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Forord

Kreft i tyktarm og endetarm har en hgj dedelighed i Danmark og
er en af de kraeftformer som Sundhedsministeriets kraeftstyregruppe
har udvalgt som indsatsomrade.

I Danmark udferes diagnostik af kreeft i tyktarm og endetarm hos
patienter med symptomer hyppigst med kikkertundersogelse af en-
detarmen og rentgenundersogelse af tyktarmen. Andre steder er
man i hejere grad géet over til undersegelse af tyktarm og endetarm
med styrbart videokamera. Hertil kommer, at der i Danmark ikke
udferes screening for denne sygdom, som det efterhdnden anbefa-
les i en raekke lande.

I lyset af disse forhold har MT V-instituttet ensket at gennemfore en
medicinsk teknologivurdering af det diagnostiske omrade med det
formal at analysere, om der er behov for at ndre den diagnostiske
strategi for kreeft i tyktarm og endetarm. Hensigten har veret at
skaffe et overblik over den nuvarende status pd omrddet, samt at
komme med et beslutningsgrundlag for en mulig moderniseret dia-
gnostik.

Den foreliggende medicinske teknologivurdering formidler resulta-
tet af dette arbejde. Rapporten henvender sig til politiske og admi-
nistrative beslutningstagere i sundhedsvasenet og til faglige beslut-
ningstagere i sdvel den primzere som sekundzre sundhedssektor.
Projektet er udfert i MT V-instituttet af en tverfaglig projektgruppe
med relevant ekspertise. Arbejdsperioden strakte sig fra december
1998 til november 2000.

MT V-instituttet vil gerne takke deltagerne i projektgruppen for det
store arbejde, der er udfert.

Statens Institut for Medicinsk Teknologivurdering
Januar 2001

Finn Borlum Kristensen
Institutchef
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MTV-instituttets og projektgruppens
sammenfatning

I Danmark er forekomsten af kraeft i tyktarm og endetarm stigende.
Sygdommen benzvnes ogsd kolorektal cancer, hvilket efterfolgende
anvendes i rapporten. Der forekommer ca 3.100 nye tilfzelde af syg-
dommen arligt. Dedeligheden overgas kun af lungekraeft hos maend
og brystkreft hos kvinder.

Sundhedsministeren besluttede i foraret 1998 at nedsztte en styre-
gruppe, hvis opgave det var at belyse mulighederne for at forbedre
kraeftbehandlingen i Danmark. Styregruppens anbefalinger, Natio-
nal Kreeftplan — Status og forslag til initiativer i relation til kreeft-
bebandlingen udkom i marts 2000. Heri lzegges op til en styrkelse
af initiativer, der nedbringer ventetider og fremmer kvaliteten af
diagnostik og behandling af kraeftsygdomme med det formal at ned-
bringe dedeligheden.

Diagnostik af kreeft i tyktarm og endetarm varetages i dag bade af
alment praktiserende laeger, praktiserende specialleeger og sygehus-
ene. De mest anvendte diagnostiske undersogelser er rektoskopi
(kikkertundersogelse af endetarmen) og rentgenundersogelse af
tyktarmen. Der kan ofte vere betydelige ventetider pa rentgenun-
dersogelse og henvises patienter til to forskellige undersogelser, vil
det i sig selv medfere forleengelse af den diagnostiske proces.

P4 denne baggrund besluttede Statens Institut for Medicinsk Tek-
nologivurdering i september 1998 at udarbejde en medicinsk tek-
nologivurdering (MTV) pa omradet. Til det formal blev der nedsat
en tveerfaglig projektgruppe, som var sammensat af eksperter in-
denfor de relevante delomrader.

Projektgruppen fandt, at den hidtil anvendte diagnostiske strategi
med udferelse af rektoskopi kombineret med rentgenundersogelse
burde vurderes i forhold til nyere diagnostiske strategier som:




«  Sigmoideoskopi (kikkertundersogelse af nederste del af tyktar-
men og endetarmen) kombineret med rontgenundersogelse af
tyktarmen.

% Kolonoskopi (kikkertundersegelse af hele tyktarmen og ende-
tarmen) i forhold til sigmoideoskopi og rontgenundersogelse.

% Sigmoideoskopi kombineret med undersogelse af afforing for

blod.

Projektgruppen skulle ligeledes vurdere, om nye diagnostiske tek-
nologier under udvikling ville kunne blive et muligt supplement til
eller erstatning af eksisterende teknologier.

Udgangspunktet for rapporten var i forste omgang at vurdere den
diagnostiske strategi til patienter, som undersoges pa grundlag af
symptomer, der giver mistanke om kolorektal cancer. Under ar-
bejdsprocessen stod det imidlertid klart, at det naeppe vil vaere mu-
ligt at opnd en markant reduktion i dedeligheden alene ved at satse
pa at undersege patienter, der henvender sig til sundhedsveesenet pa
grund af symptomer. Sygdommen medferer ofte kliniske sympto-
mer relativt sent i forlebet. Hvis man ensker at opspore de alders-
betingede tilfzelde af kolorektal cancer i et tidligt stadie og for de gi-
ver symptomer, kan det ske ved periodisk gentaget screening, hvor
afferingsprover underseges for blod. Denne rapport omfatter vur-
dering af begge problemstillinger.

De centrale spargsmdl for projektgruppen
Med henblik pa et overordnet beslutningsgrundlag for valg af en
hensigtsmaessig diagnostisk strategi for diagnostik ved kolorektal
cancer skulle projektgruppen belyse:

¢ Hvad er status for forekomst, prognose og diagnostik af tarm-
kreeft i Danmark?

< Huvilke diagnostiske metoder og strategier ber anbefales?

% Hvilken betydning kan nye teknologier under udvikling til-
legges?

% Huvilke patientmessige aspekter skal tilgodeses?

< Hyvilke organisatoriske konsekvenser vil forskellige diagno-
stiske strategier medfere?

% Hvilke sundhedseokonomiske konsekvenser vil 2ndring af diag-
nostisk strategi medfere?

10
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< Huvilken forventet effekt vil tidlig opsporing af sygdom ved al-
dersbetinget screening for kolorektal cancer fa?

Projektgruppen har ud fra en systematisk gennemgang af litteratu-
ren, de til rddighed stiende databaser og klinisk erfaring belyst
hvert af delomraderne. Gyldigheden af litteraturen er vurderet pa
grundlag af evidensniveau for kliniske, videnskabelige arbejder,
hvor styrken af en anbefaling eller et udsagn er gradueret fra A-D
med A som sterkeste udsagn faldende til D (se figur 1.1 side 37).

Rapporten falder i tre dele:
+ Forste del omfatter status for forekomst, prognose og diagno-
stik af kolorektal cancer i Danmark.

% Anden del omfatter MTV-gennemgang af de eksisterende diag-
nostiske metoder og nye metoder under udvikling i relation til
aspekter vedrerende patient, organisation og gkonomi.

% Tredje del beskriver en model for screening for kolorektal can-
cer beregnet ud fra et befolkningsgrundlag pa henholdsvis
300.000 og 600.000 indbyggere svarende til et mellemstort og
et stort dansk amt.

Status for forekomst, prognose og diagnostik af kolorektal cancer
i Danmark

Tyktarmen og endetarmen er tilsammen ca. halvanden meter lang
og udger den sidste del af tarmsystemet. Tyktarmen hedder pa latin
colon og endetarmen rectum. Deraf kommer den efterhanden al-
ment anvendte sygdomsbetegnelse kolorektal cancer for tyktarms-
og endetarmskreeft. Sygdommens udvikling kan inddeles i fire sta-
dier afheengig af svulstens udbredelse, og om der er sket spredning
til omliggende vaev eller organer.

Under arbejdet med at vurdere status for kolorektal cancer i Dan-
mark i forhold til andre lande matte det konstateres, at registre er
forskellige og til tider inkonsekvente med hensyn til nomenklatur
og registreringsmader. Nar man skal vurdere overlevelse, er det til-
gaengelige materiale ofte ikke komplet. De fleste databaser indehol-
der fx kun resultater fra de patienter, der er vurderet fri for sygdom
efter den primeere operation, og mange opgerelser stammer fra kli-
nikker, der ikke behandler akut indlagte patienter, hvilket kan om-
fatte op til 25% af patienterne. Herved kan der opsta en skaevvrid-




oooooo

ning til “bedre” resultater end en samlet opgerelse over alle patien-
ter ville vise.

