015;50:718-26
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argumentene for et forskningsprosjekt forutsetningene for a innfgre screening: Hvis vi har sa
lite kunnskap at screening ma innfgres som et (primaer)forskningsprosjekt, sa har vi for lite
kunnskap til 3 innfgre et screeningprogram. Hvis man ikke kan innfgre screening etter de
meget gode studiene som er gjennomfgrt i Norge, vil man kunne hevde at studiene er av
liten verdi.

A igangsette store kostbare forskningsprosjekter vil derfor kreve gode begrunnelser, da det
vil beslaglegge betydelige ressurser som kunne veaert brukt til behandling av manifest
sykdom, andre screeningtiltak, eller til annen forskning. Dessuten vil det vaere en
forutsetning at et slikt forskningsprosjekt vil fremskaffe kunnskap som ikke fremkommer av
annen forskning i naer fremtid. Pa den annen side har vi sveert gode muligheter til a
igangsette et unikt forskningsprosjekt i Norge, som vil vekke betydelig interesse
internasjonalt.

A organisere screeningen som forskningsprosjekt reiser ogsa forskningsetiske utfordringer.
Forutsetningen for et forskningsprosjekt er at det eksisterer en genuin usikkerhet om
effekten og/eller risikoen til gitte tiltak (equipoise). Problemet her er at det foreligger
kunnskap om noen av screeningmetodene allerede. Dette reiser ogsa en annen
forskningsetisk utfordring, nemlig at deltagerne i et forskningsprosjekt skal fa det beste
tilgjengelige helsetiltak (som sammenligning) (Standard of Care). Man skal altsa ikke tilby et
tiltak som har kjent darligere utbytte. Det skal ikke medfgre en direkte ulempe a delta i
forskningsprosjektet. For at et forskningsprosjekt skal godkjennes av Regional etisk komite
(REK) ma disse prinsippene vaere oppfylt. Dessuten gjelder mange av de samme
utfordringene for screeningprogram ogsa for et forskningsprosjekt: Selvbestemmelse, likhet
og rettferdighet.

Det finnes ulike alternativer for innfgring av et screeningprogram og forskningsprosjekt —
inklusive ulike hybridvarianter. Avveiingen mellom a tilby et screeningprogram og et rent
forskningsprosjekt er etisk relevant, da man ma veie helseutbyttet for befolkningen mot
kvaliteten pa forskningen. Det vil veere problematisk a velge forskningskvalitet foran
folkehelse. Samtidig som det er viktig a fremskaffe god kunnskap, er det avgjgrende for
tilliten at befolkningen ikke oppfatter at helsemyndighetene gambler med deres helse.

| dag er det to screeningmetoder som har vist & ha effekt fra studier av hgy kvalitet (gFOBT
og simoidoskopi). Ikke a tilby de metodene som har best dokumentert effekt, er etisk
utfordrende og krever en svaert god begrunnelse.

A innfgre screening der den inviterte kan velge & vaere med i et forskningsprosjekt er en
mate a balansere hensynet til folkehelse og kunnskap pa. Ved slike modeller er det viktig
hvordan de inviterte informeres. Det er en moralsk relevant forskjell pa a bli invitert til et
forskningsprosjekt og sa a bli tilbudt ett gitt screeningalternativ dersom man ikke deltar, og
det a bli invitert til en gitt screeningmetode og sa bli invitert til 3 veere med i et
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forskningsprosjekt i tillegg, om man gnsker det. Ved slike alternativer er det moralsk
relevant a spgrre seg om man kombinerer et darlig screeningprogram med et darlig
forskningsdesign.
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6 JURIDISKE ASPEKTER VED ET
NASJONALT
SCREENINGPROGRAM MOT
TARMKREFT

6.1 Rettigheter etter pasient- og brukerrettighetsloven

Det er frivillig & delta i screeningprogrammer. Screening er en forbyggende og/eller
diagnostisk handling utfgrt av helsepersonell som anses som helsehjelp, jf. pasient- og
brukerrettighetsloven26 § 1-3 bokstav c. Grupper som far tiloud om a delta i nasjonale
screeningprogram har rett til informasjon om undersgkelsen og behandlingen, jf. pasient- og
brukerrettighetsloven kapittel 3. Retten til informasjon ligger til grunn for pasientens
mulighet til 3 kunne samtykke og medvirke. For at et samtykke skal veere informert, skal den
som undersgkes ha fatt tilstrekkelig informasjon om formal, metoder, ventede fordeler og
mulige ulemper i forbindelse med tiltaket.

Nar en person far invitasjon til deltakelse i et screeningprogram innebzerer det ikke at
vedkommende er tildelt rett til ngdvendig helsehjelp fra spesialisthelsetjenesten i henhold til
pasient- og brukerrettighetsloven § 2-1 b. Personen kalles ikke inn pa bakgrunn av en
henvisning fra helse- og omsorgstjenesten, og det er ikke gjort en vurdering etter pasient- og
brukerrettighetsloven § 2-2.

Hvis personer som har deltatt i screeningen blir tilbakekalt til spesialisthelsetjenesten for
videre oppfalging pa bakgrunn av resultater i screeningen, ma spesialisthelsetjenesten pa
det tidspunktet vurdere om den enkelte har rett til ngdvendig helsehjelp fra
spesialisthelsetjenesten jf. pasient- og brukerrettighetsloven §§ 2-1 b og 2-2. Vurderingen
skal gjgres selv om pasienten ikke er henvist til spesialisthelsetjenesten fra helse- og
omsorgstjenesten.

% https://lovdata.no/NL/lov/1999-07-02-63
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Dersom vurderingen tilsier at pasienten har rett til ngdvendig helsehjelp, skal
spesialisthelsetjenesten ogsa fastsette en frist for nar pasienten senest skal fa denne
hjelpen.

6.2 Helseregisterloven og kreftregisterforskriften

For a kunne organisere et screeningprogram vil det vaere behov for @ samle inn a sende ut
invitasjoner til en bestemt befolkningsgruppe. Det vil ogsa vaere ngdvendig a samle
helseopplysninger om undersgkelsene og behandlingen for a sikre en faglig forsvarlig
giennomfgring og kvalitetssikring av screeningprogrammet. Ved lagring av
personidentifiserbare helseopplysninger vil opplysningene som registreres vaere a anse som
helseopplysninger etter helseregisterloven.

Etter helseregisterloven § 1127 andre ledd kan Kreftregisteret inneholde helseopplysninger
om personer som har deltatt i undersgkelsesprogram for tidlig diagnose og kontroll for
kreftsykdom. Det er dermed hjemmel for a oppbevare opplysninger om deltakere i et
nasjonalt screeningprogram for tarmkreft. Personer kan reservere seg mot at opplysninger i
forbindelse med negative prgvesvar lagres i Kreftregisteret. Kreftregisterforskriftenzs gir
nermere regler om hvilke opplysninger som kan behandles i registeret.

6.3 Randomisering og forholdet til helseforskningsloven

Forholdet til helseforskningsloven har veert diskutert i forbindelse med valg av modell for og
innretning av screeningprogrammet.

Helseforskningslovenzs gjelder for medisinsk og helsefaglig forskning pa mennesker, humant
biologisk materiale eller helseopplysninger, herunder pilotstudier og utprgvende behandling,
jf. helseforskningsloven § 2.

Medisinsk og helsefaglig forskning er definert i helseforskningsloven § 4 bokstav a som
"virksomhet som utfgres med vitenskapelig metodikk for & skaffe til veie ny kunnskap om
helse og sykdom".

Helse- og omsorgsdepartementets veileder til helseforskningsloven redegjgr neermere for
virkeomradet til helseforskningslovenso og i omtalen om av avgrensningen mot
kvalitetssikringsprosjekter, som ikke reguleres av helseforskningsloven, skriver
departementet:

% https://lovdata.no/NL/lov/2014-06-20-43/§11

*® https://lovdata.no/SF/forskrift/2001-12-21-1477

% https://lovdata.no/NL/lov/2008-06-20-44

% https://www.regjeringen.no/globalassets/upload/hod/hra/veileder-til-helseforskningsloven.pdf
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"Kvalitetssikring som er en del av helsetjenesten faller i utgangspunktet utenfor
helseforskningslovens virkeomrdde. Slik kvalitetssikring trenger derfor, i motsetning til
medisinsk og helsefaglig forskning, ikke forhdndsgodkjenning fra REK. Verken forskning eller
kvalitetssikring er entydige begrep og det kan derfor vaere vanskelig G avgjgre om et prosjekt
er forskning eller kvalitetssikring.

Med begrepet "vitenskapelig metodikk” siktes det bdde til generelle vitenskapsteoretiske
prinsipper for begrunnelse og resonnement, og til de mer spesielle teknikker som utvikles
innenfor forskjellige vitenskapelige disipliner for G produsere gyldig kunnskap. Det kan
vanskelig sies noe konkret om hva som vil vaere @ regne for vitenskapelig metodikk i det
enkelte tilfelle, da dette vil kunne variere fra fag til fag og over tid. Begrepet ma imidlertid
tolkes vidt. Begrepet vitenskapelig metodikk benyttes for G skille mot aktiviteter som ikke gdr
systematisk til verks, eller mot aktiviteter som ikke tar sikte pa G fremskaffe generaliserbare
funn, og som det derfor ikke er naturlig d betegne som forskning. Dette betyr imidlertid ikke
at all aktivitet som gar systematisk til verks omfattes av begrepet “medisinsk og helsefaglig
forskning”. Ogsd andre aktiviteter enn forskning kan gé systematisk til verks. Dersom
forskningen utfgres med andre siktemdl enn G skaffe til veie ny kunnskap om helse og
sykdom, er den ikke omfattet av loven. Begrepene ”helse og sykdom” ma tolkes vidt.
Kvalitetssikring kan defineres som prosjekter, undersgkelser, evalueringer o.l. som har som
formdl G kontrollere at diagnostikk og behandling faktisk gir de intenderte resultater.
Nasjonale tiltak for a sikre og forbedre kvaliteten i tienestene inkluderer utvikling av
nasjonale kvalitetsindikatorer, samordning og styrking av medisinske kvalitetsregistre og a
utarbeide gode faglige retningslinjer. Kvalitetsarbeidet ma baseres pa systematisk
dokumentasjon."”

Dersom man i et nasjonalt screeningprogram i utgangspunktet randomiserer de inviterte til
en av to eller tre ulike undersgkelsesmetoder, legger vi til grunn at metodikken brukes
nettopp for a fremskaffe generaliserbare funn. Formalet med randomiseringen er bedre
kunnskap om effekten av tarmkreftscreening og ulike screeningmetoder for tarmkreft. Det
tilsier at det nasjonale screeningprogrammet ogsa vil veere et helseforskningsprosjekt som
ma ha forhandsgodkjenning av REK etter reglene i helseforskningsloven.
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7 ORGANISATORISKE OG
ADMINISTRATIVE
KONSEKVENSER

7.1 Rammer og prinsipper for plassering av screeningsentre

Endelig avgjgrelse om plassering av screeningvirksomheten ved de enkelte RHF-ene skal tas
av RHF-ene, men det er flere hensyn som skal tas ved valg av organisering i det enkelte RHF
og HF.

| Sykehuset @stfold, Moss og Vestre Viken, Baerum er det etablerte screeningsentre som del
av pilotprogrammet, og disse kan fortsette med screeningvirksomhet ved utrulling av et
nasjonalt program. Med dagens bemanning og lokaler kan disse dekke @stfold,
Akershus/eller deler av Akershus, Oslo, Buskerud/eller deler av Buskerud. Det er bred
enighet i prosjektgruppe og styringsgruppe om at prinsippet om desentralisert tilbud, kortest
mulig reisevei, og samordning og samlokalisering mellom klinisk virksomhet og screening bgr
fglges som hovedprinsipper ved valg av plassering av virksomheten i regionene. Det
anbefales at screeningsentre plasseres i eksisterende gastrolaber i HF-ene. Dette er pa
bakgrunn av erfaringene i pilotprogrammet i Helse Sgr-@st, og at screeningvirksomheten bgr
utfgres i tilknytning til annen klinisk virksomhet, bade av hensyn til fleksibilitet, variert
arbeid, handtering av eventuelle komplikasjoner og kvalitet. | enkelte omrader er det mange
gastroavdelinger/poliklinikker som ligger naerme hverandre, og da kan man vurdere om ikke
alle skal drive med screeningrelatert virksomhet. Valg av metode har betydning for
organisering av endoskopivirksomheten. Ved et FIT-program vil behov for koloskopier veere
lavere enn ved et koloskopiprogram, og koloskopier vil veere generert av funn i
primarscreeningen.
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Antall koloskopier ved ulike metoder - i et fullt utrullet program

Det er gjort beregningersi av antall koloskopier arlig ved et fullt utrullet program med ulike

metoder.

Tabell 4: Antall undersgkelser arlig

Koloskopi som

Sigmoidoskopi som

FIT som metode

metode metode
Koloskopier 47 378 7 684 21249
Sigmoidoskopier 0 46 896 0
Totalt antall 47 378 54 580 21249

endoskopier

7.2 Screeningsentre, patologitjeneste og laboratorievirksomhet

Lokalisering av screeningsentre, patologitjeneste og laboratorievirksomhet er avhengig av en
rekke faktorer. Det ma avklares hvilken metode som skal brukes i et nasjonalt program, fgr
lokalisering kan planlegges konkret. RHF-ene har ansvar for endoskopivirksomhet,
patologitjeneste og laboratorievirksomheten i et nasjonalt program.

Et program med koloskopi i primaerscreeningen vil innebzere en gkning fra dagens 80 000
koloskopier, til om lag 127 000 koloskopier arlig i spesialisthelsetjenesten ved et fullt utrullet
program. Med FIT som primaer metode vil det innebaere en gkning fra 80 000 til 100 000
arlig.

7.2.1 Status
Under er en oversikt over avdelinger ved sykehusene med endoskopivirksomhet.

31 Budsjettkonsekvenser og personellbehov ved ulike screeningmetoder for tarmkreft. Eline Aas, Helsegkonomisk analyse AS 27.06.2017
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Tabell 5: Gastromedisinske/indremedisinske avdelinger med poliklinisk endoskopi

virksomhet i regionene:

Fylke HF Gastromedisinske/indremedisinske
avdelinger/enheter i Norge32
Buskerud Vestre Viken HF Baerum sykehus
Hgnefoss
@stfold Sykehuset @stfold HF Moss
Akershus Akershus universitetssykehus HF Lgrenskog
Telemark Sykehuset Telemark HF Skien
Vestfold Sykehuset Vestfold HF Tgnsberg
Larvik
Nordland Nordlandssykehuset HF Bodg
Helgelandssykehuset HF Lofoten
Vesterdlen
Mosjgen
Sandnessjgen
Mo i Rana
Nord-Trgndelag Helse Nord-Trgndelag HF Namsos
Levanger
Sgr-Trgndelag St. Olavs Hospital HF Trondheim
Mgre og Romsdal Helse Mgre og Romsdal HF Alesund
Kristiansund
Molde
Volda
Rogaland Helse Stavanger HF Stavanger
Helse Fonna HF Haugesund
Hordaland Helse Bergen HF Bergen
Finnmark Finnmarkssykehuset HF Hammerfest
Kirkenes
Alta
Troms Universitetssykehuset Nord-Norge Tromsg
HF Narvik
Harstad
Svalbard
Hedmark Sykehuset Innlandet HF Elverum
Gjavik
Kongsvinger
Hamar
Oppland Sykehuset Innlandet HF Lillehammer
Tynset
Sogn og Fjordane Helse Fgrde HF Fgrde
Aust-Agder Sgrlandet sykehus HF Arendal
Vest-Agder Sgrlandet sykehus HF Kristiansand

32
Oversikt over hvor det er gastromedisinsk avdeling/indremedisinske avdelinger med gastromedisinsk utredning/behandling.
Informasjonen er hentet fra HF-enes nettsider februar 2017.
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Patologiavdelinger i Norge

Sykehuset @stfold HF, Kalnes

Akershus universitetssykehus HF, Oslo

Oslo universitetssykehus HF, Oslo

Sykehuset Innlandet HF, Lillehammer

Vestre Viken HF, Drammen

Sykehuset i Vestfold HF, Tgnsberg

Sykehuset Telemark HF, Skien

Sgrlandet Sykehus, HF, Kristiansand

Stavanger universitetssjukehus- Helse Stavanger HF, Stavanger
Haukeland universitetssykehus- Helse Bergen HF, Bergen

Fgrde sentralsjukehus- Helse Fgrde HF, Fgrde

Haugesund sjukehus, Helse Fonna HF, Haugesund

Helse Sunnmgre HF, Alesund

Helse Nordmgre og Romsdal HF, Molde

St. Olavs hospital HF, Universitetssykehuset i Trondheim, Trondheim
Nordlandssykehuset- Nordlanda Skihppijviesso HF, Bodg
Universitetssykehuset Nord-Norge- Davvi-Norgga Universitehtabuohcceviessu HF,
Tromsg

Laboratorievirksomhet

| pilotprogrammet i Helse Sgr-@st er det et sentralt laboratorium ved OUS som analyserer

alle prgvesvar fra FIT-prgvene som sendes inn i posten. | et nasjonalt program ma det

vurderes om man skal ha et sentralt laboratorium som betjener hele landet eller om

virksomheten skal etableres i hver region.
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7.3 Roller og ansvar i et nasjonalt program

Et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft kan organiseres etter samme prinsipper som
Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet nar det gjelder roller, oppgaver og
ansvar. Det innebarer fglgende oppgave- og ansvarsfordeling:

Kreftregisteret

Kreftregisteret far ansvar for invitasjons- og svarrutiner, informasjonsvirksomhet, IT-
Ipsninger, kode- og registreringsarbeid, kvalitetssikring og kvalitetsmanual, evaluering,
forskning, internasjonalt samarbeid og nasjonal koordinering nar det gjelder programmet.

De regionale helseforetakene

De regionale helseforetakene har sgrge- for ansvar nar det gjelder spesialisthelsetjenesten,
og ansvar for giennomfgring av screeningundersgkelsene og videre oppfalging ved funn og
ma etablere tilstrekkelig kapasitet for utdanning av leger og tilstrekkelig kapasitet for
screeningaktiviteten. Det er spesielt viktig a8 bygge opp kapasitet innen gastroenterologi og
patologi. RHF-ene far ansvar og for oppbygging og etablering av fasiliteter og kapasitet for
screeningundersgkelser med koloskopi og oppf@lgende undersgkelser. Screeningen utfgres
ved, eller i tilknytning til etablerte endoskopienheter ved helseforetakene.

Referansegruppe
Kreftregisteret kan etablere en tverrfaglig og bredt sammensatt referansegruppe for
programmet, som gir rad om gjennomfgring og administrasjon av programmet.

Styringsgruppe

| likhet med i Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet vil Helsedirektoratet
etablere en styringsgruppe for det nasjonale programmet. Styringsgruppen ledes av
Helsedirektoratet og bestar av Kreftregisterets direktgr, representanter fra ledelsen i de fire
RHF-ene og Kreftforeningen. Helsedirektoratet har sekretariat for styringsgruppen.

7.4 Kvalitetssikring og forskning

Det er viktig at et eventuelt nasjonalt screeningprogram organiseres pa en mate som gjgr at
man kan evaluere, og at det kan forskes. Det bgr etableres rutiner for av registrering av data
og opplysninger i kvalitetsregistre i forbindelse med screeningprogrammet. | tillegg kan det
organiseres en eller flere studier, blant annet kohortstudier, og screeningdeltakere kan
inviteres til 3 delta i tilknyttede studier.
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Ved innsamling av opplysninger i forbindelse med screeningen, vil man kunne samle store
mengder data som kan brukes til forskning og evaluering. Nar det gjelder implementering
kan dette gjgres pa flere mater.

EU-kommisjonen har anbefalt screening for kolorektal cancer (CRC) i medlemslandene siden
2003 forutsatt at det utfgres innenfor rammene av et program med kvalitetssikring av alle
deler av programmet. Det er utarbeidet europeiske retningslinjer for screening-relatert
kvalitetssikring 1.

Grenseoppgang mellom kvalitetssikring og forskning kan vaere uklar. Evalueringer av kvalitet
og maloppnaelse (effekt) krever ofte vitenskapelig metodikk (design og statistikk).
Evalueringene er ofte av allmenn interesse og derfor publisérbare som forskningsresultater.
Generelt ved screening for livsstilsrelatert sykdom, er det vanskelig @ na de med spesielt hgy
risiko. Disse har lav deltakelse. Et screeningprogram ma ha et fokus pa dette ved a prgve ut
og videreutvikle strategier for a redusere over- og underbehandling. Nye screeningmetoder
og strategier for eksempel for rengjgring av tarm fgr endoskopi bér prgves ut i et program.
Utvikling og utprgving av nye screening-metoder og — strategier ma fortrinnsvis gjgres
innenfor rammene av nasjonale programmer.

Kvalitetssikring

De europeiske retningslinjene for CRC screening og diagnostikk b@r veere retningsgivende
ogsa for Norge. Her trekkes fram noen sentrale omrader — ikke minst fordi de
erfaringsmessig har pekt seg ut som viktige i de mange CRC-screeningstudiene vi har hatt i
Norge:

Screening basert pa avfgringsprover:

Folge kvalitetssikringsrutiner fra leverandgr i forhold til teknisk utstyr, bearbeiding og lagring
av prgvemateriale og analyser.

Fa med i leverandgravtaler spesifikasjoner pa eventuelle endringer av buffer og annet som
kan pavirke analyseresultatene. Dette ma inkludere tilstrekkelig dokumentasjon pa hva
eventuelle endringer vil fgre til, det vil si konkretiserte endringer i resultatenes tallverdier
ved laboratorieanalyser.

Logistikk:

* IKT-systemer som fanger opp dem som har screenet positivt, men som ikke har fatt
tilsendt prgvesvar med avtale om koloskopiutredning.

* IKT-systemer som fanger opp dem som ikke mgter til koloskopiutredning.

* |[KT-systemer som sikrer utsending av test-kits til dem som skal ha nye runder screening
med avfgringsprgver.
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Screening basert pa fleksibel sigmoidoskopi (FS) eller koloskopi (CS) — enten dette er som
primaerscreening eller endoskopisk utredning av positiv screeningtest med annen metode
enn endoskopi:

Rutiner som fanger opp om den enkelte er helsemessig egnet til a giennomga CS eller FS og
eventuelle forberedelser hjemme til disse undersgkelsene (allmenntilstand, medikamenter).
Vurdering av kvalitet pa rengjgring av tarmen til CS og FS. Lgpende registrering i egnet
register. Intervensjon ved behov, eventuelt igangsetting av randomiserte studier for
forbedring.

Minimumskrav til alle skopgrer fgr engasjement i screening (primaerscreening eller CS-
utredning av screening positive). Dokumentasjon av kvalitet ved deltakelse i Gastronet og
eventuell «sertifisering» etter deltakelse i «Skopiskolen».

Obligatorisk deltakelse i Gastronet eller tilsvarende kvalitetsregister sa lenge skopgren er
involvert i CRC screening.

Polypp (og helst adenom) deteksjonsrate per skopgr. Registrering av funn, niva nadd (f.eks.
«caecum»), grunn til eventuell inkomplett underspkelse, sedasjon gitt, komplikasjoner, angi
intervall til eventuell neste kontroll/neste screeningrunde. Registrering i egnet register.
Intervensjon ved sub-optimal prestasjon, eventuelt kursing av skopgr.
Pasienttilbakemelding etter CS eller FS. Dette kan ivaretas av pasientsvarskjemaet i
Gastronet, men det papirbaserte Gastronet favner ikke eventuelle komplikasjoner utover
fgrste degn etter underspkelsen. Gastronet bgr videreutvikles med en elektronisk
rapporteringslgsning for pasientene (rapportering «dagen derpa» som na, men i tillegg en
rapport etter 2 uker for a fange opp mulige sen-komplikasjoner).

Lgpende registrering av «intervall-CRC» og «oversette CRC-tilfeller», dvs. CRC som dukker
opp mellom screeningrunder eller 6-36 maneder etter siste CS uten pavist CRC. Dette krever
hyppige koblinger mot NPR (dato for koloskopier i forhold til CRC-diagnose), Kreftregisteret
(lokalisering i segment av tarmen for CRC og utbredelse/differensiering) og tilgang til
sykehusenes EPJ. Disse koblingene og tilgangene ma legges som en premiss for alle
deltakende skopisentre og skopgrer for at de skal fa delta i screeningprogrammet. NPR-data
er mangelfulle, bl.a. mangler identifikasjon pa den som har utfgrt koloskopien. Det er vist at
pasienter undersgkt av skopgrer med lav adenom deteksjonsrate, har stgrre risiko for
intervall-CRC enn de som er undersgkt av skopgr med hgy deteksjonsrate.

Lgpende monitorering av patologibesvarelser, eventuelt intervensjon/kursing ved definerte
grader av avvikt fra forventet rapporteringsprofil (f.eks. om en patolog har uvanlig hgy/lav
andel «hgygrading dysplasi» eller «serraterte polypper» i forhold til andre som bedgmmer
preparater fra samme befolkningsutvalg).

Kvalitetssikring av rengjgringsprosedyrer av koloskop ved alle deltakende skopisentre.
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7.5 Kvalitetsmanual

Det skal utarbeides en kvalitetsmanual for det nasjonale screeningprogrammet fgr
programmet starter opp. Kvalitetsmanualen utarbeides og oppdateres av Kreftregisteret i
samarbeid med en tverrfaglig sammensatt faggruppe og endringer godkjennes i
styringsgruppen. Kvalitetsmanualen skal veere basert pa et oppdatert kunnskapsgrunnlag, pa
regelverk og retningslinjer nasjonalt, samt internasjonale retningslinjer og veiledere om
screeningprogrammer og tarmkreftscreening.

Kvalitetsmanualen ma ogsa inneholde spesifikasjonskrav til medisinskteknisk utstyr som
brukes i screening og de til enhver tid gjeldende prosedyrer for bruk av utstyret.
Kvalitetsmanualen ma ogsa inneholde oppdaterte kvalitetsparametere og kvalitetsmal og
kontrollrutiner for oppfglging av dette.

7.5.1 Sentre —krav til utstyr, organisering av virksomheten mv
Det etableres en infrastruktur der den enkelte enhet vil fa ansvar for et geografisk omrade. |
store byomrader vil ett eller to sykehus kunne dekke behovet, mens i landet for gvrig ma
screeningaktviteten utfgres ved lokalsykehuset med endoskopienhet. Erfaringer fra
pilotprosjektet tilsier at screeningenhetene bgr ligge pa et sykehus med bade
gastroenterologisk og gastrokirurgisk tilbud og at de bgr vaere integrert med
endoskopienheten. | pilotprosjektet har man hgstet gode erfaringer med a legge
screeningvirksomheten utenfor universitetssykehusene, bade med tanke pa det faglige
fokuset og opplaering av nye leger og sykepleiere.
Alle leger som skal delta i screeningvirksomhet ma kunne dokumentere fullfgrt
koloskopiinstruktgrkurs/Lapconorkurs og tilfredsstille internasjonale kvalitetskrav for
prosedyrene de utfgrer.
Det medisinsktekniske utstyret som brukes i screening ma tilfredsstille aktuelle nasjonale
eller internasjonale retningslinjer.

7.6 IT —system

Kreftregisteret har fatt utarbeidet en rapport om behov og mulige Igsninger for et nasjonalt
screeningprogram nar det gjelder IT-Igsninger.

Det er igangsatt et arbeid for & planlegge en ny IKT infrastruktur for a tilfredsstille behovene
til et nasjonalt screeningprogram. Denne prosessen vil involvere interessenter fra
Kreftregisteret, regionale helseforetak, E-Helsedirektoratet, brukere ved sykehusene og
leverandgrer.
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7.7 Randomisert implementering

Uavhengig av hvilken modell som velges, vil det veere aktuelt 3 vurdere naermere hvordan
man implementerer programmet pa en mate som kan gi mulighet for kvalitetssikring og
evaluering underveis. Det har veert foreslatt at man i en implementeringsfase foretar en
randomisert implementering av screeningtilbudet der man i utrullingsfasen randomiserer
mellom tilbud og ikke-tilbud pa individniva, fremfor a velge omrade for omrade, der alle 55-
aringer i regionen inviteres samme ar. Randomisert implementering kan gjgres pa flere
mater. Dette ma utredes naermere i den videre planlegging.

| forbindelse med innfgring av tarmkreftscreening til 55-aringer, vil personer i arskullene
over de som inviteres (56-59-aringer) benyttes som en ikke screenet kontrollgruppe.

7.8 Befolkningsrettede forebyggende tiltak i forbindelse med screeningprogrammet

| sitt vedtak 22.09.16 la Nasjonalt rad vekt pa at screeningen ma fglges av andre
forebyggende tiltak rettet mot befolkningen. | kombinasjon med screeningprogrammet er
det ngdvendig a satse pa andre befolkningsrettede forebyggende tiltak, slik som informasjon
om sykdomssymptomer, livsstilsfaktorer med mer. Livsstils-veiledning bgr derfor vurderes
som en del av screeningsprogrammet 33

7.9 Primarhelsetjenesten og fastlegenes rolle

Fastlegene har ingen formell rolle i programmet fordi invitasjon sendes ut sentralt, og
innsendelse av prgver ved FIT sendes per post tilbake til laboratoriet. Det er
spesialisthelsetjenesten som foretar de endoskopiske undersgkelsene i programmet.