P4 baggrund af data og gennemgang af den indsamlede litteratur
om kolorektal cancer kan folgende konkluderes:

04

% Kreftstadiet ved diagnosen er det samme i Danmark som i sam-
menlignelige lande. Derimod synes svulsterne at veere fundet i et
tidligere stadie i offentliggjorte materialer fra USA. Dette kan
skyldes udbredelsen af individuel screening i USA og den saer-
lige sammensatning af de befolkningsgrupper, der ligger til
grund for de amerikanske publikationer. Blandt danske patien-
ter har 30% fjernspredning (metastaser) pa diagnosetidspunk-
tet (A).

% Dadeligheden af tyktarms- og endetarmskreft er hojere i Dan-
mark end i sammenlignelige lande bortset fra Storbritannien.
Saledes er dedeligheden 10 procentpoint hejere i Danmark end
1 Sverige (A).

% Datagyldigheden i Cancerregisteret og Landspatientregisteret er
i denne forbindelse ikke komplet. Specielt foreligger der ikke
systematisk indsamlede data for hvilke symptomer, der har fort
til undersogelse for kolorektal cancer, og hvor hyppigt mistan-

ken bekraftes (B).

< P4 baggrund af arvelige forhold, krefttilfeelde i familien og kro-
nisk beteendelse i tyktarmen kan man identificere sma grupper
af patienter (repraesenterende 2-5% af cancertilfeldene) med en
oget risiko for kolorektal cancer. De serlige kontrolprogram-
mer, der tilbydes disse grupper, falder uden for denne MTV’s
rammer (B).

% Hos det store flertal med aldersbetinget kolorektal cancer kan
man ikke ud fra vurdering af risikofaktorer udskille patienter
med en sikker forgget risiko for kolorektal cancer (B).

<+ En sammenhang mellem forekomst og dedelighed af tyk- og
endetarmskrzft og kost er sandsynlig, men ikke sikkert pavist
(B). Med kostendringer kan man ikke sikkert pavirke graden af
celleforandinger i endetarm og tyktarm (A).

¢ Medikamentel forebyggelse og anbefaling af livsstilseendringer
er fortsat pa det eksperimentelle niveau (A).



% Symptomer fra mavetarmkanalen er hyppige i den vestlige ver-
den. Kun en mindre del af dem, der har symptomer, soger lege,
og kun nogle fa procent af dem der undersoges pa grund af
symptomer viser sig at have kolorektal cancer (A).

% De hyppigste symptomer pa kolorektal cancer er blod i eller pa
afforingen og/eller endring af afferingsvaner (A).

< Indenfor et &r forekommer bledning fra tarmen hos fra 3-10%
af den voksne befolkning. Af disse vil 20-40% soge leege for
bledning (B).

+ Kolorektal cancer findes hos 3-15% af de patienter, der under-
soges for bladning (A).

% Man kan ikke opstille sikre “symptomprofiler”, men ved kom-
bination af bledning og afferingsendringer, vil man finde kraeft
hos én ud af otte patienter (B).

% Betydningen af varigheden fra forste symptom til behandling og
betydningen af eventuel ventetid for undersogelse og behand-
ling er i litteraturen ikke belyst med tilstreekkelige valide meto-

der.

Diagnostik ved mistanke om kolorektal cancer

Vurdering af diagnostiske metoder og strategier

Litteraturen om diagnostiske metoder, som er relevante til udred-
ning ved mistanke om kolorektal cancer, er meget omfattende, men
af meget varierende kvalitet. Det er derfor ikke alle konklusioner og
anbefalinger i denne MTYV, der er evidensbaserede dvs. har doku-
menteret nyttevirkning. I tilfeelde, hvor evidensen er mangelfuld,
bygger vurderingerne pa projektgruppens opfattelse af god klinisk
praksis. Sddanne anbefalinger vil vaere af styrke D. Det skal samti-
dig preciseres, at ingen af de nedenfor omtalte undersogelsesmeto-
der er helt sikre til at be- eller afkreefte diagnosen kolorektal cancer.

I overensstemmelse med principperne for evidensbaseret medicin
skal det understreges, at en klinikers diagnostiske overvejelser, for-
uden at tage hensyn til evidensbaserede anbefalinger, ogsd ma om-
fatte et individuelt skon baseret pd erfaring og intuition samt pati-
entens frygt for en alvorlig sygdom. Heri indgdr ogsa en vurdering
af den forventede diagnostiske og terapeutiske konsekvens af en gi-
ven undersogelse i relation til patientens ensker og livsforhold.




De enkelte undersogelsesmetoder omfatter:

< Abdominal palpation (undersogelse af maven udefra for svul-
ster) ber foretages hos alle patienter med kolorektale sympto-
mer (D).

% Rektaleksploration (undersogelse af endetarmen med en finger)
ber fortsat anvendes som forste undersogelse hos alle patienter
med kolorektale symptomer p.g.a. utilstreekkelig diagnostisk
ydeevne (D).

% Anoskopi (undersogelse af endetarmsdbningen og den nederste
del af endetarmen med et kort ror) ber foretages hos alle pati-
enter med frisk rad bledning for at afklare evt. bledningsarsag
i analkanalen (D).

% Rektoskopi (undersagelse med stift rektoskop) er en forzldet
undersogelse, som ikke har nogen plads i fremtidig diagnostik
hos patienter med kolorektale symptomer p.g.a. utilstraekkelig
diagnostisk ydeevne (A).

% Sigmoideoskopi ber fremover anvendes som primzr endosko-
pisk undersogelse ved mistanke om kolorektal cancer. Under-
sogelsen har en hgj sensitivitet for cancer og adenomer i venstre
colonhalvdel og i rectum (A). Den er dyrere og kraever mere op-
leering end ano- og rektoskopi, men er velegnet som ambulant
undersogelse, og mere patientvenlig end rektoskopi. Kombina-
tionen af sigmoideoskopi og undersegelse af afforing for blod
med en folsom metode kan pavise mere end 90% af alle kolo-
rektale cancere.

< Kolonoskopi er den undersogelse, som har den hgjeste sensiti-
vitet for kolorektal cancer og adenomer (A), men den er dyr og
specialistkreevende. Kolonoskopi kraever omfattende oplering
og er mere ubehagelig for patienten end sigmoideoskopi. Ved
kolonoskopi pavises flere krefttilfeelde og forstadier hertil end
ved sigmoideoskopi kombineret med afferingsundersogelse for
blod. Der er flere alvorlige bivirkninger ved kolonoskopi.

% Rontgenundersogelse af colon ber fremover kun anvendes som
supplement til kolonoskopi, nar der ikke har kunnet gennem-
fores en fuldsteendig undersogelse af hele tyktarmen. Derudover
kan den anvendes som alternativ til kolonoskopi i en overgangs-
periode indtil kolonoskopikapaciteten er tilpasset den nye un-
dersogelsesstrategi. Rontgenundersogelsens felsomhed for kolo-
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rektal cancer og polypper er meget undersogerathaengig. P4 store
centre, hvor man har en serlig interesse i rentgenundersogelse af
colon, har den naesten haft samme sensitivitet som kolonoskopi,
men i daglig rutine er kolonoskopi overlegen, ogsa fordi kolo-
noskopi kan anvendes bade diagnostisk og terapeutisk. I gvrigt
foreskriver nye regler for rentgenundersogelser, at rontgenstra-
ling generelt bar begraenses mest muligt. Undersogelsen ber ogsa
af den grund seges udeladt i den primaere udredning. Rentgen-
undersogelse skal udferes med dobbeltkontrastmetoden, idet en-
keltkontrastundersogelsen kun ber anvendes i den akutte diag-
nostik af colonileus (tarmslyng) (B). Rentgenundersogelse ber
forudgés af sigmoideoskopi eller kolonoskopi (D).

24
s

*  Afforingsundersogelse for blod sammen med sigmoideoskopi
anvendes i udredningen af patienter med endret afferings-
menster som eneste symptom (A). Der ber hertil anvendes en
mere folsom metode (Hemoccult Sensa®) end den metode, der
anvendes ved screening af asymptomatiske personer (Hemoc-
cult-1I1®)(B), og analyserne bor kun udferes pa klinisk biokemi-
ske afdelinger med fastlagte procedurer for kvalitetskontrol og
ikke hos praktiserende laeger.

Anbefalet undersagelsesprogram:

Hos alle patienter > 40 dr med bledning, 2ndrede afforingsvaner el-
ler andre tarmsymptomer ber man overveje mulighed for kolorek-
tal cancer. En serlig gruppe udger patienter over 40 ar med jern-
mangelanami (lav blodprocent) som eneste symptom.