Primaerhelsetjenesten og fastlegene mgter pasientene og vil fa spgrsmal om screening bade
fra pasienter som har fatt invitasjon, og fra andre pasienter. Det er sveert viktig med
informasjon rettet mot fastlegene om programmet — og at fastlegene og
primaerhelsetjenesten involveres nar informasjon utformes og nar implementeringstiltak
planlegges for programmet.

Primaerhelsetjenesten og fastlegenes ma fa informasjon slik at de har god kjennskap og
kunnskap om programmet, og kan svare pa eventuelle spgrsmal og ha samtaler med
pasienter som spgr dem om screeningen.

% https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25183203
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7.10 Nasjonal implementering i Igpet av fem ar

Det er uttrykt gnske fra RHF-ene side om at alle fire RHF starter invitasjon av deltakere innen
sin region i Igpet av fgrste ar med invitasjon til nasjonal screening, og at utrullingen skjer
gradvis innen hver region, i lgpet av en fem-ars periode.

En gradvis implementering kan innebaere at om lag en femtedel av kohorten av 55-aringer
inviteres ar 1, 2 femtedeler ar 2, tre femtedeler ar 3, fire femtedeler ar 4 og hele kohorten av
55-aringer inviteres i lgpet av ar 5 — nar programmet er nasjonalt dekkende. Ved 60 %
oppmete vil antall screenede det fgrste aret av screening veere om lag 7900, ar 2: 15000, ar
3: 24000, ar 4: 32000 og ar 5: 42000 (fullt utrullet program).

En mulig utrullingstakt i en fem ars utrullingsperiode med jevn arlig gkning av
screeningdeltakere, vil kunne bli slik:

Tabell 6: Antall inviterte de fem fgrste drene — eksempel pa fordeling:

Ar1

Ar2

Ar3

Ara

Ars

13153

25962

39975

53223

71321

Tabell 7: Ved 60 % oppmgte: antall screenede de fem fgrste arene — eksempel pa fordeling:

Ar1

Ar2

Ar3

Ara

Ars

7891

15577

23985

31933

42792

Det er forelgpig ikke tatt direkte stilling til utrullingstakt og detaljer ut over at det er enighet
om et fem-ars perspektiv pa utrullingen av programmet i Norge. Mer konkret planlegging av
utrulling innen de fire regionene ma gjgres etter at et ev. oppdrag fra HOD er gitt til RHF-ene
og direktoratet om forberedelse, planlegging og iverksetting screeningprogrammet i Norge.
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8 PERSONELL OG KOMPETANSE

8.1 Personell og kompetanse— konsekvenser ved nasjonal screening

Det er gjort beregninger av konsekvenser av screening med ulike metoder, nar det gjelder
personellbehov nasjonalt og ved de fire RHF-ene. Vi har seerlig hatt fokus pa legespesialister
og sykepleiere, som er de personellgruppene som har de stgrste utfordringene med hensyn
til kapasitet og rekruttering.

Et program med koloskopi i primarscreeningen vil innebaere en gkning fra dagens 80 000
koloskopier, til om lag 127 000 koloskopier arlig i spesialisthelsetjenesten ved et fullt utrullet
program. Med FIT som primaer metode vil det innebaere en gkning fra 80 000 til 100 000
arlig. Personellbehov ved sigmoidoskopi som screeningmetode tas ikke med her.
Konsekvenser i form av gkt arsverksinnsats for aktuelle personellgrupper vises i figur og
tabell nedenfor. Personell innen Lab-patologi og Lab-avfgringspr@ver utgjgr i hovedsak
bioingenigrer.

8.1.1 FIT i primaerscreeningen

Vurderingene av personellbehov tar utgangspunkt i rapporten om budsjettkonsekvenser og
personellbehov ved ulike screeningmetoder for tarmkreftsa der det lagt til grunn en utrulling
over 5 ar og et fremmgte pa 60 %. Tabellen nedenfor er hentet fra rapporten og viser at ved
innfgring av iFOBT som metode vil det ved full utrulling giennomfgres om lag 21250
koloskopier. Det innebaerer et behov a gke ressursinnsatsen for leger og sykepleiere med til
sammen ca. 37 arsverk for leger, hvorav ca. 25 gastroenterologer (spesialister i
fordgyelsessykdommer) og 12 arsverk for spesialister i patologi, samt ca. 41 arsverk for
sykepleiere. Se figur 2.

** Eline Aas 2017: Budsjettkonsekvenser og personellbehov ved ulike screeningmetoder for tarmkreft
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8.1.2 Koloskopi i primaerscreeningen

Ved innfgring av koloskopi som screeningmetode det beregnet at det i et fullt utrullet

program vil kreve ca. 57 nye legearsverk, hvorav 38 arsverk for gastroenterologer og 19

arsverk for patologer. Beregningen viser et behov for ca. 95 nye sykepleierarsverk.® Se figur

nedenfor.

Fig 2: Personell (hele arsverk)

100
90

80

70

60

50

40
30

20 -

10 -
. H B B [ ] B

< N (2 N < <

e o & o° o &

D O NZ <O < N
5 2 R o R 4
& R N R &
Y <@ S\ NS & 52
< Qo) (4 V)
g & B R
NS X & 3
& ¢ N
& Q e
% ® N
& S &
)
&

HiFOBT

Koloskopier
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Tabell 8 Antall undersgkelser, arsverk og kostnader

iFOBT Sigmoidoskopi Koloskopi
Undersgkelser
Sigmoidoskopier 46 896
Koloskopier 21249 7 684 47 378
Personell (fulle drsverk)
Legespesialister gastroenterologi 24,5 32,5 37,9
Legespesialister patologi 12,2 6,1 18,9
Sykepleiere 40,9 66,1 94,8
Lab-patologi 8,2 6,1 18,9
Lab-avfgringsprgver 12,3
Sekretaerer 8,2 16,8 28,4
Kostnader (2015 i millioner)
Screening 84,3 156,5 214,3
Oppfelging 84,5 76,4 43,5
Behandling 508,3 419,1 419,1
Totale kostnader 677,1 652,0 676,9
Kostnader ingen screening 526,1 526,1 526,1
Sparte behandlingskostnader -17,8 -107,0 -107,0
Netto kostnad screening* 151,0 125,9 150,8
Tapt arbeidstid 7,5 7,5 8,9

*Netto kostnader screening er kostnader ved screening-kostnader ingen screening (f.eks. iFOBT: 677,1-526,1=151

Beregningene for fullt implementert screeningprogram viser at koloskopi er den mest
personellkrevende metoden. Kostnadsberegningene som er foretatt viser

besparelser knyttet til personellkostnader og andre kostnader (behandlingskostnader mv).
Beregningene er beheftet med usikkerhet, gitt flere variabler som fremtidig
behandlingstilbud, endret kostnadsbilde, demografiske endringer og endret sykelighet og
helse i befolkningen. Gitt at beregningene er korrekte vil det innebaere et redusert behov for
personell pa lengre sikt, knyttet til utredning og behandling av tarmkreft i
spesialisthelsetjenesten.

8.1.3 Erfaringer fra pilotprogrammet

| arbeidsgrupperapport om et nasjonalt screeningprogram fra 2016°° er det redegjort for
personellbehov. Rapporten er basert pa erfaringer/resultater fra pilotprogrammet i Helse
Ser-@st. Beregnet personellbehov samsvarer med tallene fra de gkonomiske beregningene

3 Rapport om et nasjonalt screeningprogram 31.08.16
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gjort i rapporten fra Eline Aas, Helsegkonomisk Analyse AS. Det papekes at det er usikkerhet
knyttet til personellbehov/tilgang pa ngdvendig screeningpersonell ved etablering av
screeningsentre i hele landet. Det er viktig med integrering mellom screening og gvrig klinisk
virksomhet, og en balanse mellom screening-genererte endoskopiske undersgkelser og
gvrige. | rapporten pekes det pa at erfaringene fra pilotprogrammet har vist at det er lett a
rekruttere leger til LiS-stillinger og bioingenigrer, mens det kan bli en utfordring a rekruttere
ferdige spesialister og sykepleiere.

8.1.4 Behov for legespesialister

Det er uttrykt bekymring for mangel pa spesialister bade i patologi og gastroenterologi. Det
er derfor foreslatt en naermere kartlegging og utarbeidelse av en realistisk plan for a bygge
opp kapasiteten innenfor disse spesialitetene innen hvert RHF. Dette kan innebaere behov
for opprettelse av flere LiS-stillinger innen disse to spesialitetene.

Hvor store kapasitetsutfordringene innen gastroenterologi og patologi vil bli avhenger av
endelig valg av modell metode og hvor raskt/hvordan programmet implementeres.

Arlige rapporter til Helse- og omsorgsdepartementet om utviklingen i arsverk/antall leger i
primaer- og spesialisthelsetjenesten®” viser arlig vekst for leger i begge tjenestenivaer. Basert
pa data fra Legestillingsregisteret38 gis det blant annet en oversikt over utdanningskapasitet i
alle spesialiteter. | rapporten for 2016 ble det ogsa innhentet vurderinger/analyser fra de
regionale helseforetakene om sarbare spesialiteter. Lav utdanningskapasitet, gkt
behovsvekst pa grunn av gkt antall eldre i befolkningen, hgyt press pa eksisterende kapasitet
var blant de kriteriene som ble benyttet for & se om det er spesialiteter som trenger gkt
oppmerksombhet, for eksempel i form av gkt utdanningskapasitet. Per i dag finnes det ikke
tilstrekkelig gode data for antall leger i spesialisering (LiS) i fordgyelsessykdommer. LiS som
utdanner seg i de indremedisinske og kirurgiske grenspesialitetene registreres ofte pa
hovedspesialitet blant annet fordi de har tjeneste innen flere grenspesialiteter fgr de velger
spesialitet. Det kan ogsa ha med organisatoriske forhold/ ansettelsesforhold a gjgre. Denne
usikkerheten i tallene gjgr at vi ikke har godt nok grunnlag for a vurdere
utdanningskapasiteten i grenspesialitetene regionalt og nasjonalt. Imidlertid anses
utdanningskapasiteten generelt i indremedisinske fag a veere god. | rapporten fra 2016 ble
det gitt innspill om stort press pa eksisterende kapasitet og ventet underdekning dersom
screening for tarmkreft innfgres, men ikke alle RHF-ene meldte om kapasitetsutfordringer i
denne grenspesialiteten.

%715-2554 Leger | primaer- og spesialisthelsetjenesten — Rapport 2016
* https://register.helsedirektoratet.no/Position
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Data fra Legestillingsregisteret viser at spesialiteten patologi har en relativt lav
utdanningskapasitet. | rapporter som danner grunnlag for Helsedirektoratets rapport pekes
det pa mangel pa utdanningsstillinger i patologi. Samtidig er det meldt om problemer med
rekruttering til ledige stillinger enkelte steder.

8.1.5 Behov for sykepleiere

Beregningene i tabellen ovenfor viser stor forskjell mellom FIT og koloskopi hva gjelder
behovet for sykepleiere, henholdsvis 41 og 95 nye arsverk ved fullt innfgrt program. Det er
ikke foretatt egne undersgkelser knyttet rekrutteringssituasjonen for sykepleiere, men det
er gitt innspill fra prosjektgruppen om at sykepleierstillinger pa sykehus og spesielt
poliklinikkstilinger med liten/ingen vaktbelastning tradisjonelt har veert lettere a besette enn
for eksempel sykepleierstillinger i kommunehelsetjenesten. Samtidig viser erfaringene fra
pilotprosjektet av det kan bli en utfordring a rekruttere tilstrekkelig med sykepleiere til
screeningsentre.

8.1.6 Personellbehov sekretariat i Kreftregisteret

Basert pa erfaringer fra pilotprosjektet og mammografiprogrammet har Kreftregisteret
vurdert personellbehov ved Kreftregisteret ved et nasjonalt screeningprogram mot
tarmkreft. Kreftregisteret beskriver behov for til sammen 11 hele stillinger (leder,
koordinator, planleggere, informasjonsmedarbeider, koder/sekretzer, datamanagere,
statistiker og stillinger for forskning, kvalitetssikring og evaluering av programmet.)

8.1.7 Opplaering - kompetansebehov

Det er papekt at personellsituasjonen innebzaerer at screeningprogrammet ikke kan innfgres i
hele landet samtidig, men ma innfgres trinnvis i alle regioner slik at man far bygget opp
kapasiteten gradvis. Fgr oppstart vil det ogsa veere et stort opplaeringsbehov for personellet
ved senterne. Det ma tas hgyde for de ressursene dette vil kreve.

| forbindelse med det nasjonale pilotprosjektet for tarmkreftscreening ble det etablert et
regionalt senter for oppleering i gastrointestinal endoskopi. Senteret er tilknyttet Oslo
Universitetssykehus. Malene for senteret er blant annet a utdanne et nettverk av
instruktgrer som kan drive opplaering pa sykehus rundt i landet, etablere en
utdanning/opplaring i endoskopi for nye skopgrer og etterutdanning for praktiserende
endoskopgrer.

Per juni 2017 er det utdannet 26 instruktgrer fra 18 sykehus. Senteret har i tillegg bidratt
med oppleaering av 16 endoskopgrer i pilotprosjektet. Ved innfgring av et nasjonalt
screeningprogram vil det vaere behov for a utdanne flere instruktgrer som kan gi oppleering
av nye endoskopegrer. | rapporten med erfaringer fra pilotprosjektet 2012 — 2016 papekes at
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det vil veere behov for at ca. halvparten av overlegene i fordgyelsessykdommer blir
sertifiserte instruktgrer.

8.1.8 Oppgavedeling og screening

Helsedirektoratet fikk i 2014 i oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet a sette i gang
pilotprosjekter med oppgavedeling ved de fire RHF-ene, hvorav ett prosjekt knyttet til
oppgavedeling mellom leger og sykepleiere innenfor endoskopiundersgkelser. Forut for
dette utarbeidet Helsedirektoratet to rapporter; kartlegging av erfaringer fra ulike forsgk
med endret oppgavedeling i spesialisthelsetjenesten og utredning av hvorvidt oppgavedeling
pa naermere bestemte omrader kan bidra til 3 redusere ventetid og gi mer effektiv
pasientbehandling. Det er igangsatt noen pilotprosjekter, men oppgavedelingsprosjektet
med sykepleiere som endoskopgrer er ikke igangsatt. | den oppfglgende dialogen mellom
departementet og direktoratet om dette ble det vurdert at det var hensiktsmessig a forsgke
a koble pilotprosjektet om oppgavedeling mellom sykepleiere og leger innen
endoskopiundersgkelser, opp mot det pagdende prosjektet «Screeningprogram mot
tarmkreft — forprosjekt» i Helse Sgr-@st. Oppdraget har veert drgftet i prosjektgruppen og
styringsgruppen for screeningprogrammet. Ved Kreftregisteret ble det i 2015 utarbeidet en
rapport med prosjektbeskrivelse for et oppgavedelingsprosjekt med sykepleiere som
endoskopgrer i et begrenset omrade39. Bakgrunnen var manglende endoskopikapasitet og
gkning i antall utfgrte undersgkelser, samt ventelister pa endoskopiske undersgkelser. Det
er fortsatt kapasitetsutfordringer innen gastroenterologi, og dette aktualiserer en naeermere
utredning av oppgavedeling innen skopiundersgkelser. Det ma i tilfelle vurderes om det er
aktuelt a8 benytte sykepleiere som skopgrer i screeningsammenheng og om det er aktuelt
ved valg av koloskopi som screeningmetode.

Styringsgruppen for pilotprogrammet og nasjonal screening har diskutert spgrsmal om
oppgavedeling innen tarmkreftscreening og skopi flere ganger. Forelgpig har konklusjonen
og anbefalingen vaert at dersom dette skulle igangsettes, ma det prgves ut i et begrenset
omrade og begrenset tidsrom som en pilot fgr man kan ta stilling til om det er aktuelt a
bruke sykepleiere som skopgrer i et nasjonalt screeningprogram i Norge.

** Thomas De Lange, Geir Hoff, Anita Jgrgensen og Giske Urin 2015: Prosjektbeskrivelse — Sykepleiere som endoskopgrer
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9 KOSTNADSEFFEKT VED ULIKE
METODER

Analyser av budsjettkonsekvenser baserer seg pa analyser av kost-effekt. Det vises til
vedlagte Budsjettkonsekvensanalyse, og til nedenstaende tabeller. | disse beregninger er
effekt av FIT (iFOBT) satt identisk med effekt av gFOBT, og effekt av koloskopi satt identisk
med effekt av sigmoidoskopi. Er effekten stgrre ved FIT og koloskopi enn
beregningsgrunnlaget, vil kost-effektforholdet veere gunstigere enn de oppgitte tall.

Oppsummert viser beregningene at med 60% oppmagte vil screening med FIT (iFOBT) i 5
runder medfgrer en kostnad per vunnet QALY pa henholdsvis 378 307 kr for menn og 459
384 kr for kvinner. Hvis man i stedet ser pa ICER for vunnede levear, er ICER lavere enn ICER
med bruk av QALYs.

Screening med sigmoidoskopi og 60% fremmgte medfgrer en kostnad per vunnet QALY pa
henholdsvis 98 678 kr for menn og 130 564 kr for kvinner. Med utgangspunkt i vunnede
levear er ICERs ved sigmoidoskopiscreening lavere enn ved iFOBT-screening.

| et helsetjenesteperspektiv vil screening med koloskopi sammenliknet med ingen screening
medfgre en kostnad per vunnet QALY pa henholdsvis 117 949 kr for menn og 157 321 kr for

kvinner. Med utgangspunkt i vunnede levear er ICERs lavere for begge kjgnn enn ved iFOBT.

Konklusjon: Vurderes de to aktuelle metodene koloskopi og FIT opp mot hverandre, er
koloskopi klart mer kostnadseffektiv enn FIT.
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Kost-effekt av screening med iFQBT versus ingen screening foren kohort av 55-aringer i Norge.

Helsetjenesteperspektiv. 5runder screening hvert annet ar. 60% fremmgte

MENN KVINNER

Alternativ Kostnader QALYs Levear Kostnader QALYs Levear

Ingen screening 15041 13,382 16,021 12666 14,609 17,116
iFOBT 17008 13,987 16,028 14688 14,613 17,121
Forskjeller 1967 0,005 0,007 2022 0,004 0,008
ICER 378307 298781 459384 336088

Kost-effekt av screening med sigmoidoskopiversus ingen screening foren kohort av 55-daringer i
Norge. Helsetjenesteperspektiv. 60% fremmgte

MENN KVINNER

Alternativ Kostnader QALYs  Levear Kostnader QALYs Levear
Ingen screening 15041 13,982 16,021 12666 14,609 17,116
Sigmoidoskopi 17389 14,005 16,046 15031 14,627 17,133
Forskjeller 2349 0,024 0,024 2365 0,018 0,018
ICER 98678 96004 130564 133786

Kost-effekt av screening med koloskopiversus ingen screening foren kohort av 55-aringer i Norge.
Helsetjenesteperspektiv. 60% fremmate

¥
MENN KVINNER

Alternativ Kostnader QALYs Levedr Kostnader QALYs Levedr

Ingenscreening 15041 13,982 16,021 12666 14,609 17,116
Koloskopi 17785 14,005 16,045 15428 14,626 17,133
Forskjeller 2744 0,023 0,024 2762 0,018 0,017
ICER 117949 115054 157321 162237




10 BUDSJETTKONSEKVENSER VED
ULIKE METODER

| forbindelse med utredning av et nasjonalt program, har Helsedirektoratet bestilt en egen
rapport med oppdatert helsegkonomiske analyser. . Rapporten er vedlagt i oversendelse av
denne rapporten til Helse- og omsorgsdepartementet.

Analysene har tatt utgangspunkt at 60 % av de inviterte mgter til screening. For gvrig
grunnlag for analysene: se rapporten vedlagt.

Antall endoskopier

Det er gjort beregninger av antall endoskopier arlig ved et fullt utrullet program med ulike
metoder:

Tabell 12: Antall undersgkelser arlig

Koloskopi som

Sigmoidoskopi som

FIT som metode

metode metode
Koloskopier 47 378 7 684 21 249
Sigmoidoskopier 0 46 896 0
Totalt antall 47 378 54 580 21249

endoskopier

| vedlagte rapport er det ogsa beregnet hvordan undersgkelsene fordeler seg pa de fire

helseregioner gjennom utrullingsperioden.

Budsjettkonsekvenser nasjonalt

Det er gjort beregninger av konsekvenser for arlige budsjett gjennom

implementeringsperioden og i et fullt utrullet program.

62

Nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft




Tabell 13: Kostnader ved full utrulling:

Koloskopi som Sigmoidoskopi som | FIT som metode
metode metode

Screening 214,3 156,5 84,3

Oppfalging 43,5 76,4 84,5

Screening + 257,8 2329 168,8

oppfolging

Behandling 419,1 419,1 508,3

Totale kostnader 676,9 652,0 677,1

De arlige kostnadene i utrullingsperioden er ogsa beregnet. Ved bruk at de to aktuelle
metodene FIT og koloskopi er de arlige kostnader til screening og oppfelging beregnet som
fglger i perioden 2019 til 2023:

Screeningmetode

iFOBT 3,7 11,5 23,0 35,9 26,0

Koloskopi 38,7 78,5 120,9 169,1 2310

| vedlagte rapport er det ogsa beregnet arlige kostnader fram til 2034 fordelt pa de fire
helseregioner.

| de arlige kostnader er ogsa lagt inn som avskrivninger investeringskostnader knyttet til
utstyr og lokaler. Ngdvendige bygginvesteringer er vanskelig a beregne pa dette tidspunkt.
Situasjonen er ulik i de ulike sykehus. Ved noen sykehus vil man kunne benytte eksisterende
endoskopilokaler, i andre kan det vaere ngdvendig a bygge om eller bygge nytt. Dette ma
kartlegges av RHF-ene i den videre prosess. Basert pa kostnader fra screeningsentrene i
Moss og Baerum i pilotprogrammet, kan settes opp en gjennomsnittlig investeringskostnad
per 4000 skopier:

Investeringsbehov per 4000 skaopier.

Type investering 2017 priser Antall per 4000 Total investering per 4000
Scop rack 1405339 1 1405339
Skop 518894 3 1556683
Vaskemaskin 702670 2 1405339
Torkeskap 270258 1 270258
Investering i bygg 1621545 0,5 810773
SUM investeringer 5448391
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Besparelser for helsetjenesten pa lengre sikt

Det vises til rapporten om budsjettkonsekvenser. | disse analysene av gkonomiske
konsekvenser for helsetjenesten av innfgring av et screeningprogram mot tarmkreft med
ulike metoder,* er det beregnet at et program med FIT vil kunne innebzere besparelser p3
lengre sikt for helsetjenesten, med 17,8 millioner kroner arlig ved et fullt utrullet program.
Til sammenlikning er det beregnet besparelser pa 107 millioner kroner pa lengre sikt ved et
koloskopiprogram. Besparelsene er knyttet til bade personellkostnader og andre kostnader
(behandlingskostnader blant annet). Beregningene er beheftet med usikkerhet, gitt flere
variabler som fremtidig behandlingstilbud, endret kostnadsbilde, og ulike demografiske
forhold som kan vaere endret i fremtiden, som endret sykelighet og helse i befolkningen.

Beregningene viser at sparte behandlingskostnader med FIT som metode vil veere 17,8 mill.
kr., mens det med koloskopi som metode vil vaere 107 mill. kr. Dersom beregningene er
korrekte vil det innebaere et redusert behov for personell pa lengre sikt, knyttet til utredning
og behandling av tarmkreft i spesialisthelsetjenesten.

Sammenlikning av behandlingskostnader ved ingen screening og sparte behandlings-kostnader etter
screeningmetode og ar etter utrulling

Kostnader (mill kr)

Ar 2019 2020 2021 2022 2033 2034 2035
Ingen screening 3,1 9,8 20,7 36,0 412,8 467,7 526,1
Behandlingskostnader for screening versus ingen

screening

Sigmoidoskopi -0,8 -2,6 -5,4 -9,4 -98,5 -104,1 -107,0
iIFOBT -0,4 -0,9 -1,9 -2,9 -17,8 -17,8 -17,8
Koloskopi -0,8 -2,6 -5,4 -9,4 -98,5 -104,1 -107,0

“° Eline Aas 2017: Budsjettkonsekvenser og personellbehov ved ulike screeningmetoder for tarmkreft
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11 MODELLER FOR ORGANISERING
AV PROGRAMMET

11.1 Innledning

Uavhengig av metode, vil et screeningprogram generere behov for gkt kapasitet for
koloskopier, patologi og tykk- og endetarmsoperasjoner. Omfanget av dette vil veere
avhengig av valgt modell, slik det fremgar av kapittel 8 (9 og 10).

11.1.1 Hvilke metoder er aktuelle?

Sigmoidoskopi, koloskopi og FIT (iFOBT) er de tre aktuelle metodene for et nasjonalt
screeningprogram, med start i 2019. Alle tre metodene er i bruk i ulike
screeningprogrammer og screeningstudier nasjonalt og internasjonalt. | Norge har man
erfaringer med bruk av metodene i de tre store screeningstudiene og har dermed
kunnskap om bade organisatoriske forhold, oppmgte og komplikasjoner ved bruk av
disse metodene til screening. Nar det gjelder forskningsresultater om langtidseffekt pa
sykdomsspesifikk dgdelighet og forekomst av tarmkreft, foreligger det kun publiserte
resultater for sigmoidoskopi etter mer enn 10 ars oppfelging. Det foreligger tidlige
resultater (baseline data) fra en koloskopistudie i Norge(NordICC), og metoden er
veletablert i klinikken som diagnostisk og terapeutisk metode. Data fra studier med
undersgkelse av blod i avfgringen med gammel metode (gFOBT), er lagt til grunn ved
beregning av effekt av FIT. Tilsvarende legges sigmoidoskopi-resultater til grunn for
beregninger av effekt av koloskopi. | arbeidet med plan har man basert seg pa aktuell
kunnskap og erfaring og tatt utgangspunkt i at bade sigmoidoskopi, koloskopi og FIT kan
veere aktuelle metoder i et nasjonalt screeningprogram i Norge. Flere andre metoder er
under utvikling og kan bli aktuelle pa lengre sikt, som omtalt i kapittel 3, men disse har
ikke et slikt kunnskapsgrunnlag eller erfaringsbasert grunnlag at de anses som aktuelle 3
benytte per i dag i et nasjonalt program.
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11.2 Alderskohorte

Prosjektgruppen og styringsgruppen har tatt utgangspunkt i at screening bgr tilbys én
alderskohorte og forslaget er at tilbudet gis til 55- aringer det aret de fyller 55.

11.3 Modell med sigmoidoskopi som primaer screeningmetode

Et nasjonalt screeningprogram med sigmoidoskopi vil innebare at det tilbys
undersgkelse med sigmoidoskopi én gang i livet. Kvinner og menn inviteres til screening
det aret de fyller 55 ar. Malsetting med programmet er bade redusert forekomst av
tarmkreft og redusert dgdelighet av tarmkreft i den inviterte gruppen.

Ingen land har forelgpig et landsdekkende, nasjonalt organisert screeningprogram med
tilbud om sigmoidoskopi til alle, men i England rulles det na ut som et landsdekkende
tilbud til 55-aringer.

Effekt pa dedelighet og forekomst: Det foreligger resultater om effekt pa dgdelighet og
forekomst av tarmkreft ved bruk av sigmoidoskopi som screeningmetode fra flere store
randomiserte studier, inkludert den norske sigmoidoskopistudien NORCCAP.
Kunnskapssenterets oppsummering av forskningsresultater fra tarmkreftscreening
(2016) viser at et screeningprogram mot tarmkreft med sigmoidoskopi fgrer til 27 % (95
% KI 20 til 34 %) feerre dgdsfall som fglge av tarmkreft (relativ risikoreduksjon).
Sigmoidoskopi reduserer dessuten antall nye tilfeller av tarmkreft med 22 % (95 % Kl 18
til 26 %).

Kjgnnsforskjeller: | en nylig publisert artikkel (Holme 2017) fremgar det at kvinner over
60 ar ikke har signifikant effekt av sigmoidoskopi. Imidlertid er det ogsa nylig publisert en
artikkel med resultater fra England (Atkin 2017), som viser noe effekt for kvinner over 60
ar. Det er likevel en betydelig mindre effekt av sigmoidoskopiscreening for kvinner enn
for menn.

Negative effekter — komplikasjoner: Alvorlige komplikasjoner (hovedsakelig perforasjon
eller blgdning) forekommer i 0,08 av screeningtilfellene.

Antatt oppmgte i programmet i Norge er 60 %, basert pa oppmgtet i studiene som har
veert og som pagar i Norge.

Ved tilbud om sigmoidoskopi ved 55-ars alder foreligger det data pa at den forebyggende
effekten varer i minst 17 ar.
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Kostnader: Et program med sigmoidoskopi som primaermetode i Norge er beregnet til a
koste 232,9 mill. kroner &rlig (156,5 til screening, 76,4 til oppfalging). **

Personell: Nar det gjelder leger er det beregnet at programmet krever 44,3 legearsverk,
hvorav 35,4 er endoskopgrer/gastroenterologer/indremedisin, og 8,9 er patologer.
Videre vil det veere behov for 70,9 sykepleierarsverk til et slikt program42.

| dag foretas om lag 80 000 koloskopier arlig i Norge. Det er beregnet at et
sigmoidoskopiprogram i Norge vil innebaere en gkning av dette med 7 684 koloskopier
generert av screeningen.