Patienter < 40 ar har en meget lav risiko for kolorektal cancer og
retningslinier for undersogelse af denne patientgruppe falder uden
for denne rapports rammer, saledes at nedenstdende kun geelder for
patienter > 40 dr.

Med henblik pé vurdering af risiko for udvikling af kolorektal can-
cer skal alle patienter > 40 ar med bledning eller andre tarmsymp-
tomer primert udsperges om de selv har eller har haft kolorektal
cancer, polypper eller kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Desu-
den skal der sparges om forekomst for 50 ars alderen af kolorektal
cancer, polypper eller endometriecancer hos 1. grads slaegtninge,
dvs. foraeldre, saskende og bern. Pa denne baggrund kan patien-
terne inddeles i:




1. Hoyjrisikopatienter er patienter med tidligere kolorektal cancer,
polypper og inflammatorisk tarmsygdom og/eller forekomst af ko-
lorektal cancer, polypper og endometriecancer hos 1. grads slegt-
ninge < 50 ar.

2. Alle andre patienter er patienter med samme risiko som i gen-
nemsnitsbefolkningen.

Anbefalet undersggelsesprogram

1. Hgajrisikopatienter
Kolonoskopi
— i familier med familizer adenomatas polypose dog sigmoideoskopi

2. Alle andre patienter

Basale undersggelser hos alle
Vurdering af almentilstand
Abdominal palpation
Rektal eksploration
Gynaekologisk undersggelse hos kvinder
Hemoglobinmaling (maling af blodprocent)

09

Sigmoideoskopi

Ved normal sigmoideoskopi foretages derefter afhaengigt af symptomer

frisk bledning som eneste symptom Anoskopi
ikke-frisk bledning +/- eendret affgeringsmenster Kolonoskopi
affgringseendring i >1 maned som eneste symptom Affering for blod
(Hemoccult-Sensa®)
- ved positiv afferingsprove Kolonoskopi
- ved negativ affgringsprove Klinisk revurdering
efter 3 mdr.
- ved fortsatte symptomer efter 3 mdr. Kolonoskopi
jernmangelanaemi (lav hemoglobin og lavt s-ferritin) Gastroskopi
som eneste symptom og kolonoskopi

som led i almen
udredning
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Nye teknologier til diagnostik af kolorektal cancer

Virtuel kolonoskopi er en non-invasiv billeddannende teknik, hvor
der i en computer dannes billeder, som simulerer kolonoskopi pa
baggrund af CT- eller MR-scanningsdata. Den nye teknik blev
forste gang beskrevet i 1994.

Savel ved CT-scanning som ved MR-scanning skal der forud for un-
dersogelserne foretages tarmudrensning, som ved de kendte meto-
der, og der kan indgives et kontraststof. Via computerbilleddannel-
sen kan man “rejse” gennem hele tyktarmen. CT-scanningen byg-
ger pa rontgenundersagelse, men straledosis er mindre end ved en
normal CT-scanning. Ved MR-kolonoskopi er der ingen ionise-
rende striling.

Scanningstiden varer kun nogle f4 minutter, men efter undersogelsen
kraever det derimod fra 30-45 minutter for en rontgenlage at for-
tolke billederne. Pa grund af potentielt feerre komplikationer, intet
behov for beroligende medicin, reduceret undersogelsestid og min-
dre ubehag for patienten kan undersegelsen forventes bredt accep-
teret i befolkningen, specielt hvis det i fremtiden bliver muligt at
undgd tarmudrensning.

P4 nuverende tidspunkt kan virtuel kolonoskopi ikke anbefales an-
vendt i stor skala i Danmark, fordi metoderne endnu ikke er til-
straekkeligt undersogt. Yderligere forskning er neadvendig og stette
hertil bor prioriteres hojt. Antallet af videnskabelige artikler inden
for emnet er hastigt stigende. Der er ivaerksat en stor europzisk un-
dersogelse af et bredt spektrum af patienter med henblik pa yderli-
gere vurdering af metodernes effektivitet. Det kan derfor anbefales,
at de centrale sundhedsmyndigheder lobende folger udviklingen.
Det varer formentlig kun fa ar, for resultater vedrerende virtuel ko-
lonoskopi giver mulighed for rutinemaessig anvendelse. Sporgsma-
let bliver da, hvor denne ny teknologi skal indplaceres i forhold til
den bestdende teknologi. Metoderne vil kraeve storre investeringer
pa landets billeddiagnostiske afdelinger samt omkostninger til ud-
dannelse af billeddiagnostikere.

Patientaspektet ved mistanke om kolorektal cancer

Patienter der henvender sig til deres leege pa grund af symptomer,
der kunne skyldes kreeft i tyktarm eller endetarm, er ofte ikke klar
over, at det kunne dreje sig om en ondartet sygdom (B), selvom kun
fa procent af patienter med symptomer vil vise sig at have en ond-




artet sygdom (A). Omtalen af denne risiko ber vaere en del af infor-
mationen til patienten og motiveringen for at gennemfeore et under-
sogelsesprogram. De valgte undersogelser, herunder sigmoideo-
skopi og kolonoskopi ber udferes snarest efter beslutningen herom
for at reducere den psykologiske belastning for patienten, og isaer
patientens frygt for at det kunne dreje sig om en ondartet sygdom
(D). Nar der skal informeres om en forestiende undersogelse, kan
det vaere en fordel at anvende en informationsvideo i tilleg til en
skriftlig patientinformation (A).

Udrensning for undersogelserne er nadvendig, og ved kolonoskopi
er den mere omfattende end ved sigmoideoskopi. Det kraver for-
beredelse af patienterne dagene op til undersogelsen. En under-
sogelse af patienters oplevelse af sigmoideoskopi, kolonoskopi og
rontgenundersogelse har vist, at 9% af 187 deltagere fandt sigmoi-
deoskopi ubehagelig og 23% fandt kolonoskopi ubehagelig. Flere
ville foretrekke at fa gentaget en kolonoskopi fremfor en rentgen-
undersogelse (A). Patienterne ber umiddelbart efter undersogelsen
modtage et forelobigt resultat med understregning af, at det er fore-
lobigt. Patienterne ber samtidig informeres om hvornar og fra
hvem, de kan forvente det endelige resultat (D).

Organisationsstrategi ved eventuel indfarelse af det anbefalede undersogel-
sesprogram

Den alment praktiserende laege har en afgerende funktion og et
stort ansvar for at ivaerksatte de indledende undersogelser af pati-
enter ved mistanke om kolorektal cancer og henvise disse patienter
videre til rette regi, saledes at de specifikke diagnostiske undersogel-
ser hurtigt kan gennemfores.

2%

% Projektgruppen anbefaler, at alle endoskopiske undersogelser
indenfor et geografisk omrade udferes af en endoskopisk funk-
tion, som udger eller er en del af en funktionsbaerende enhed.
Der tages ikke stilling til om lokale forhold betinger, at under-
sogelserne foretages flere steder, men det anbefales for at opna
storst mulig faglig erfaring, at det foregar under en felles faglig
ledelse. Formiélet er at oge den diagnostiske kvalitet og skabe
det bedst mulige faglige grundlag for pa et tidligt tidspunkt at
diagnosticere kolorektal cancer, samt at sikre de patienter, der
far konstateret kolorektal cancer, hurtig behandling.
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I amter, hvor praktiserende specialleeger udferer denne diagno-
stik, bor der i relation til den endoskopiske funktion indgas
seerlige aftaler til sikring af kvalitet og kontinuitet i patientbe-
handlingen.

Landsdakkende kliniske databaser vil vaere et vigtigt redskab til
dokumentation, sikring og udvikling af den diagnostiske og be-
handlingsmassige kvalitet.

Den anviste model for en endoskopisk funktion tager udgangs-
punkt i en funktionsbzrende enhed med en befolkning pa
300.000 svarende til et gennemsnitligt amt.

Det vides ikke hvor mange patienter i Danmark, der arligt pa
grund af symptomer har behov for undersagelse. Det kan dog
skonnes, at ca. 60.000 har behov for diagnostisk udredning for
mulig kolorektal cancer. Dette skon hviler pa ekspertgruppens
antagelser og beregninger ud fra data om det antal patienter, der
arligt far konstateret tarmkraeft.