Sparte behandlingskostnader — pa lengre sikt: Det er beregnet at et program med
sigmoidoskopi vil innebaere besparelser pa lengre sikt for helsetjenesten med 107
millioner kroner arlig ved et fullt ut rullet program.

Sigmoidoskopi brukes i veldig begrenset omfang i vanlig klinisk praksis i dag. | praksis
innebarer det at de fleste endoskopgrer har liten erfaring med metoden og vil trenge
oppleering. Forskjellen i tidsbruk er ikke stor mellom koloskopi og sigmoidoskopi, slik det
giennomfgres pa sentra i dag. Fra sentrene i pilotprosjektet er erfaringen at bade leger
og sykepleiere opplever sigmoidoskopiene som et «udelikat» arbeid og at det
representerer en del utfordringer man ikke har med koloskopi, der tarmen skal vaere helt
tomt fgr undersgkelsen. Screeningsentrene i pilotprosjektet har opplevd relativt stor
turnover blant personellet.

For deltakerne innebeerer et program med primaer endoskopiundersgkelse reisevei til
screeningsentrene. Sigmoidoskopi innebaerer et tgmmingsregime med klyster
giennomfgrt pa screeningsenteret, med eventuelt et tillegg av annet preparat dagen fgr.
Det betyr i praksis at de inviterte kan mgte ved screeningsenteret samme dag uten a
vaere tgmt pa forhand. Pa den annen side opplever screeningsentrene at over 20 % av de
frammgtte ikke er godt nok tgmt. Dette medfgrer lavere kvalitet pa undersgkelsene.

Modell med sigmoidoskopi som primeer screeningmetode anbefales ikke i Norge, dels
fordi metoden ikke er i bruk klinisk, at det oppleves utilfredsstillende for endoskopgrene
a ikke undersgke hele tykktarmen nar man fgrst gjgr undersgkelsen og fordi det er
dokumentert liten effekt av metoden hos kvinner, spesielt over 60 ar.

“! Eline Aas 2017 — se utkast til rapport vedlagt
2 For oversikt over gvrige personellgrupper, og oppsummering, samt sammenlikning med de gvrige modellene: se oppsummerte tall fra
beregninger i eget vedlegg, og rapport fra Eline Aas om personellbehov og budsjettkonsekvenser.
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11.1 Modell med koloskopi som primaer screeningmetode

Et nasjonalt screeningprogram med koloskopi vil innebzere at det tilbys undersgkelse
med koloskopi én gang i livet. Kvinner og menn inviteres til screening det aret de fyller 55
ar. Malsetting med programmet er bade redusert forekomst og redusert dgdelighet av
tarmkreft i den inviterte gruppen.

Ingen land har forelgpig innfgrt et nasjonalt organisert, nasjonalt dekkende
screeningprogram med tilbud om koloskopi til alle. Flere store screeningstudier er
imidlertid i gang med bruk av koloskopi som primaer screeningmetode. | Nord-Europa
pagar NordICC-studien®®, med randomisert sammenlikning mellom koloskopiscreeening
og ikke-screening, ogsa inkludert norske deltakere (fra Sgrlandet).

Effekt pa de@delighet og forekomst: Det foreligger ikke resultater om effekt pa dgdelighet
og forekomst fra randomiserte studier med koloskopiscreening. Resultater vil fgrst
foreligge om 8-10 ar. Vurdering av potensialet for koloskopi som metode i forebygging av
tarmkreft og dgd av tarmkreft baseres pa beregninger fra studier med langtids-
oppfelging etter bruk av sigmoidoskopi som screeningmetode. Kunnskapssenterets
oppsummering av forskningsresultater (2016) viser at et screeningprogram mot
tarmkreft med sigmoidoskopi fgrer til 27 % (95 % Kl 20 til 34 %) faerre dgdsfall som fglge
av tarmkreft (relativ risikoreduksjon). Sigmoidoskopi reduserer dessuten antall nye
tilfeller av tarmkreft kreft med 22 % (95 % Kl 18 til 26 %). Det er grunn til a tro at effekten
av koloskopi er st@grre enn effekten av sigmoidoskopi, men vi mangler data for dette.

Koloskopi er en endoskopisk undersgkelse av hele tykktarmen og krever rengjgring av
tarmen pa forhand. Undersgkelsen medfgrer lite ubehag for de fleste, men kan veaere
smertefull for noen. Medikasjon gis ved behov. Sensitiviteten for pavisning av tarmkreft
er anslatt til 92-99 %, og 88-98 % for avansert neoplasi (kreft og hgy-risiko adenomer).

Negative effekter — komplikasjoner: Alvorlige komplikasjoner (hovedsakelig perforasjon
eller blgdning) forekommer i 2-3 per 1000 screeningkoloskopier. | den norske delen av
NordICC-studien var raten av alvorlige komplikasjoner (perforasjoner eller blgdninger) pa
0,15 %.

Antatt oppmgte i programmet i Norge er 60 %. Dette er basert pa oppmgtet i Norge i
NordICC-studien. Til sammenlikning var oppmgtet blant inviterte kvinner til
Mammografiprogrammet** i perioden 2014-2015 i gjennomsnitt 75,3 %. Dette tilsier

* Studien er en internasjonal multisenter-studie med deltakere fra de nordiske landene, Polen og Nederland.
* Mammografiprogrammet inviterer kvinner i alderen 50-69 ar til Mammografiscreening hvert annet &r
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kanskje at det er et potensiale for a gke oppmgtet i et nasjonalt screeningprogram mot
tarmkreft, i forhold til oppmgtet i de gjennomfgrte studiene ved tarmkreft.

Ved tilbud om sigmoidoskopi ved 55-ars alder foreligger det data pa at den forebyggende
effekten varer i minst 17 ar. ** Basert pa oppsummert kunnskap om effekt av
sigmoidoskopiscreening er det ogsa mulig at effekten varer enda lenger.

Kostnader i Norge: Et program med koloskopi som primar metode er beregnet a koste
257,8 mill. kroner &rlig (214, 3 til screening, 43,5 til oppfolging) *°. Nar det gjelder leger er
det beregnet at programmet krever 47,4 legearsverk, hvorav 31,6 er
endoskopgrer/gastroenterologer/indremedisinere, og 15,8 er patologer. Videre vil det
vaere behov for 79 sykepleierarsverk til programmet“.

Opplaering/kapasitet: | dag foretas det arlig om lag 80 000 koloskopier i Norge. Det er
beregnet at et koloskopiprogram innebaerer en gkning av dette med 47 378 koloskopier
tilknyttet screeningen.

Sentre: Et koloskopiprogram vil innebaere at screening gjennomfgres ved mange av
gastroenterologiseksjonene i alle regionene. En desentralisert modell i store deler av
landet er a foretrekke pa bakgrunn av blant annet reisevei for deltakerne. | mer
tettbebygde strgk med kortere avstander, kan screeningtilbud gis pa noen stgrre sentre.

Utrulling av et koloskopiprogram: Helsedirektoratet antar at en slik gkning i legearsverk
og koloskopier ikke kan gjennomfgres i i forkant avimplementeringsperioden 2019-
2023, men at det vil ta flere ar a fa et koloskopiprogram nasjonalt. Sannsynligvis vil
kapasiteten, nar det gjelder legearsverk for a ivareta et nasjonalt program med
koloskopi, ikke veere fullt etablert f@r anslagsvis i 2024-2028.

Sparte behandlingskostnader — pa lengre sikt: Det er beregnet at et program med
koloskopi vil innebaere besparelser pa lengre sikt for helsetjenesten, med 107 millioner
kroner arlig ved et fullt ut rullet program. Til sammenlikning er det beregnet at et FIT-
program vil fgre til sparte behandlingskostnader pa 17,8 millioner kroner arlig, ved fullt
ut rullet program. Besparelsene for helsetjenesten pa lengre sikt vil altsa vaere betydelig
stgrre ved koloskopi enn ved FIT.

Sett fra endoskopg@renes side er koloskopi en undersgkelse som brukes i vanlig klinisk
praksis i dag. Forskjellen i tidsbruk er ikke stor mellom koloskopi og sigmoidoskopi, med
dagens praksis av tgmmingsregimer.

“* Data fra studier med sigmoidoskopi

“® Eline Aas 2017 — se utkast til rapport vedlagt

“ For oversikt over gvrige personellgrupper, og oppsummering, samt sammenlikning med de gvrige modellene: se oppsummerte tall fra
beregninger i eget vedlegg, og rapport fra Eline Aas om personellbehov og budsjettkonsekvenser.
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For deltakerne innebeerer et program med endoskopiundersgkelse reisevei til
screeningsentrene, og koloskopi innebaerer et tammingsregime med full rengjgring av
tarmen pa forhand.

Basert pa det store behovet for personell, spesielt gastroenterologer, anses det lite
realistisk at koloskopi kan etableres som eneste metode med start i 2019 og med en
implementeringsperiode pa 5 ar. Mest realistisk er det at innfgring av koloskopi som
standard screeningmetode innfgres over noe lengre tid, ved a tiloy den mindre
endoskopikrevende metoden FIT ved start av programmet og med en gradvis overgang
til koloskopi over en viss tidsperiode (5-10 ar).

11.2 Modell med FIT som primzer screeningmetode

Et nasjonalt screeningprogram med FIT (iFOBT) innebaerer at det tilbys undersgkelse av
usynlig blod i avfgringen hvert annet ar i fem runder (10 ar) med oppfelgende koloskopi
ved funn. Kvinner og menn inviteres til fgrste runde med FIT det aret de fyller 55 ar.
Malsetting med programmet er fgrst og fremst redusert dgdelighet i den inviterte
gruppen. Den gkte fglsomheten ved FIT sammenlignet med den gamle metoden gFOBT
for a pavise polypper gjgr at det ogsa er mulig at forekomsten kan reduseres, selv om det
ikke er vist i studier. Ved pavist blod i avfgringen vil deltakerne henvises videre til
koloskopiunderspkelse. Basert pa resultater i pilotprogrammet i Helse Sgr-@st, antas det
at om lag 10 % av deltakerne henvises videre til koloskopi pa bakgrunn av funni
primarscreeningen.

FIT-test brukt i screening tas av deltakerne hjemme, etter at de har fatt prgvekit i posten.
Prgven returneres i frankert postsending. FIT-testen innebaerer saledes minimalt med
tidsbruk for deltakerne.

Flere land har innf@rt testen i screeningprogram i Europa. Blant annet har Danmark og
England nasjonale screeningprogrammer med tilboud om FIT til befolkningen. | Norge
pagar pilotprosjektet med randomisering mellom FIT og sigmoidoskopi, som har gitt
erfaring med bruk av testen i en norsk befolkning.

Det pagar tre randomiserte studier i hhv. Sverige, USA og Spania som sammenlikner FIT
mot koloskopi. Resultater fra disse om dgdelighet og forekomst forventes ikke a foreligge
fer om 10 ar.
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Effekt pG dadelighet og forekomst.

Bruk av gFOBTi screeningsammenheng er beregnet* & fgre til 14 % (95 % Kl 6 til 22 %)
faerre dgdsfall som fglge av kolorektal kreft (relativ risikoreduksjon). gFOBT har ikke vist
signifikant effekt pa forekomsten av tarmkreft. Imidlertid anses FIT d veere en mer
sensitiv test enn gFOBT, og det er mulig at FIT ogsa kan ha en effekt pa forekomst av
kreft. Det er imidlertid ikke publisert langtidsresultater fra bruk av FIT i
screeningsammenheng enda. Denne rapporten baserer effekten av FIT pa resultatene
som er oppnadd med gFOBT. Pilotprogrammet i Helse Sgr-@st (pagatt siden 2012) vil
etter hvert publisere resultater om metodens effekt pa dgdelighet og forekomst i en
norsk befolkning.

Negative effekter — komplikasjoner: A ta avfgringspreve representerer i seg selv ikke
risiko for negative komplikasjoner. Eventuelle komplikasjoner kan komme i forbindelse
med videre utredning ved funn, nar man henvises til koloskopiundersgkelse, som
innebaerer en liten risiko for komplikasjoner (se koloskopi).

Antatt oppmgte i programmet er 60 %. Dette er basert pa oppmgtet i pilotprogrammet i
Helse Ser-@st.Det er sannsynligvis et potensiale for & ke oppmgtet etterhvert.

Kostnader i Norge: Et program med FIT som primaer metode er beregnet® til 4 koste
168,8 mill. kroner arlig (84,3 til screening, 84,5 til oppfalging).

Nar det gjelder leger er det beregnet at programmet krever 21,3 legearsverk, hvorav
14,2 er endoskopgrer/gastroenterologer/indremedisinere, og 7,1 er patologer. Videre vil
det veere behov for 35,4 sykepleierarsverk til programmet5°.

Opplaring/kapasitet: | dag foretas det arlig om lag 80 000 koloskopier i Norge. Det er
beregnet at et FIT-program innebaerer en gkning av dette med 21 249 koloskopier til
screeningen.

Sparte behandlingskostnader — pa lengre sikt: Det er beregnet at et program med FIT vil
innebaere besparelser pa lengre sikt for helsetjenesten, med 17,8 millioner kroner arlig
ved et fullt ut rullet program.

Dersom FIT velges som screeningmetode i et nasjonalt program i Norge, mener
prosjektgruppen det er realistisk a planlegge for at programmet kan bli et nasjonalt

“*® Fra Kunnskapssenterets oppsummering 2016. Det foreligger bare publiserte resultater etter bruk av gFOBT med langtidsoppfglging over
10 ar.

* Eline Aas 2017 — se utkast til rapport vedlagt

> For oversikt over gvrige personellgrupper, og oppsummering, samt sammenlikning med de gvrige modellene: se oppsummerte tall fra
beregninger i eget vedlegg, og rapport fra Eline Aas om personellbehov og budsjettkonsekvenser.
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tilbud til alle 55-aringer innen utgangen av 2023. De fgrste deltakerne kan inviteres til
screening i 2019.

11.3 Modell med randomisering mellom flere metoder

Det har veert foreslatt a etablere et nasjonalt program som randomiserer
screeningdeltakerne til én av to eller tre metoder. Dette innebaerer at man inviterer alle 55-
aringer til 3 delta i en randomisert studie. Forutsetningen for & motta et screeningtilbud i
Norge vil da veere deltakelse i den nasjonale studien. Man kan ikke velge screeningmetode.
Hvis man ikke gnsker a vaere med i studien, vil man ikke fa annet tilbud.

Forslaget innebaerer i praksis at man innfgrer en randomisert modell med sammenligning
mellom koloskopi- og FIT-screening. Dette er beskrevet som et «screeningprogram med
mandat a utfgre sammenlignende effektstudier mellom aktuelle screeningmetoder —i fgrste
omgang sammenligning mellom FIT og koloskopi».