Der er foretaget et skan over det forventede behov for personale
ved indferelse af en @ndret diagnostisk strategi. Det skennede
gennemsnitlige tidsforbrug til undersogelserne bygger pa eks-
perternes vurdering og inkluderer tid til udtagning af vaevs-
prover og samtale med patienterne. Forudsatningen er, at ka-
paciteten i dag udnyttes fuldt ud. Den tid, der i dag anvendes til
udferelse af rektoskopier pa sygehusene er indregnet som res-
source til udferelse af sigmoideoskopier. De frigivne ressourcer
ved en betydelig reduktion af rentgenundersogelser er modreg-
net i de driftseskonomiske beregninger. Det skonnes, at der pa
nationalt plan bliver behov for ekstra 17-18 speciallaeger og ca.
25 specialuddannede sygeplejersker.

Der er udarbejdet en folsomhedsvurdering af kapaciteten, hvis
det diagnostiske behov vil stige til 90.000 eller op til 120.000
udredninger érligt ved @ndringer i undersogelsesmetoder og
henvisningspraksis.

Det er vist i studier fra USA og Storbritannien at specialuddan-
nede sygeplejersker under supervision kan udfere sigmoideo-
skopi med samme hgje kvalitet som laeger; en mulighed der
kunne overvejes for danske forhold ved mangel pa laegelig ka-
pacitet.
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¢ Der er givet forslag til en organisationsmodel med apparatur-
bestykning ved indretning af en endoskopisk funktion deekkende
300.000 borgere. Omkostningerne hertil udger ca. 3,7 mill. kr.
safremt alt inventar skal indkebes.

% Der er foretaget en vurdering af ressourcereduktion/trzek fra an-
dre tvaerfaglige specialer, rontgenafdelinger og laboratorier.

Okonomien

I relation til rapportens anbefaling af et undersogelsesprogram er de
driftsskonomiske beregninger detaljeret gennemgdet i forhold til
konkrete undersogelsesprogrammer. Derimod foreligger der ikke et
tilstraekkeligt datagrundlag for gennemforelse af samfundsekono-
miske analyser, idet blandt andet manglende viden om en forventet
effekt ikke muligger en egentlig omkostningseffektivitetsberegning.
Alle beregninger er excl. moms. Der er beregnet sundhedsudgifter
for det nuvaerende og det anbefalede undersogelsesprogram.

Det anslas, at det nuvaerende undersogelsesprogram i direkte drifts-
udgifter i primeer- og sygehussektor i Danmark koster ca. 81 mill.
kr. pr. ar fordelt med godt 18 mill. kr. i primeer sektor og godt 63
mill. kr. 1 sygehussektor.

Det anbefalede undersogelsesprogram vil koste ca. 86 mill. kr. i di-
rekte driftsudgifter, fordelt med godt 23 mill. kr. i primeer sektor og
knap 63 mill. kr. i sygehussektor. Disse udgifter er beregnet direkte
ud fra @ndringer i antallet af de forskellige undersogelser, der for-
ventes gennemfort under det anbefalede undersogelsprogram i for-
hold til det nuverende. Hertil kommer et skennet belob til ekstra
udgifter til uddannelse af sundhedsfagligt personale pa knap 6 mill.
kr. arligt. De samlede udgifter belaber sig da til knap 92 mill. kr.
arligt, heraf godt 70 mill. kr. i sygehussektoren. Altsa en merudgift
pa ca. 10 mill. kr. arligt. I belobet indgar ikke anlegsudgifter til
eventuelle bygningsudvidelser eller ombygninger, som vil variere ef-
ter de lokale forhold.

Organiseres det anbefalede endoskopiske undersogelsesprogram i
funktionsbaerende enheder pa sygehuse, skonnes det at koste ca. 88
mill. kr. og pr. definition neesten udelukkende i sygehussektoren.
Forskellen i forhold til driftsudgifter ved det anbefalede under-
sogelsesprogram uden organisatorisk placering i endoskopiske en-
heder skyldes en anden fordeling mellem primzrsektor og sygehus-
sektor.



Det anbefalede undersogelsesprogram indebzerer betydelig reduktion
af rektoskopier og rentgenundersggelser, men udvidelser i antal sig-
moideoskopier, kolonoskopier og andre undersogelser. Det er en helt
afgarende forudsztning for udgiftsberegningerne, at denne reduktion
i forbrug af rentgenundersogelser af tyktarmen finder sted. I modsat
fald vil det betyde yderligere merudgifter pa op til 35 mill. kr.

Udgiftsberegningerne er falsomme i forhold til patienternes symp-
tomfordeling, da forskellige symptomer giver behov for forskellige
undersogelser til forskellige omkostninger. Symptomfordelingen i
den danske patientpopulation er ikke eksakt kendt, og der ma an-
tages en usikkerhed pd +/- 8 mill. kr. i udgiftsforskellene mellem det
nuvazrende og det anbefalede undersogelsesprogram, saledes at de
forventelige merudgifter kan ligge fra ca. 3-19 mill. kr. arligt.

De anferte udgiftsbelob for det anbefalede undersogelsesprogram
daekker over betydelige @ndringer i forbruget af forskellige under-
sogelser. Det er ikke i denne MTV vurderet eller undersogt, hvor-
vidt forbruget af ressourcer til de undersogelser, der foreslds redu-
ceret, faktisk vil falde og realiseres som besparelser, eller om under-
sogelserne eller undersogelseskapaciteten tilbydes andre patienter.

Der foreligger kun meget sparsomme data til beregning af de bre-
dere samfundsokonomiske konsekvenser, men det skennes ikke, at
patienternes tidsforbrug, transportomkostninger og tab af arbejds-
indkomster vil ages med indferelse af det anbefalede undersogel-
sesprogram.

Der foreligger ikke dokumentation for omfanget af effekterne af det
anbefalede undersogelsesprogram, hvorfor en sundhedsekonomisk
omkostningseffektivitetsanalyse ikke er foretaget.

Screening af befolkningen mellem 50 og 74 ar

Der er foretaget en vurdering af mulighederne for en omkostnings-
effektiv screening for kolorektal cancer i gennemsnitsbefolkningen
ved brug af afferingsprever til undersogelse for blod.

Til grund ligger de resultater, som er opndet i prospektive randomi-
serede (lodtraeknings-) forseg med screening af afferingsprover for
blod i Fyns Amt, Nottingham-omradet i England og staten Min-
nesota i USA, nemlig en nedszttelse af dedeligheden af kolorektal
cancer med 15-33% i forhold til hvad den ville have vzret, hvis der
ikke var screenet. Andre videnskabelige undersogelser er i overens-
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stemmelse med disse resultater. Ved fund af blod i afferingen fore-
tages kikkertundersogelse (kolonoskopi) af hele tyktarmen.

Det vil vaere nedvendigt at udfere gennemforlighedsundersogelser i
en mindre del af den danske befolkning for at afklare, om deltagel-
sesprocent og fund af tidlige krefttilfeelde kan bringes op pa nogen-
lunde samme niveau som i de videnskabelige undersogelser. Dette vil
tage 2 ar, og det vil i denne fase ikke dreje sig om at skulle pavise ned-
sat dedelighed, hvilket kan tage 10 ar, men at vise, at de forudseet-
ninger, der ma kraeves for at nedsztte dedeligheden, er til stede. Det
vil sige, at man skal opna en initial deltagelse pd mindst 60% af de
indbudte. 40-50% af de fundne krefttilfeelde skal vare tidlige.

Teknologien

Teknologien er med baggrund i publicerede studier gennemgaet
med henblik pd alder, interval mellem screeninger, typer af af-
foringsprover for blod og nzrmere undersogelser ved pavist blod i
afforingen. Langt de fleste tilfzelde findes i befolkningen over 50 ér,
og risikoen stiger med alderen. Det ma formodes, at screening hvert
ar vil medfere storre reduktion af dedeligheden end ved screening
hvert andet ar, som det er gennemfort pa Fyn og i Nottingham. Det
skonnes at antallet af personer, som behaver kikkertundersogelse af
tyktarmen i lobet af 10 ar vil stige fra 4 til 8%.

Testen Hemoccult-1I® er den eneste test for blod i afferingen, som
er vurderet i store lodtraekningsforseg. Testen har den hgjeste spe-
cificitet (99%) blandt de undersogte, hvilket betyder, at man kan
have stor tillid til et negativt resultat, hvorved supplerende kikkert-
undersogelser reduceres til et minimum. Sensitiviteten (verdien af
et positivt resultat) er derimod kun omkring 60% udtrykt som an-
delen af krefttilfeelde, der opdages ved screening.