Programmet kan innfgres suksessivt. Dette gj@gres ved a dele Norge opp i 5 likeverdige
befolkningsomrader (omrade 1-5 i eksemplet under), og begynne med ett arskull (55-
aringer) i ett omrade. Deretter inviteres innbyggere i et nytt omrade hvert ar. | Igpet av 5 ar
vil tilbudet bli landsdekkende, og i Igpet av 15-20 ar vil arskullene som da er i alderen 55 til
og med 70 ar ha fatt tilbud om screening med enten FIT eller koloskopi.

De omradene som ikke inviteres til én av de to screeningmetodene, benyttes som en ikke-

screenet kontrollgruppe. Antallet i de fargelagte rutene er antall personer som inviteres.
Betegnelsen «rest» i tabellen betegner den gruppen fra andre omrader som ikke inviteres.
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Tabell 17: Modell for implementering av et randomisert screeningprogram

FIT Kolo Rest FIT Kolo Rest FIT Kolo Rest FIT Kolo Rest FIT Kolo Rest

Alder 1 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4 4 5 5 5

55 14000 14000 42000 21000 21000 28000 28000 28000 14000 35000 35000 0
56 13952 13952 41856 20928 20928 27904 27904 27904 13952
57 13896 13896 41689

58

59

| 2020 vil man i denne modellen invitere kvinner og menn som er fgdt i 1965, og fyller 55 det
aret, og er bosatt i omrade 1i Norge, dvs. 1/5 av det arskullet i Norge. | 2021 vil man invitere
alle som er fgdt i 1966 og er 55 ari omrade 1 og 2, dvs. 2/5 av det arskullet i Norge. De som
var 55 ar i 2020 i omrade 1 har blitt 56 ar og det antas at noen dgr, slik at gruppen er
redusert fra 7000 til 6976. Etter 5 ar vil man i omrade 1 ha invitert fem arskull, og det fgrste
arskullet har blitt 5 ar eldre. Av de opprinnelige 7000 i hver gruppe har noen dgdd, slik at det
antas a gjensta 6893 i gruppen. | det siste omradet er det kun invitert ett arskull etter 5 ar.

Denne modellen vil gi en god vitenskapelig basert sammenligning mellom aktuelle
screeningmetoder, som er foreslatt a vaere FIT og koloskopi. Fra et forskningsmessig
synspunkt vil dette veere en ideell modell som kan gi sterk vitenskapelig dokumentasjon av
resultater av metodene bade pa kort og lang sikt. Imidlertid er modellen utfordrende i
forhold til malsetting om a innfgre et helsetilbud til befolkningen, samt til de etiske
prinsippene likeverd, rettferdighet og selvbestemmelse.

11.4 Modell med randomisert studie i tillegg til standard metode («Blandet
pragmatisk design»)

Blandet pragmatisk designmetoden er en blanding av et tradisjonelt screeningtiloud og en
randomisert underspkelse.

Modellen innebaerer at malgruppen far tilbud om en definert screeningundersgkelse (FIT)
samtidig som de inviteres til & delta i en randomisert forskningsstudie. | studien blir det
trukket lodd om deltageren skal fa standard undersgkelsen (FIT) eller en alternativ
undersgkelse (koloskopi).

| et nasjonalt screeningprogram vil denne modellen bety at 55-aringer inviteres til a delta i

screeningprogrammet, der de kan velge om de vil delta i en randomisert studie der man
sammenligner FIT og koloskopi, eller om de vil ha standardmetoden FIT. @nsker de & delta i
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den randomiserte studien, vil loddtrekning avgjgre om man skal fa FIT eller koloskopi som
metode. | studien vil det ikke veere mulig a velge metode selv.

En blandet pragmatisk modell er basert pa at hele den aktuelle befolkningen inviteres til et
systematisk evaluerbart screeningprogram der det primaere helsetilbudet er a delta i en
systematisk sammenligning av en «standardmetode» og en «alternativ metode». De som
ikke gnsker a delta far tiloud om screening med «standardmetoden». | den systematiske
sammenligningen blir det trukket lodd om hvem som blir invitert til «standard metoden» og
hvem som blir invitert til den alternativ undersgkelsen. Alle far et tilbud om screening, ogsa
de som ikke gnsker a delta i en randomisert studie. Dette er en modell for sammenligning av
flere metoder. Det er foreslatt at modellen innebarer at man kan endre metoder som
sammenliknes nar og hvis det kommer nye forskningsresultater og ny kunnskap som tilsier
dette. Metodene som sammenlignes kan endres ved behov.

Hvis man bruker denne modellen med FIT som primaer metode, er det foreslatt at alle 55-
aringer inviteres til en sammenligning mellom FIT (standard metode) og koloskopi
(koloskopi) ved hjelp av loddtrekning mellom metodene. De som gnsker FIT kan velge det,
mens de som takker ja til deltakelse i studien blir trukket ut til enten FIT eller koloskopi. For a
unnga seleksjonsskjevhet og sikre intern validitet er det foreslatt at man i en slik modell
legger opp til at deltakere avgj@r om de vil veere med i den randomiserte delen av
screeningen f@r de har fatt vite hvilken screeningmetode de er randomisert til.

Modellen tillater kontinuerlig monitorering og kvalitetssikring og er fleksibel ogsa i den
forstand at randomisering til de to metodene ikke trenger & veere 1:1, men kan endres over
tid etter som man har fatt mer kunnskap om oppmgte, samt effekt og sikkerhet av de to
metodene. Koloskopikapasitet kan ogsa tas med i betraktning nar man avgjgr andel som
skal randomiseres til koloskopi. Modellen innebaerer ogsa at det er mulig a introdusere nye
metoder. Hvis man konkluderer med at koloskopi er den beste metoden vil dette kunne bli
standard metode. | fortsettelsen av dette kan man sammenligne koloskopi med en ny
alternativ metode.

Rutiner for invitasjon til screeningen ma planlegges neermere og informasjonen til de
inviterte ma utformes slik at det er mulig a gi et informert samtykke til deltakelse i studie-
delen av programmet.

«Blandet pragmatisk design modellen» vi kunne gi et screeningtilbud til befolkningen med et
grunntilbud, og samtidig vil modellen bidra til & svare pa flere vitenskapelige
problemstillinger og hypoteser, hvilken test som er teknisk best med sammenligning av
andel positive tester, andel av positive tester der det pavises betydningsfulle polypper,
andelen krefttilfeller, bivirkninger av screening og pasientopplevelsen. Modellen gir de
inviterte valget mellom a delta i en studie med randomisering, eller ikke, og gir mulighet til &
motta et screeningtilbud uten a delta i en randomisert studie.
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En forskningsteknisk svakhet med den randomiserte delen av modellen er at den ikke vil
kunne svare eksakt pa hvordan oppmgte til den enkelte testen ville ha veert dersom den ble
innfgrt i et tradisjonelt screeningprogram. Det kan ogsa vaere utfordringer knyttet til

seleksjonsskjevhet i en slik modell.
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12 DISKUSJON

Det er mange hensyn a ta i vurdering av et nytt nasjonalt screeningtilbud og det skal
vaere hgy terskel for @ innfgre et nytt helsetilbud til en frisk, symptomfri befolkning.
Maten det organiseres pa skal vaere slik at befolkningen fortsatt opplever at de kan ha
tillit til at helsemyndighetene og politikerne prioriterer et rettferdig og likeverdig
helsetilbud.

Sentrale spgrsmal i vurdering av hvordan et nasjonalt screeningprogram skal organiseres
pa, er: Hvilken undersgkelse eller test er best egnet i et nasjonalt program? Hvilken
metode anses a vaere best ut fra en totalvurdering, basert pa dagens kunnskap og
erfaringer?

Hvis flere metoder er aktuelle, er det spgrsmal om metodene er sa forskjellige at de ikke
kan sies a veere likeverdige. Andre sentrale spgrsmal er hvordan man skal ivareta
deltakernes integritet og selvbestemmelse, samt viktige prinsipper som likhet og
rettferdighet i utforming av helsetilbudet.

Det er ogsa viktig at screeningprogrammet organiseres slik at man kan evaluere
programmet underveis, og ha systemer for kvalitetsforbedring og kvalitetssikring. Et
screeningprogram skal ogsa kunne endres basert pa ny kunnskap. Dette vil gjelde uansett
hvilken metode eller modell man velger i programmet. Det er ogsa gnskelig at
screeningprogrammet kan bidra til ny kunnskap bade nasjonalt og internasjonalt.

Nasjonalt rad for prioritering og Helsedirektoratet har anbefalt et nasjonalt
screeningprogram som skal vaere et helsetilbud til befolkningen. Bakgrunnen er at man
mener det foreligger et kunnskapsgrunnlag som tilsier at man har grunnlag for a tilby
screening som et helsetilbud. Den offentlige helsetjenesten og helsetilbud i Norge er
basert pa visse felles, grunnleggende verdier — som at tilbudet skal vaere rettferdig og
likeverdig og ivareta integritet og selvbestemmelse hos de som far helsetilbudet. Det
overordnede malet med et nasjonalt tarmkreftscreeningprogram er redusert dgdelighet
og forekomst av tarmkreft. Befolkningens tillit til helsetjenesten i Norge i dag er hgy, og
en invitasjon til screening oppfattes av mange som en anbefaling. Bak invitasjonen ligger
ogsa en anbefaling fra helsemyndighetene — uten en slik anbefaling ville ikke
programmet iverksettes. Befolkningen stoler pa at tjenesten som tilbys er basert pa

Nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft



kunnskap og at tilbudet er i befolkningens interesse. For den enkelte som inviteres og
som takker ja til tilbudet, dreier det seg om a redusere sin egen risiko for a fa tarmkreft,
eller a redusere risikoen for a dg av tarmkreft.

| prosessen med vurderinger av de alternative metoder og modeller har brukerne
fremhevet at kvalitet og effekt av metodene er det sentrale for dem, og at kvaliteten og
effekt av tilbudet er sentralt for dem som vil takke ja til screening. Dette synspunktet er
stgttet av undersgkelser blant bruker- og pasienter i pasientorganisasjonen.

Ved innfgring av et nasjonalt screeningprogram ma det gjgres avveininger mellom
hensynet til innfgring av et likeverdig tilbud til befolkningen sa raskt som mulig og behov
fgr en kontrollert oppbygging av en infrastruktur for screening, med tilstrekkelig
kapasitet innen endoskopi og patologi, med liten risiko for uintenderte effekter i en
utbyggingsfase. Screeningen vil fgre til gkt behov for kontroller, oppfglgende
undersgkelser og noe gkt behov for behandling i en lengre periode, fgr man pa lengre
sikt kan forvente redusert behandlingsbehov pa grunn av faerre avanserte krefttilfeller og
redusert forekomst.

Ved oppbygging av et nasjonalt screeningprogram i Norge, vil det vaere behov for en
gkning av kapasiteten ved sykehusene nar det gjelder leger og sykepleiere. Ogsa innen
laboratorievirksomhet og merkantilt personell er det behov for gkt antall personell.
Nar det er etablert et nasjonalt program, vil man ha gjort seg flere erfaringer og bygget
opp kompetanse i alle regioner. Da vil man ha erfaringer i praksis i alle regionene og et
bedre grunnlag for a vurdere eventuell omlegging av programmet.

Forskning og kvalitetssikring i et program

Et screeningprogram genererer store mengder data over tid, og gir gode muligheter for
forskning og kvalitetsforbedring. Ulike forskningsstudier kan derfor knyttes til
programmet. Forskning kan vaere bade prospektive kontrollerte studier og kohortstudier
basert pa registerdata. Fglgeforskning kan organiseres i tilknytning til
screeningprogrammet.

Det har veert en utvikling av flere nye screeningmetoder de siste tyve arene, og det vil
fortsette 8 komme ny kunnskap om screening. Et screeningprogram ma derfor ha
mulighet til 3 bli endret hvis nye forskningsresultater eller erfaring i programmet tilsier
dette.

Forskning er omfattet av Helseforskningsloven og det skal vaere frivillig a delta i
forskningsprosjekter. Disse ma vurderes etisk og godkjennes av REK.
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Redusert dgdelighet og forekomst av tarmkreft er malsetning ved tarmkreftscreening og
det er ogsa et mal for et helsetilbud at flest mulig i malgruppen far et best mulig tilbud.
Dette betyr at man bgr velge den screeningmodellen som vurderes til 3 gi den st@rste
gevinsten bade for den enkelte og for samfunnet. Det er ogsa viktig med et hgyt
oppmgte for a oppna dette.

Kunnskap om effekt av koloskopi, FIT og sigmoidoskopi som screeningmetode i en
norsk befolkning
Kunnskap om effekt av de ulike screeningmetoder far man fra vitenskapelige studier og

erfaringer gjort i ulike land og befolkningspopulasjoner. Resultater fra studier og
erfaringer i den norske befolkningen er viktig med tanke pa overfgrbarhet til et nasjonalt
screeningprogram. Resultatene fra den norske NORCCAP-studien har gitt viktig kunnskap
og resultater med stor betydning for organisering av CRC-screening bade nasjonalt og
internasjonalt.. Pilotprogrammet i Helse Sgr-@st og det pagaende pilotprosjektet og
NordICC vil etter hvert publisere resultater fra screening i en norsk populasjon med FIT,
sigmoidoskopi og koloskopi.

Valgfrihet

Ideelt sett burde man etter en totalvurdering komme frem til én metode som man
mener er best, bade for den enkelte og i et folkehelseperspektiv, ut fra foreliggende
kunnskap og dokumentasjon. Hvis det er flere aktuelle metoder med ulike fordeler og
ulemper kan valgfrihet mellom metodene vare et alternativ. Et slikt alternativ er
foreslatt basert pa koloskopi som primaer metode, men mulighet til 3 velge FIT. | denne
modellen far man grundig informasjon i invitasjonen om metodene og forskjellen pa
dem, med opplysning om at koloskopi er vurdert til 8 vaere mest effektiv nar det gjelder
forebygging og a pavise kreft tidlig, men at FIT ogsa er en god metode, og et alternativ
for de som initialt ikke gnsker en invasiv metode.

Valgfrihet mellom metoder som prinsipp ma avveies mot en rekke hensyn, som
handterbar planlegging, gjennomfgrbarhet og hensyn til informerte valg.

Det kan veere vanskelig for deltakerne dersom de blir stilt overfor valg de ikke opplever
at de er kvalifisert til a ta.

Oppmgte og oppslutning

Oppmegte i tarmscreeningprosjektene (randomiserte studier) giennomfgrt i Norge er i
stgrrelsesorden 50-60 %. Hvorvidt oppmgteprosenten kan gkes nar man far et anbefalt
nasjonalt screeningprogram er usikkert, men det vil vaere et mal a gke
oppmgteprosenten mer enn i de studiene som har vaert i Norge. |
Mammografiprogrammet, som er et nasjonalt tilbud til kvinner med én metode, er
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oppmegtet over 73 % i den aldersgruppen som er aktuell for tarmkreftscreening (50-60
ar).