Patientaspektet

De psykologiske, sociale og etiske forholds betydning for deltagelse
i screening for tarmkreaft er vurderet i europziske undersogelser.
Sygdomstilfzelde opstdet mellem screeninger (intervalcancere) har
ikke darligere helbredelsesmulighed end tilfeelde i kontrolgruppen,
tveertimod er dedeligheden lidt mindre og overlevelsen bedre. Det
vil sige, at den falske sikkerhed, som en negativ afferingsprove kan
give, ikke betyder, at personen stilles darligere end uden screening.
De fynske erfaringer tyder pa, at screeningstilbuddet vil blive ac-
cepteret i lige hoj grad i by og pa land.



Det kan ikke uden videre antages, at acceptabiliteten vil vere den
samme ved landsdeekkende undersogelser, som ved de videnskabe-
lige undersegelser, hvor udeblivelse medferte en rykkerskrivelse.
Nu kan man til gengeld oplyse befolkningen om, at screeningen
nedsztter dedeligheden, hvilket man ikke vidste for. Man kan af-
prove forskellige organisatoriske modeller ved at gennemfore amts-
lige gennemforlighedsundersogelser med forskellige invitationsstra-
tegier, incl. rykkerskrivelse i lighed med brystkraeft- og livmoder-
halskreftscreening.

Organisation

Organisation af et screeningsprogram for en befolkning pa 300.000
og 600.000 omfatter struktur, personale, arbejdstilretteleeggelse og
kvalitetssikring af samtlige led i processen. Det betyder, at 75.000-
150.000 mellem 50 og 74 ar skal have tilbuddet om screening en-
ten hvert andet &r eller hvert ar. Det vil involvere et stort antal per-
soner, savel administrativt som sundhedsfagligt. Der skal indrettes
screeningscenter med laboratorie- og sekreteerfaciliteter, lagerkapa-
citet og plads til den kliniske funktion.

Kikkertundersogelser (675-1.350 kolonoskopier pr. ar) vil kraeve en
kirurgisk eller medicinsk gastroenterolog 2-4 dage om ugen til ud-
forelse af 17-35 kikkertundersegelser, hvilket medferer en gget ar-
bejdsbyrde for de relativt fa gastroenterologer med endoskopisk er-
faring. Det skonnes, at et screeningsprogram hvert andet ar pa
landsplan vil kreeve yderligere 4-5 specialleeger og 8-10 specialud-
dannede sygeplejersker. Screenes der hvert ar bliver behovet 8-10
specialleeger og 15-20 specialuddannede sygeplejersker.

Okonomi

De arlige udgifter til personale og drift af et screeningstilbud for
kolorektal cancer med to drs interval til de 50-74 drige mend og
kvinder er ud fra de fynske erfaringer opgjort til 55-66 mill. kr. for
hele landet. Belobet for driftsudgifter omfatter ikke udgifter til be-
handling af andre sygdomme opdaget ved screening, og belsbet
omfatter heller ikke evt. besparelser ved undgaede tilfzlde af kolo-
rektal cancer. De tilsvarende udgifter til personale og drift af et
screeningstilbud med et drs interval til de 50-74 arige maend og
kvinder er opgjort til 97-116 mill. kr. for hele landet (alle beleb er
opgjort i 2000-priser).




¢ Ca. 70% af driftsudgifterne gar til selve screeningsenheden og
resten til nermere undersogelser af de test-positive patienter.

% 40-45% af driftsudgifterne er lonomkostninger.

¢ Udgifterne er beregnet under antagelse af 60% deltagelse og
test-positivitet hos 1,5% af de screenede (svarende til de fynske
erfaringer). Er test-positiviteten 2% vil udgifterne blive 6-8%
hojere og er test-positiviteten 3% vil udgifterne blive 20-25%
hojere.

< Investeringsudgifter ved etablering af screeningscenter og endo-
skopienhed er skonnet til en storrelsesorden af 35 mill. kr. pa
landsplan ved screening med 2 &rs interval og knap 50 mill. kr.
ved screening med 1 ars interval. Hertil kan komme udgifter til
eventuelle ud- eller ombygninger af bygningsfaciliteter.

Der er udregnet langsigtede virkninger af screeningstilbud til de 50-
74 arige i henseende til sygehusomkostninger og sundhedseffekter
opgjort som vundne levedr. I denne omkostningseffektivitetsanalyse
er der indregnet besparelser ved undgéede tilfelde af kolorektal
cancer. Sygehusomkostninger og vundne levedr ved screeningstil-
bud til de 50-74 arige er opgjort i nutidsveerdier ved 5% p.a. dis-
kontering over en 36-drig periode for et amt med Fyns Amts
storrelse og aldersfordeling. De fremgéar af nedenstdende oversigt
ved 2 ars henholdsvis 1 ars screeningsinterval.

Nutidsvaerdier for en befolkning af Fyns Amts storrelse og alders-
fordeling over en 36-arig periode.

Tyktarmskraeft Vundne Sygehus- Gennemsnitlige

Screenings-interval levedr omkostninger sygehusomkostninger
(1000 kr.) pr. vundet levear (kr.)

28r 2.154 55.855 25.930

14r 3.081 98.505 31.972

Projektgruppen har overvejet bade nedre og ovre aldersgraense i et
screeningstilbud.

2%

< Personalebegraensningen kan gore det nedvendigt at indskraenke
tilbudet til en snzevrere aldersgruppe end de 50-74 &rige.

% Udeladelse af de 50-54 arige vil reducere antal vundne levear
med knap 20% og reducere omkostningerne med knap 30%.
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> Udeladelse af de 65-74 arige vil reducere antal vundne levear
med ca. 40% og reducere omkostningerne med knap 30%.

2
<

Udeladelse af de 70-74 arige vil reducere antal vundne levear
med ca. 18% og reducere omkostningerne med knap 11%.

%+ Det vil sundhedsekonomisk vaere at foretraekke at indskraenke
ved udeladelse af de 50-54 arige fremfor de 65-74 eller 70-74
arige.

R

+  Det fremgér, at der for et amt af Fyns Amts storrelse kan for-
ventes en langsigtet sundhedseffekt svarende til 2.154 vundne
levedr ved screening af de 50-74 drige hvert andet ar. Den lang-
sigtede omkostning for sygehusvasenet er 56 mill. kr., sdledes
at den gennemsnitlige omkostning pr. vundet levedr er 26.000
kr. Ved screening med 1 ars intervaller kan forventes en lang-
sigtet sundhedseffekt svarende til ca. 3.000 vundne levear til en
langsigtet omkostning pa ca. 98,5 mill. kr., altsd 32.000 kr. i
gennemsnit pr. vundet levedr. De 927 ekstra vundne levear
(knap 45%) opnaet ved at screene hvert r i stedet for hvert an-
det ar koster 40 mill. kr. (ca. 75%) ekstra, svarende til en
marginalomkostning pa 46.000 kr. pr. ekstra vundet levear.

Hyvis resultaterne af den fynske undersogelse af tyktarmskrzeftscree-
ning kan reproduceres i hele Danmark vil indferelse af screening for
kolorektal cancer i Danmark vere sundhedsgkonomisk fordelagtig
sammenlignet med andre kraeftscreeningsaktiviteter og for sa vidt
ogsé andre sekundare forebyggelsestiltag, fx kolesterolregulerende
lzegemidler til hjertepatienter. Til sammenligning er de gennemsnitlige
omkostninger pr. vundet levedr ved livmoderhalskraftscreening og
brystkraeftscreening ca. 42.000 kr. pr. vundet levear.

Screening for kolorektal cancer med et ars intervaller vil sge om-
kostningerne pa bade kort og langt sigt med ca. 75% i forhold til
screening med to ars intervaller.

Projektgruppens anbefalinger

P4 baggrund af en bred MTV-belysning har projektgruppen udar-
bejdet folgende anbefalinger, med mulig gennemferelse over de
naeste fem ar:

Diagnostik ved mistanke om kolorektal cancer
% At forbedre diagnostik af kolorektal cancer ved at forlade den
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hidtidige strategi med rektoskopi og rentgenundersogelse af
tyktarmen og erstatte den med en kombination af sigmoideo-
skopi og afferingsundersegelse for blod med falsom teknik som
standardprogram. I en rakke tilfeelde suppleres med kolono-
skopi.

< At den endoskopiske service etableres som del af de funktions-
baerende enheder, der varetager diagnostik og behandling af
kolorektal cancer.

Screening af befolkningen ved aldersbetinget risiko

% At der tilbydes screening hvert andet eller hvert ar af befolk-
ningsgruppen mellem 50 og 74 ar med afferingsundersogelse
for blod og med tilbud om opfelgende kolonoskopi af alle, der
far pavist blod i afferingen.