Nar det gjelder oppmgte ved bruk av de ulike metodene (FIT, koloskopi og
sigmoidoskopi) i studier er det ikke store forskjeller pa oppmgtet ved ulike metoder.
Ulikheter i oppmgteprosent anses ikke a vaere et avgjgrende argument for eller mot den
ene eller andre metoden eller modellen.

Screening bare som tilbud til menn?

Basert pa resultater fra screeningstudier ved bruk av sigmoidoskopi ser man at effekten
er ulik hos kvinner og menn. Generelt har menn bedre effekt enn kvinner av
sigmoidoskopiscreening. Det er ikke avklart hva som er bakgrunnen for dette, men mye
av forklaringen kan ligge i en stgrre andel av lesjoner i hgyre halvdel av colon hos kvinner
enn hos menn, spesielt gjelder det eldre kvinner. Det kan ogsa vaere andre arsaker til
kjsnnsforskjellene. Det foreligger ikke sikker dokumentasjon pa om det er forskjell i
effekt hos kvinner og menn ved bruk av koloskopi eller FIT i screening.

Prosjektgruppen har diskutert mulighet for a innfgre et screeningtilbud bare til menn,
eventuelt i pavente av flere resultater knyttet til effekt hos kvinner. Man har imidlertid
konkludert med at et nasjonalt screeningtiloud bgr omfatte bade kvinner og menn.

Organisering og kapasitet

| RHF-ene og sykehusene er det bekymring for kapasitet knyttet til endoskopi og
patologi. Uansett metode og organisering bgr det planlegges grundig hvordan man bygge
opp kapasitet og s@rger for at screeningen ikke gar ut over den kliniske virksomhet. Ved
valg av FIT som primaer screeningmetode vil nasjonal screening kunne implementeres
raskere enn ved valg av koloskopi, spesielt fordi det ved FIT er behov for feerre leger og
sykepleiere.

Det er en forutsetning for vellykket implementering av et nasjonalt screeningprogram at
det utdannes tilstrekkelig personell og at det avsettes midler til planlegging, investering
og drift giennom hele utbyggings- og etableringsfasen.

Screening utenfor programmet, opportunistisk screening

Alle modellene vil innebzere at det i en implementeringsfase kan komme til & bli en gkt
etterspogrsel etter undersgkelse med koloskopi eller FIT blant personer som ikke er i
malgruppen, eller personer som bor i omrader der det enda ikke er et screeningtilbud.

Nar det gjelder modeller der en forskningsstudie er en del av modellen, vil det kunne
pavirke resultatene. Videre kan det veere usikkert om noen av de som takker ja til en
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studie, for eksempel med FIT og koloskopi, gjgr dette i hap om a fa en
koloskopiunderspkelse, og eventuelt velger privat kjgp av koloskopi dersom de ikke blir
trukket ut til dette tilbudet. Det kan vurderes @ ogsa undersgke grad av opportunistisk
screening utenfor programmet i en egen studie, for eksempel gjennom spgrreskjema
eller med andre metoder.

12.1 Vurdering av sigmoidoskopi-modell

Sigmoidoskopi er den av metodene med forskningsresultater med best effekt pa
dgdelighet og som i tillegg gir dokumentert redusert forekomst av tarmkreft.
Prosjektgruppen og styringsgruppen har imidlertid konkludert med at sigmoidoskopi ikke
er en aktuell metode i et nasjonalt screeningprogram i Norge. Dette er basert pa en
totalvurdering av ulike sider og effekter ved bruk av metoden, sammenliknet med
alternativene. Den siste samleanalysen (Holme i BMJ januar 2017), med data ogsa fra
Norge, viser ingen effekt hos kvinner over 60 ar ved bruk av sigmoidoskopi i
primaerscreening, og en begrenset effekt hos kvinner yngre enn 60 ar. | tillegg brukes
sigmoideoskopi lite i klinisk praksis i dag ved utredning av malignitet i kolon. Det norske
gastroenterologimiljget er skeptiske til & benytte sigmoidoskopi som metode i
screeningsammenheng. Erfaringene fra screeningsentrene, forskjeller i tidsbruk,
kostnader, kostnadseffekt, rapporterte komplikasjoner og oppmete er heller ikke slik at
sigmoidoskopi vil foretrekkes fremfor koloskopi.

12.2 Vurdering av koloskopi-modell

Det foreligger ikke publiserte forskningsresultater pa dgdelighet og forekomst av
tarmkreft ved bruk av koloskopi i primaerscreening. Det er imidlertid all grunn til & tro at
en undersgkelse av hele tarmen (koloskopi) vil ha minst like god effekt, og sannsynligvis
bedre, enn en undersgkelse av nedre del av tarmen (sigmoidoskopi). Man vet imidlertid
ikke hvor mye bedre effekt koloskopi vil ha som screeningmetode. Nar det gjelder
komplikasjoner og oppmgte, har man data fra studier i Norge og internasjonalt nar det
gjelder bruk av koloskopi som screeningmetode.

Koloskopi anses a ha det stgrste potensiale for a redusere dgdelighet av tarmkreft og
redusere forekomst av tarmkreft, med sannsynlig st@rre effekt enn sigmoidoskopi som er
den best dokumenterte metoden. Metoden er i vanlig bruk i klinisk diagnostikk og
behandling ved alle norske endoskopisentre i dag. Komplikasjonsrisikoen anses a vaere
akseptabel. Hovedinnvendingen mot koloskopi er utilstrekkelige personalressurser.
Spesielt krever metoden et hgyt antall endoskopgrer (gastroenterologer) med en gkning
av koloskopier nasjonalt pa om lag 50 % ved full utrulling. Det foretas i dag om lag
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80 000 koloskopier arlig i Norge. Ved et fullt utrullet koloskopiprogram, vil det innebaere
om lag 127 000 koloskopier arlig i Norge. Det er foretatt helsegkonomiske beregninger
av besparelser pa lengre sikt ved innfgring av screening med ulike metoder. Ut fra
beregningene vil et koloskopiprogram kunne innebaere vesentlig stgrre besparelser for
helsetjenesten pa lengre sikt sammenliknet med FIT, fordi man med koloskopi vil kunne
oppna bade forebygging og tidlig oppdagelse av kreft. Faerre vil fa tarmkreft pa lengre
sikt, og det vil bli gitt mindre omfattende behandling der kreft oppdages i tidlige stadier.
Kostnadseffektiviteten er vist a vaere klart bedre ved koloskopi enn ved andre
screeningmetoder. At oppmegteprosenten i et screeningprogram er like god som i de
studiene som har veert i Norge med sigmoidoskopi og koloskopi, er viktig for
nytteeffekten pa befolkningsniva. Oppmgteprosenten er viktig ved alle metoder, ogsa i
et FIT-program, der undersgkelsen ma gjentas annet hvert ari 10 ar.

Ulemper med koloskopi i forhold til FIT er at metoden representerer intervensjon hos
alle som deltar med en liten, men reell risiko for komplikasjoner. Risikoen er ansett a
vaere lav, og innenfor det akseptable. Metoden krever mer av deltakerne i form av
tarmtgmming og frammgte ved screeningsenteret. En fordel er imidlertid at
undersgkelsen gjgres én gang i livet.

Det er et antatt forbedringspotensiale i kvalitet og tidsbruk ved koloskopi. Det er etablert
oppleeringsmetoder i koloskopi, og funksjoner som scopguide har gjort undersgkelsen
enklere. Koloskopi er en metode som brukes i gkende omfang i screening internasjonalt.
Kostnadene totalt sett ved koloskopi er noe stgrre enn ved sigmoidoskopi og FIT. Men
forskjellene er ikke store nok til at noen i prosessen har argumentert med at dette er et
avgjgrende argument mot koloskopi.

Koloskopi vurderes som den viktigste metode, dersom man utelukkende legger til grunn
metodens egenskaper til & avdekke og fjerne forstadier og avdekke kreft i tidlige stadier.
Det er imidlertid risiko for en vellykket implementering hvis man legger opp til koloskopi
pa navaerende tidspunkt. Situasjonen i sykehusene nar det gjelder kompetent personell
er slik at det vil veere en risiko a innfgre et koloskopiprogram i Norge pa relativt kort sikt
(innen 5 ar). Ved rask innfgring av koloskopiscreening nasjonalt er det fare for at
screeningprogrammet far uintenderte sideeffekter, med negative konsekvenser for
andre pasientgrupper med indikasjon for utredning og behandling. Det vil ta noe tid a
utdanne tilstrekkelig personell for et nasjonalt koloskopiprogram.

FIT farst og gradvis implementering av koloskopi nasjonalt

Mange av de som har vurdert metodevalg i denne prosessen har gnsket a innfgre et
nasjonalt program med koloskopi som primaer metode, men med FIT som basistilbud til
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alle 55-aringer initialt (de fgrste arene), og med overgang til koloskopi nar kapasiteten er
bygget opp. Det er vurdert at man innen 5 ar fra start av programmet kan starte utrulling
av et koloskopiprogram, hvis utdanning og rekruttering av helsepersonell sikres og
erfaring og dokumentasjon understgtter dette. En overgang fra FIT til koloskopi bgr skje
gradvis, fortrinnsvis giennom randomisert implementering og gradvis gkende andel som
tilbys koloskopi. Ved en randomisert implementering vil man fa erfaring nar det gjelder
koloskopi i screeningsammenheng, som oppmegteprosent, pasientopplevelse, primaere
endoskopifunn og komplikasjoner.

| denne modellen vil man kunne male oppmgteprosent og antall krefttilfeller som
oppdages ved hjelp av screeningtesten, antall krefttilfeller som oppdages pa tross av at
man har hatt en negativ screeningtest og antall krefttilfeller som oppdages hos de som
velger ikke a delta i screeningprogrammet. Man vil ogsa fa resultater pa hvor mange som
dgr av tarmkreft i disse tre gruppene. | tillegg vil man fa resultater pa komplikasjoner
forbundet med screeningtesten, oppfalgende undersgkelser og behandling etter en
positiv test, samt hvordan de som velger a delta opplever undersgkelsene pa kort og lang
sikt.

12.3 Vurdering av FIT-modell

FIT er en vel etablert metode til bruk i diagnostikk og screening. Man har lang erfaring
med bruk av metoden, men ikke lang nok til & ha forskningsresultater om effekt pa
dgdelighet og forekomst av tarmkreft. Imidlertid antas det at FIT har bedre effekt enn
gFOBT, men det er usikkert hvor mye bedre.

FIT er sa langt ikke vist a ha effekt pa forekomst av tarmkreft, selv om dette er mulig,
basert pa den gkte sensitivitet i forhold til gFOBT. Pa basis av kunnskapsoppsummeringer
legges til grunn at effekten pa sykdomsspesifikk dgd ved bruk av FIT er om lag halvparten
av den effekten man har ved bruk av en skopiundersgkelse (sigmoidoskopi). Pa lengre
sikt vil FIT innebeere vesentlig mindre besparelser for helsetjenesten enn koloskopi og
sigmoidoskopi, med en vesentlig lavere kost-nytteeffekt.

Ved bruk av FIT som primaer screeningmetode vil et mindre antall leger, sykepleiere og
annet personell brukes til screeningaktivitet i Norge, sammenlignet med bruk av
sigmoidoskopi eller koloskopi som primaer screeningmetode.

Hvis FIT velges som standardtilbudet til befolkningen, vil screeningprogrammet kunne
rulles ut raskt. En hovedgrunn til 3 velge FIT fremfor skopiundersgkelseer hensynet til
kapasitet og den gvrige helsetjeneste. Gjennom etablering av en modell med FIT som
standardmetode vil man bygge kompetanse og infrastruktur nasjonalt og regionalt
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gjennom en 5-arsperiode, med et etablert screeningtiloud innenfor en rimelig
tidshorisont. Forutsatt finansiering, vil de fgrste deltakerne kunne inviteres til screening i
2019, og tilbudet kan veaere nasjonalt innen 2023.

Ved funn i primeerscreeningen med FIT vil deltakerne henvises videre til oppfglgende
koloskopi. | pilotprogrammet henvises om lag 10 prosent videre til koloskopi ved fgrste
runde FIT. Ved andre runde FIT vil om lag 8 prosent henvises til koloskopi. Trolig vil
andelen som henvises til koloskopi falle ytterligere med flere runder FIT.

12.4 Vurdering av modell med randomisering mellom to ulike metoder

En modell med randomisering mellom to ulike metoder vil kunne gi forskningsresultater
som kan gi svar pa flere uavklarte spgrsmal. Spgrsmalet om effekt pa de harde
endepunktene, dgdelighet og forekomst, vil ikke besvares fgr etter 10 ar eller mer.
Andre forskningsresultater vil derimot kunne foreligge tidligere enn dette.

| denne modellen inviterer man etter loddtrekning alle 55 aringer til enten FIT eller
koloskopi og det vil ikke vaere mulig a velge screeningmetode selv.

Det har vaert en bred diskusjon om dette forslaget i prosjektgruppen og i
styringsgruppen. Forslag om randomisering til to eller flere metoder i et nasjonalt
screeningprogram, uten at det foreligger et tiloud om a delta med en standardmetode,
reiser flere etiske problemstillinger knyttet til prinsipper om likeverd, rettferdighet og
selvbestemmelse. Det er ogsa spgrsmal om det er mulig i et nasjonalt screeningprogram
a ha en strategi med randomisering til ulike metoder med antatt ulike effekter og ulikt
potensiale for den enkelte inviterte.

Det er en utfordring med modellen at de inviterte ikke vil fa screening hvis de ikke er
villige til & delta i en randomisert forskningsstudie. Mange vil ogsa mene at de to
metodene FIT og koloskopi ikke er likeverdige pa individniva. Selv om det ikke
foreligger resultater fra forskningsstudier med lang tids oppfglging ved bruk av FIT og
koloskopi, er begge metoder brukt i screeningstudier eller programmer nasjonalt og
internasjonalt. Disse bygger i stor grad pa resultater fra screening med gFOBT og
sigmoidoskopi.

Hensikten med en modell med randomisert design er a besvare forskningsspgrsmal og
problemstillinger, bade nar det gjelder effekt og skadevirkninger. Hensikten er ogsa a ha
en kontrollert innfgring av et screeningprogram, der man far gode data som kan besvare
spgrsmal, og i neste omgang kan brukes til & forbedre screeningtilbudet.

Hvorvidt randomisering mellom FIT og koloskopi som det primaere screeningtilbud er 3
anse som etisk forsvarlig, avhenger av hvilke malsettinger og hensyn man vektlegger. Det
avhenger av om man mener koloskopi og FIT er likeverdige alternativer eller ikke, og om
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man mener én av metodene vil vaere et bedre screeningtilbud til deltakerne enn den
andre metoden.

Metodene FIT og koloskopi vurderes av mange som forskjellige nar det gjelder effekt pa
d@delighet og forekomst av tarmkreft. Koloskopi forventes a ha effekt bade pa
d@delighet og forekomst, mens FIT forventes a ha effekt pa dgdelighet,. Det er uavklart
om FIT har effekt pa forekomst. Begge metoder er sannsynligvis bedre enn hhv gFOBT og
sigmoidoskopi. Koloskopi fremstar som den beste metoden nar det gjelder bade a
forebygge og @ oppdage kreft i tidlige stadier, noe som er en overordnet malsetting i et
nasjonalt program.

| diskusjonen om dette forslaget har de som gnsket denne modellen vektlagt at man ikke
kan sla fast at koloskopi er bedre enn FIT, og at man ikke vet nok om metodene til a
innfgre én av dem (koloskopi) fremfor en annen (FIT), fordi det ikke foreligger
forskningsresultater fra randomiserte studier om effekt pa mortalitet og insidens ved
bruk av FIT og koloskopi i screening.

Videre er det vektlagt at randomisering gir unike og viktige resultater pa sikt som vil
bidra til forbedring av screeningtilbudet pa lengre sikt for befolkningen. Det er viktig med
kvalitetssikring i et nasjonalt screeningprogram. Randomisering kan vaere en mate a fa
gode data som gj@r at man kan drive kontinuerlig kvalitetssikring med
forskningsmetodikk av programmet.

Det er viktig & fremskaffe ny kunnskap. Men argumentene for et forskningsprosjekt kan
samtidig undergrave forutsetningene for a innfgre screening som et nasjonalt
helsetilbud. Hvis vi har sa lite kunnskap at screening ma innfgres som et
forskningsprosjekt med primaer randomisering, vil noen mene at vi har for lite kunnskap
til 3 innfgre et nasjonalt screeningprogram som et helsetilbud. Pa den annen side vil et
slikt prosjekt kunne veere et unikt forskningsprosjekt internasjonalt.

Modellen reiser ogsa forskningsetiske utfordringer. Forutsetningen for et
forskningsprosjekt er at det eksisterer en genuin usikkerhet om effekten og/eller risikoen
til gitte tiltak (equipoise). Det foreligger kunnskap om screeningmetodene. Er
usikkerheten om effekt stor nok eller av en slik art at man kan si at det foreligger
equipoise? En annen forskningsetisk utfordring er at deltagerne ikke skal fa et tilbud som
har kjent darligere utbytte. Det beste tilgjengelige helsetiltak (Standard of Care) skal
sammenliknes med det mest lovende.

For screeningdeltakerne er det sentralt at tilbudet man gir er best mulig for den enkelte,
og at det er et forstaelig og rettferdig tilbud, som ikke oppleves som en planlagt
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forskjellsbehandling. | en modell med randomisering til to eller flere metoder, vil ikke de
inviterte kunne velge selv hvilken metode man far. Apenhet om intensjon og bakgrunn
for valg av metode eller metoder er sveert viktig. Informasjonen ma vaere slik at
deltakerne forstar hva de er invitert til slik at de kan gi et informert samtykke. Hvis det
organiseres et nasjonalt screeningprogram med randomisering uten at det foreligger et
standardtilbud, dreier det seg om et nasjonalt forskningsprosjekt. Deltakelse i et
forskningsprosjekt skal vaere frivillig med informert samtykke. Forskningsprosjekter faller
inn under Helseforskningsloven og REK skal godkjenne prosjektet.

12.5 Vurdering av modell med randomisert studie i tillegg til standard metode
(«Blandet pragmatisk design»)

Modellen innebzerer at de inviterte velger mellom standard screeningmetode eller a
delta i en randomisert forskningsstudie med randomisering mellom to (eller eventuelt
flere) metoder.

Alle 55 aringer inviteres til & delta i screeningprogrammet. De kan velge mellom
standardmetoden (som er FIT) eller a8 delta i en randomisert studie med
sammenlikning mellom FIT og koloskopi. | studien avgjgr loddtrekking hvilken
undersgkelse man far og det er ikke mulig a velge test selv. | denne modellen kan
man undersgke flere prosessindikatorer med svar etter relativ kort oppfglgingstid,
som oppmgteprosent, pasientopplevelse, funn av lesjoner og komplikasjoner. Ved
lengre tids oppfelging vil man ogsa kunne fa svar pa metodenes effekt pa dgdelighet
og forekomst av tarmkreft.

En forskningsteknisk svakhet med den randomiserte studien er at den ikke vil kunne

si noe om hvordan oppmgte til den enkelte testen vil veere dersom den ble innfgrt i

et tradisjonelt screeningprogram.

Etter en tidsperiode pa noen ar (5-10 ar) vil man kunne ga helt over til koloskopi som
standardmetode i dette programmet, hvis erfaringer i programmet og ny kunnskap tilsier
dette. | utforming av protokollen for forskningsstudien i en slik modell tas det hgyde for
at man kan gjgre endringer av studien. | modellen der man har valgt FIT som
standardmetode initialt, kan vaere gnskelig a ga over til koloskopi som primaer
screeningmetode nar det er kapasitet til det, og man har fatt erfaring med nasjonal
screening og mer kunnskap.

| denne modellen vil man fra start av programmet benytte koloskopi som metode for
en del av de inviterte (noen av de som takker ja til forskningsstudien). Hvor stor andel
som gjennomgar primaer koloskopi er avhengig av hvor mange som velger studien og
hvor mange som velger standardmetoden FIT, samt hvordan
randomiseringsngkkelen blir. Starter man med randomisering 1:1 mellom de to
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metoder, vil halvparten av de inviterte fa koloskopi hvis alle inviterte velger a delta i
studien. Mer sannsynlig er at noen velger @ delta i studien, mens andre velger
standardmetoden. Man vil relativt raskt fa informasjon om oppmete, primaerfunn,
tilfredshet og komplikasjoner. Det er viktig @ avklare om, og pa hvilket grunnlag
randomiseringsngkkelen kan endres, og hva som skal vaere grunnlag for evt. a ga
over til koloskopi i primaerscreeningen.

| vurdering av modell med randomisering mellom to metoder (12.4.) er det beskrevet
noen flere problemstillinger som ogsa vil kunne gjelde for denne modellen.

Med et program med denne modellen vil det vaere saerdeles viktig a utforme god og
grundig informasjon til de inviterte om programmet og om metodene. Deltakerne far et
valg mellom & delta i en studie med to svaert ulike metoder, der man ikke vet hvilken
metode man trekkes ut til, eller a takke ja til standard-metoden (FIT). Det er viktig at
informasjonen utformes slik at deltakerne blir godt opplyst og blir i stand til 3 ta
informerte valg.
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13 ANBEFALINGER OG
KONKLUSIJON

Malsettingen med screening mot tarmkreft er a redusere forekomst og dgdelighet av
sykdommen i befolkningen ved a finne og fjerne forstadier til kreft, og finne kreft i en tidlig,
symptomfri fase, noe som gir faerre krefttilfeller, bedre prognose og redusert dgdelighet.

Utgangspunktet er etablering av et nytt helsetilbud til den norske befolkning. Det er flere
screeningmetoder som er i bruk i verden i dag og hver av metodene har noe ulike
egenskaper. Direktoratet mener man vet tilstrekkelig mye om metodene til 3 innfgre et
nasjonalt screeningtilbud som et helsetilbud til befolkningen. Samtidig er det gnskelig at et
nasjonalt screeningprogram organiseres med muligheter til bade kvalitetssikring og
forskning. Basert pa oppdatert kunnskapsoppsummering og faglige vurderinger vil et
screeningprogram med en endoskopisk undersgkelse som primaer screeningmetode
redusere bade sykdomsspesifikk dgdelighet og forekomst av tarmkreft. Et program med
undersgkelse av usynlig blod i avfgringen vil redusere sykdomsspesifikk dgdelighet.

Det har veert brede diskusjoner i prosjektgruppen og i styringsgruppen om fordeler og
ulemper ved de ulike modellene. Det har i Igpet av prosessen veert ulike syn pa hvilke
anbefalinger som bgr gis, og hvilke konklusjoner som bgr trekkes. Helsedirektoratet mener
alle sider av de ulike modellene har veert diskutert, og at man har et godt grunnlag for en
konklusjon.

Det har veert sentralt for direktoratet at screeningprogrammet skal vaere et godt, likeverdig
og rettferdig helsetilbud til befolkningen, som ivaretar den enkeltes integritet og
selvbestemmelse og er i trdd med grunnleggende verdier for helsetjenesten.

Helsedirektoratet gir folgende anbefalinger for et nasjonalt screeningprogram mot
tarmkreft:

o Det bgr igangsettes et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft i Norge

e Screeningprogrammet kan rulles ut nasjonalt over en periode pa 5 ar, med oppstart i
2019
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Tilbudet gis til kvinner og menn det aret de fyller 55 ar

Ved start av programmet vil standardtilbudet veere FIT til alle inviterte.

| screeningprogrammet kan de inviterte velge om de vil ha FIT eller om de vil delta i
en randomisert forskningsstudie (sammenligning av koloskopi og FIT).
Standardtilbudet i det nasjonale screeningprogrammet i Norge kan endres fra FIT til
koloskopi nar ngdvendig kapasitet er bygget opp nasjonalt.

De som samtykker til @ delta i den randomiserte forskningsstudien trekkes ut til
enten koloskopi (én gang i livet) eller FIT (5 runder, annet hvert ar). Studien vil
undersgke ulike prosessindikatorer ved de to metodene. Forskningsstudien
planlegges og godkjennes etter regelverk for forskning i Norge, inkludert REK-
behandling.

Programmet organiseres slik at ngdvendig kvalitetssikring og evaluering av
programmet kan gj@gres underveis.

Ulike forskningsprosjekter kan knyttes til programmet. Disse ma vurderes av REK i
henhold til helseforskningsloven.

Det etableres tilstrekkelig kapasitet for utdanning av leger for a sikre at tilbudet ikke
har negative konsekvenser for helsetjenesten. Det er spesielt viktig a bygge opp
kapasitet innen gastroenterologi og patologi.

RHF-ene har ansvar for oppbygging og etablering av fasiliteter og kapasitet for
screeningundersgkelser med koloskopi og oppfglgende underspkelser.

Screeningen utfgres ved, eller i tilknytning til etablerte endoskopienheter ved
helseforetakene.

Roller, ansvar og oppgaver for aktgrene i programmet fglger de samme prinsippene
som i Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet51.
Screeningprogrammet kan endres hvis og nar det foreligger ny kunnskap som tilsier
dette

For a igangsette nasjonal screening mot tarmkreft forutsettes det gremerkede midler
til formalet. Det er beregnet at ved et fullt utrullet program med koloskopi vil arlige
kostnader vaere 250 mill. NOK.

Bakgrunn for valg av metode

Koloskopi vurderes av Helsedirektoratet til 8 ha stgrst potensiale for a redusere forekomst

og dgdelighet av tarmkreft, og med et akseptabelt niva av bivirkninger. Hvis man i 2019
hadde hatt tilstrekkelig koloskopikapasitet, ville Helsedirektoratet anbefalt bruk av koloskopi
som primeer screeningmetode. Ved start av programmet vil standardtiloudet veaere FIT til alle

inviterte. Bakgrunn for dette er en totalvurdering av ulike sider ved de aktuelle metodene.

Koloskopi er den mest kostnadseffektive av de aktuelle metodene, og de helsegkonomiske

*! Se naermere beskrivelse i kapittel 7 og kapittel 14.
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beregningene viser at det er vesentlig stgrre besparelser i helsetjenesten pa lengre sikt ved
bruk av koloskopi enn FIT. Helsedirektoratet anser imidlertid at det er risiko for at det
kliniske tilbudet kan svekkes hvis man tilbyr koloskopi til alle pa relativt kort sikt. | en
oppbyggingsfase anbefales det derfor a starte med FIT som metode, gjentatt 5 ganger over
en tiarsperiode. Pa denne maten kan man bygge opp infrastruktur nasjonalt, styrke
kompetanseoppbygging og utdanning av personell, og endre opplegget til koloskopi nar
kapasiteten er bygget opp.

Figur som viser anbefalt modell:

Invitasjon til & delta i et nasjonalt
screeningprogram med standard metode
eller i randomisert studie

|
@nsker a delta i
randomisert
studie

Informasjon

@nsker standard Ingen respons -
metode deltar ikke
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14 VIDERE PROSESS

Navaerende styringsgruppe har sin funksjon, sammensetning og mandat frem til rapporten
er mottatt av Helse- og omsorgsdepartementet og HOD har gitt tilbakemelding til Hdir. Etter
dette vil mandat og sammensetning av styringsgruppen revideres slik at den igjen blir en
styringsgruppe for pilotprosjektet i Helse Sgr-@st. Helsedirektoratet anbefaler at direktoratet
etablerer en ny og egen styringsgruppe for et nasjonalt screeningprogram etter at eventuelle
oppdrag om nasjonal screeningprogram er gitt av departementet.

Organisering av et nasjonalt program

Helsedirektoratet anbefaler at et nasjonalt screeningprogram organiseres etter samme
prinsipper som Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet nar det gjelder roller,
oppgaver og ansvar. | kapittel 7.3. er det redegjort for dette.

Videre planlegging og igangsetting forutsetter egne midler over statsbudsjettet 2018 og
seerskilte oppdrag til RHF-ene og Helsedirektoratet.

Pilotprogrammet | HS@ fortsetter ut 2018. Det vil komme flere resultater derfra pa lengre
sikt, og erfaringene derfra har vaert, og er fortsatt viktige for videre planlegging av et
nasjonalt program.

Endring av programmet — nasjonale prosesser

Helsedirektoratet anbefaler at ved vurdering av stgrre endring av det nasjonale
programmet, skal det utfgres metodevurdering (enkel eller fullstendig) og Nasjonalt rad for
prioritering i helse- og omsorgstjenesten skal drgfte stgrre endringer ut fra et
prioriteringsperspektiv. Eksempel pa stgrre endringer av programmet er endring av metoder
utvidelse av alderskohort, mv. Det er viktig a legge opp til en prosess som involverer alle
aktuelle aktgrer og baserer seg pa et oppdatert kunnskapsgrunnlag der alle sider av
forslagene er belyst.

Helsedirektoratet er i dialog med Helse- og omsorgsdepartementet om prosesser, roller og

ansvar nar det gjelder nasjonale screeningprogrammer generelt, opprettelse av nye
programmer og stgrre endringer i eksisterende programmer.
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16 VEDLEGG

Vedlegg 1: Rapport: Budsjettkonsekvenser og personellbehov ved ulike
screeningmetoder for tarmkreft

Vedlagt er rapporten Budsjettkonsekvenser og personellbehov ved ulike screeningmetoder
for tarmkreft. Eline Aas, Helsegkonomisk Analyse AS. 27.06.17
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