% At der forud for indferelse af screening i hele landet udferes
toarige gennemforlighedsundersogelser med screening i to am-
ter (eller H:S) for at undersage, om det er muligt at opnd delta-
gelse pa 60% og at finde 40-50% af tilfeeldene af tarmskreeft i
et tidligt stadie. Dette er en forudsztning for at opnd de samme
gunstige resultater som i de kontrollerede undersegelser. Det vil
krzeve, at der oprettes screeningscentre to steder, hvorfra orga-
nisatorisk erfaring kan samles til brug for et muligt landsdaek-
kende screeningsprogram.

% At indfere screening generelt hvis disse mal nis.

Nar denne femarsperiode er afsluttet, bor der atter tages stilling til,
hvordan den fremtidige strategi ber vaere. Der kan fx blive tale om
at supplere et screeningsprogram med sigmoideoskopi hvert femte
ar, eller at man til primeer diagnostik af kraeft i tyktarm og endetarm
skal indfere virtuel kolonoskopi ved MR- eller CT-scanning.

Samlet vurdering og konklusion

Vedrorende udredning ved mistanke om kreeft i tyktarm og endetarm

Dadeligheden af tyktarms- og endetarmskrzft er hojere i Danmark
end i sammenlignelige lande, og 30% af de patienter, der far stillet
diagnosen péa grund af kliniske symptomer har fjernspredning pa
diagnosetidspunktet. Den heje dedelighed skyldes formentlig en
rekke faktorer, som straekker sig over alle led i behandlingen. Det
drejer sig om forhold hos den enkelte patient, som henvender sig til



sin leege med symptomer, over den praktiserende laege og de under-
sogelser, der udferes, til den behandling der tilbydes herunder
anzstesi og operationsteknik, operationens eventuelle kombination
med stralebehandling og kemoterapi, samt opfelgning efter be-
handling. En forbedret diagnostisk strategi kan derfor antages at bi-
drage til en nedszttelse af sygelighed og dedelighed, sifremt den
forbedrede diagnostik felges op af tilsvarende forbedringer i be-
handlingstilbuddene.

En forbedret diagnostik vil udover at bidrage til en forbedret prog-
nose for de syge ogsa bidrage med klare fordele for de mange, der
undersages pa grund af symptomer, men som ikke har sygdommen,
idet sygdommen da udelukkes med storre sikkerhed.

Ud fra gennemgang af litteraturen om diagnostiske metoder og god
klinisk praksis vurderer projektgruppen, at rektoskopi og rentgen-
undersogelse af tyktarmen er forzldede metoder, som derfor ikke
leengere ber indgd i den primzre udredning ved mistanke om kolo-
rektal cancer. Undersogelserne ber erstattes af sigmoideoskopi sup-
pleret med undersegelse af affering for blod eller kolonoskopi. Der
er udarbejdet et anbefalet undersagelsesprogram.

Projektgruppen anbefaler, at de indledende undersogelser foretages
af patientens alment praktiserende leege, men at specifikke diagno-
stiske undersogelser samles i endoskopiske funktioner dekkende et
geografisk omrdde med det formadl at skabe det bedste grundlag for
hoj faglig kvalitet. Praktiserende speciallzeger ber indga i dette sam-
arbejde.

Med et forventet behov for diagnostik hos ca. 60.000 personer
arligt, skennes det, at der bliver behov for ekstra 17-18 speciallaeger
og ca. 25 specialuddannede sygeplejersker. Beregningerne kan vari-
ere athengigt af den organisatoriske tilretteleeggelse. Man bor ind-
drage erfaringer fra de amter, der allerede nu har gennemfert en
@ndret diagnostisk strategi.

Nye teknologier under udvikling omfatter virtuel kolonoskopi ud-
fort pa baggrund af CT- og MR-scanning. Inden for de kommende
5 ar kan man forvente forskningsresultater, som muligger rutine-
meessig anvendelse. Teknologierne vil kraeve betydelige investerin-
ger i apparatur og uddannelse pa de billeddiagnostiske afdelinger.
Spergsmalet bliver da, hvor de nye teknologier skal indplaceres i

forhold til de kendte.
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Merudgifterne ved indferelse af det anbefalede undersegelsespro-
gram vil pa landsplan udgere 3-19 mill. kr. arligt. Beregningerne
forudsetter, at ressourcer, som hidtil er anvendt til rektoskopi og
rentgenundersogelser, anvendes til sigmoideoskopi, afferingsprover
for blod og kolonoskopi.

Vedrarende screening

Kolorektal cancer medferer forst kliniske symptomer relativt sent i
forlobet. Hvis man skal opspore de aldersbetingede tilfeelde af
tarmkreft i de tidlige stadier, kan det ske ved periodevis screening,
hvor afferingsprever undersages for blod.

Pa baggrund af resultater fra lodtreekningsforseg vil screening be-
std i, at befolkningsgrupper mellem 50 og 74 ar tilbydes screening
for blod i afferingen hvert andet eller hvert ar. Ved fund af blod i af-
foringen udferes kolonoskopi. Resultaterne tyder pd, at dedelighe-
den af kolorektal cancer i Danmark ville kunne reduceres med 360
til 500 dedsfald arligt.

Ud fra de fynske erfaringer vurderes de samlede arlige udgifter ved
et nationalt screeningsprogram til ca. 56 mill. kr. sdfremt der scree-
nes hvert andet ar, og ca. 99 mill. kr., hvis der screenes hvert ar. Ud-
gifterne omfatter ikke konsultation hos praktiserende laege i for-
bindelse med andre sygdomme opdaget ved screening. For at opna
den forventede effekt, er det nedvendigt med en tilslutning pa 60%.

Det anbefales at ivaerksztte gennemforlighedsundersogelser af to
ars varighed i 2 amter med det formal at vurdere, om der kan op-
nds en deltagelse og fund af krefttilfzelde som i de videnskabelige
undersogelser. Desuden vil det vaere hensigtsmeessigt at erhverve er-
faring med praktisk og organisatorisk tilretteleeggelse, inden der ta-
ges stilling til en national screeningsmodel. Det vil forst efter gen-
nemforlighedsundersogelser af savel et nyt undersogelsesprogram
som et screeningsprogram vere muligt at vurdere, om dette at scre-
ene vil medfere et mindre behov for udredning ved mistanke om
kolorektal cancer



Rapportens opbygning
— lesevejledning og ordliste

Rapportens indhold bygger pa en systematisk gennemgang af litte-
ratur, til rddighed stiende databaser og eksperternes vurdering af
god klinisk praksis.

I forbindelse med den kritiske vurdering af den sundhedsvidenska-
belige litteratur, har projektgruppen foretaget en vurdering af styr-
ken af den tilgrundliggende evidens og den deraf afledte anbefaling
i henhold til “Levels of Evidence and Grades of Recommendati-
ons”, http://cebm.jr2.ox.ac.uk/docs/levels.html (figur 1.1) tilpasset
til danske forhold. Denne klassifikation af klinisk videnskabelig lit-
teratur er valgt, fordi den i modsatning til de fleste andre klassifi-
kationer ikke kun omfatter klassifikation af behandlingsstudier,
men ogsé studier vedrerende diagnostiske tests, prognosestudier og
sundhedsekonomiske analyser.

Lesevejledning
Nearverende lesevejledning er skrevet for at give laesere med for-
skellige indfaldsvinkler mulighed for at finde de mest relevnte afsnit.

MTV-instituttets og projekigruppens sammenfatning: Giver en op-
summerende beskrivelse af rapportens indhold vedrerende syste-
matisk udredning ved mistanke om tarmkrzft (kolorektal cancer)
og mulige sundhedsmaessige gevinster ved indferelse af screening
for tarmkreeft med toarige eller etdrige intervaller.

Kapitel 1: Omfatter formal og kommissorium for denne MTV med
prasentation af projektgruppens medlemmer. Til leesevejledningen
er knyttet en ordliste, hvor fagudtryk er segt forklaret i almindeligt
leegmandssprog.

Kapitel 2: Indeholder en statusbeskrivelse af forekomsten af tarm-
kreft (kolorektal cancer) i Danmark. Beskrivelsen omfatter syg-
dommens forekomst, risikofaktorer, prognose, symptomer og om-
fanget af de undersogelser, der i dag foretages ved udredning ved
mistanke om kolorektal cancer. Der er pa baggrund af registerdata
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udarbejdet et omfattende tabelmateriale, som findes i forleengelse af
kapitlet.

Kapitel 3: Ud fra MTV-metodologien foretages pa baggrund af lit-
teraturstudier og god klinisk praksis en gennemgang af de hyppigst
anvendte diagnostiske metoder ved udredning ved mistanke om
symptomer pa kolorektal cancer. Desuden vurderes nye, fremtidige
teknologier. Der er udarbejdet forslag til et anbefalet undersogel-
sesprogram ved symtomatisk udredning, og der er i relation til dette
forslag foretaget organisatoriske og sundhedsekonomiske vurde-
ringer.

Kapitel 4: Der er gennemfort en MTV af aldersbetinget (50-74 ar)
screening for kolorektal cancer med udgangspunkt i resultaterne fra
tre randomiserede kontrollerede forseg, hvorfra erfaringerne fra
Fyns Amt udger det ene. De organisatoriske, kapacitetsmaessige og
sundhedsekonomiske beregninger er fortaget med screeningsinter-
valler pa savel to ar som et ar.

English summary: Engelsk oversattelse af MT V-instituttets og pro-
jektgruppens sammenfatning.



Ordliste

abdomen — bug.

abdominal — herende eller svarende til bugen.
adenokarcinom — polyp som har udviklet sig til kreeft.
adenom — godartet polyp.

anamnese — den del af en sygehistorie, som skyldes oplysninger fra
patienten selv om tidligere eller nuvaerende lidelse, herunder de iagt-
tagelser patienten selv har gjort angdende sine reaktioner.

anus — endetarmsdbningen.

anzmi — blodmangel, kan fx skyldes kronisk bledning med jern-
mangel.

arvelig (hereditaer) ikke-polypose relateret kolorektal cancer — ofte
forkortet HNPCC - en type kolorektale cancere hvor man kan ud-
pege en genetisk, arvelig defekt som (medvirkende) arsag.

asymptomatisk — uden symptomer pa en given lidelse.

bias — forudindtagethed, partiskhed, skevhed. En proces under
planleegning, udferelse eller analyse af en undersogelse der har ten-
dens til at medfore resultater eller konklusioner der pa en systema-
tisk made afviger fra sandheden. Bias imodegds ved “blinding” af
undersogger og patient.

carcinom — ondartet form for svulst, krzeft.

case control undersogelse — et bagudskuende (retrospektivt) studie
der inddeler personer i grupper der hhv. har sygdommen (cases) og
ikke har sygdommen (control). Undersegeren analyserer retrospek-
tivt hvilken andel af hver gruppe, der var udsat for de samme risi-
kofaktorer. Fundne udtrykkes som odds ratio (OR) — se denne.

colitis ulcerosa — en betendelsessygdom i tyktarmen.

colon — tyktarmen. Inddeles i caecum, colon ascendens, colon trans-
versum, colon descendens og colon sigmoideum.

colon irritabile — irritabel tyktarm. En hyppig tilstand med udspilet
tarm og mave pa grund af luft, anfaldsvise smerter, diarré eller for-
stoppelse samt slim i afferingen.



compliance — velvillighed, eksempelvis patientens velvillighed til at
tage medicin, eller folge instrukser.

Crohn’s sygdom — morbus Crohn — en betendelsessygdom der kan
optraede i tyktarm sdvel som tyndtarm.

CT - computerassisteret (axial) tomografi. En ikke-invasiv billed-
diagnostisk teknik baseret pa rentgenstraler der kan fremstille snit-
billeder af legemet.

DCBE - double contrast bowel examination (engelsk). Se dobbelt-
kontrast-rentgenundersogelse.

dobbeltkontrast-rentgenundersogelse — En metode til at optage
rentgenbilleder, hvor der anvendes indblasning af luft og kontrast-
stof med det formal at ege kvaliteten af billedet.

Dukes’ klassifikation — en ofte anvendt prognostisk stadieinddeling
i A-C (D) af kreeft i tyktarmen og endetarmen.

endometriecancer — kraft i livmoderens slimhinde.

endoskopi — indvendig undersogelse af kroppens hulheder ved
hjeelp af instrumenter der er forsynede med en lyskilde. P4 dansk
ofte betegnet kikkertundersogelser. Eksempler: kolonoskopi (kik-
kertundersogelse af hele tyktarmen), sigmoideoskopi (kikkertun-
dersogelse af sigmoideumstykket af tarmen), rektoskopi (under-
sogelse af rectum med kikkert).

evidensbaseret medicin — ofte forkortet EBM. At treeffe kliniske be-
slutninger ud fra en samvittighedsfuld udvelgelse, analyse og im-
plementering af den mest relevante, tilgeengelige klinisk videnska-
belige litteratur.

FAP - familieer adenomates polypose — polypper pa arvelig basis,
iseer i tyk- og endetarmen.

FBE — funktionsbzrende enhed (se denne).

FOBT - fzkal okkult blodtest. Biokemisk analyse der kan pavise
selv meget sma mengder af blod i afferingen. Se ogsd okkult blod.

funktionsbaerende enhed — en faglig organisatorisk enhed, som med
hgj professionel standard kan varetage hovedparten af et grund-
speciales opgaver vedr.: diagnostik, behandling og pleje, legelig
videre- og efteruddannelse, samt den til disse opgaver herende
forskning, faglig udvikling, kvalitetsudvikling- og sikring, idet der
ses bort fra opgaver, der kun ber foretages fa steder i landet.



feeces — afforing.

guaiac — et stof der besidder evnen til at reagere med visse enzymer.
Anvendes til at teste for blod i afferingen.

guldstandard - referencemetode ved sammenligning af diagnostiske
tests. Udtrykket stammer fra dengang, man havde en guldmentfod
i modsatning til vore dages flydende valutaer.

HNPCC - se arvelig (herediteer) ikke-polypose relateret kolorektal
cancer.

i.a. — intet abnormt

IBD - inflammatory bowel disease. Engelsk udtryk for betendel-
sessygdomme i tarmene. Eksempler: Crohn’s sygdom, colitis ulcer-
osa (se disse).

ikke-invasiv — indgreb, metode eller overvigning der respekterer
hud og slimhinder pa hhv. legemsoverflade og naturlige krops-
abninger. Sammenlign med invasiv.

incidens — antal tilfeelde af en sygdom, som opstar i lebet af en given
periode (oftest 1 ar) i en afgreenset befolkning.

invasiv — treenger igennem. Sammenlign med non-invasiv.
irritabel tyktarm — se colon irritabile.

kohorte — en defineret gruppe individer med et felles udgangs-
punkt, fx fadt indenfor et givent tidsrum, som man felger gennem
en afgrenset arreekke mht. et eller andet forhold. Kan vere pro-
spektive eller retrospektive (se disse).

kolonoskopi — kikkertundersegelse af hele tyktarmen. Se endvidere
endoskopi.

kolorektal cancer — krzeft i tyktarm og endetarm.
LPR - landspatientregisteret.

lead-time bias — en tilsyneladende forleenget overlevelse pa grund af
at diagnosen stilles tidligere, men hvor der i virkeligheden ikke er
tale om reel forleenget overlevelse.

marker — ofte i betydningen tumormarker: et stof i blodet som in-
dikerer tilstedevaerelsen af en ondartet svulst.

metaanalyse — sammenfatning af resultater fra flere uafthangige un-
dersogelser med statistiske metoder, med det formal at skaffe sig et



overblik. Udover den statistiske analyse adskiller metaanalysen sig
fra den traditionelle oversigtsartikel ved, at dataindsamlingen byg-
ger pa en ngje udformet protokol, der har til hensigt at minimere
bias, dvs. at de i metaanalysen citerede artikler udvelges efter gen-
nemskuelige kriterier, og ikke blot er et udtryk for eksempelvis for-
fatterens egne praeferencer.

metastase — spredning, omflytning. Om et udsed i kroppen af
kreeftceller, til et andet omrade end den oprindelige svulsts lokalisa-
tion.

morbus Crohn - se Crohn’s sygdom.
mortalitet — dodelighed.

MR - magnetisk resonans. En ikke-invasiv billeddiagnostisk teknik
der muligger fremstilling af snitbilleder og dynamiske undersogel-
ser af legemet i alle planer.

negativ praediktiv veerdi — ofte forkortet NPV. Angiver den andel af
individer med negativt testresultat der heller ikke har sygdommen.
Sammenlign med positiv preaediktiv verdi.

NSAID - non-steroid anti-inflammatorisk drug. Samlebetegnelse
for en raekke forskellige leegemidler med betzndelsesheemmende,
febernedszttende og smertestillende egenskaber.

obstruktion — tillukning.

odds ratio — engelsk, ofte forkortet OR. Defineret som forholdet
mellem sygdom og ikke sygdom hos en gruppe udsat for en given
risikofaktor.

okkult blod — maengde blod der er for lille til at se med det blotte
gje, men som kan pavises ved biokemiske tests.

palpation — undersogelse ved hjzlp af beroring.

patognomonisk — symptom der er sd karakteristisk for en sygdom,
at den kan erkendes alene ved tilstedevaerelsen af dette.

patologisk — sygelig, afledt af ordet patologia, lzeren om og studiet
af sygdomme og sygdomsprocesser.

perforation — gennemboring.

polyp — stilket eller bred, afrundet gevaekst eller svulst, i sig selv af
ikke-ondartet natur. Dog kan kreftsvulster vaere polypgse i deres
struktur, dvs. have udseende af en polyp.



pradiktiv vaerdi — evne til at forudsige.

positiv pradiktiv veerdi — ofte forkortet PPV. Angiver den andel af
individer med et positivt testresultat der ogsa har sygdommen. Sam-
menlign med negativ preediktiv verdi.

prospektiv — fremadskuende.

praevalens — den brekdel af en befolkning, der pa et givet tidspunkt
har lidelsen. Sammenlign med incidens.

publikationsbias — den bias der opstir pga. tendensen til at visse ty-
per undersogelser publiceres hyppigere end andre typer. Iseer publi-
ceres undersggelser med nye behandlinger, et stort patientmateriale
eller med positive resultater oftere end undersogelser med sma
grupper eller med negative resultater.

radikaloperation — operation ved hvilket man seger at udrydde on-
det “med rod”, dvs. at opna fuldsteendig helbredelse.

randomiseret kontrolleret klinisk forsgg — lodtreekningsforseg. Ra-
tionelt tilrettelagt (klinisk) undersegelse med det formal at under-
soge effekten af en behandlingsform. For at undga subjektive fejl
udferes forsegene ofte “dobbeltblindet”, saledes at hverken patien-
ten eller leegen ved, om han far undersogelsespreeparatet eller sam-
menligningspraparatet. Det er helt afgorende, at behandlingerne
tildeles tilfeeldigt (randomiseret) mellem de behandlede grupper.

rektoskopi — undersagelse af rectum med kikkert. Se endvidere en-
doskopi.

resektion — udskering af et organ, fx et stykke tarm med kreft.
randomisering — tilfeeldig tildeling.
recidiv — genopblussen (af en sygdom).

rectum — endetarmen, det stykke af tarmen der ligger mellem sig-
moideum og endetarmsabningen.

rektal eksploration — undersogelse af endetarmen og dens omgivel-
ser ved indferelse af en finger igennem endetarmsabningen.

relativ overlevelse — den samlede overlevelse sat i forhold til den for-
ventede overlevelse, hvis gruppen havde haft samme dedelighed
som resten af befolkningen.

retrospektiv — bagudskuende.



samlet overlevelse — den del af en gruppe, der overlever i et givet
tidsrum.

screening — en som regel ikke-kostbar undersogelse af en gruppe
asymptomatiske personer der har til formal at identificere de per-
soner, der har en hgj risiko for at udvikle den givne lidelse.

selektionsbias — ndr sammensatningen af de personer, der deltager
i en undersogelse, skaevvrider undersogelsens resultater.

sensitivitet — fortaeller hvor god en test er, givet personen har syg-
dommen. Sammenlign med specificitet.

SFU —Sygesikringens Forhandlingsudvalg.

sigmoideoskopi — kikkertundersagelse af sigmoideum. Se endvidere
endoskopi.

sigmoideum — forkortet udgave af colon sigmoideum. Det sidste
stykke af tyktarmen (colon) for rektum (endetarmen).

specificitet — forteller hvor god en test er, givet personen ikke har
sygdommen. Sammenlign med sensitivitet.

surrogat endpoint — et alternativt mal anvendt som erstatning for et
zxgte, klinisk udfald.

systematisk review — engelsk betegnelse for systematisk oversigts-
artikel — metaanalyse.

tumor — svulst (godartet eller ondartet).

virtuel kolonoskopi — en ikke-invasiv billeddannende teknik, hvor
der i en computer behandles CT eller MR skanningsdata, sdledes at
der kan dannes billeder, der simulerer en kolonoskopi (se denne).



Figur 1.1. Styrke af anbefaling pa grundlag af evidensniveau for klinisk videnskabelige arbejder

Anbefaling | Evidens-niveau | Behandling/forebyggelse | Prognose Diagnose Sundhedsokonomisk analyse
1a Systematisk review eller Systematisk review af Systematisk review af Systematisk review af
metaanalyse af homogene prospektive kohorte studier homogene niveau 1 homogene niveau 1
randomiserede kontrollerede | eller en klinisk beslutnings- diagnostiske studier eller gkonomiske studier.
forseg. regel der er valideret pd en en klinisk beslutningsregel
testpopulation . der er valideret pd en
testpopulation.
1b Randomiseret kontrolleret Prospektivt kohortestudie Uafhaengig blind sammenlig- | Analyse, der sammenligner alle
forsgg. med > 80% follow-up. ning af konsekutive patienter | alternative kliniske resultater
med relevant klinisk problem- | med hensyn til relevante
2 stilling, som alle har féet udfort | omkostninger, og som ogsd
bade den undersogte omfatter en sensitivitetsanalyse
diagnostiske test og reference | med hensyn til variation af
testen. klinisk vigtige variable.
1c Absolut effekt. Absolut effekt “Patognomoniske” Klart god eller bedre,
(“Alt eller intet”) (“Alt eller intet”) testresultater. men billigere.
Klart darlig eller vaerre,
men dyrere.
Klart bedre eller vaerre,
men til samme pris.
2a Systematisk review af Systematisk review af Systematisk review af Systematisk review af
homogene kohortestudier. homogene retrospektive homogene niveau 10g 2 homogene niveau 10g 2
kohortestudier eller af diagnostiske studier. gkonomiske studier.
ubehandlede kontrolgrupper
fra randomiserede kontrol-
lerede forsag.
2b Kohortestudie. Retrospektivt kohortestudie Uafhangig sammenligning Analyse, der sammenligner et
eller den ubehandlede af ikke-konsekutive patienter | mindre antal alternative kliniske
kontrolgruppe fra et randomi- | eller et snavert spektrum af resultater med hensyn til
seret kontrolleret forsag; patienter, som alle har faet relevante omkostninger, og som
eller en klinisk beslutnings- udfert bade den undersogte 0gsa omfatter en sensitivitets-
regel, som ikke er valideret i diagnostiske test og analyse med hensyn til varia-
en testpopulation. referencetesten; eller en tion af klinisk vigtige variable.
B klinisk beslutningsregel,
som ikke er valideret i en
testpopulation.
2 Databasestudier. Databasestudier.
3a Systematisk review af
case-control undersggelser.
3b Case-control undersagelse. Uathengig sammenligning af | Analyser uden prcise opgerel-
konsekutive patienter med ser for relevante omkostninger,
relevant klinisk problemstilling, | men som ogsé omfatter en
men hvor ikke alle har faet sensitivitetsanalyse med hensyn
udfert bade den undersagte til variation af klinisk vigtige
diagnostiske test og reference- [ variable.
testen.
4 Opgerelser, kasuistikker. Opgerelser, kasuistikker. Referencetesten er ikke Analyse uden sensitivitetsanalyse.
anvendt blindt og uafhangigt.
5 Ekspertmening uden eksplicit | Ekspertmening uden eksplicit | Ekspertmening uden eksplicit | Ekspertmening uden eksplicit

kritisk evaluering, eller baseret
pé patofysiologi, laboratorie-
forskning eller tommelfinger-
regler.

kritisk evaluering, eller baseret
pa patofysiologi, laboratorie-
forskning eller tommelfinger-
regler.

kritisk evaluering, eller baseret
pa patofysiologi, lahoratorie-
forskning eller tommelfinger-
regler.

kritisk evaluering, eller baseret
okonomisk teori.

(Oversat efter tabel fra Centre of Evidence-based Medicine, Oxford http://cebm.jr2.ox.ac.uk/)
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1

Introduktion

1.1 Baggrund

Dadeligheden af kolorektal cancer i Danmark er blandt de hgjeste
i Europa. Incidensen af kolorektal cancer er stigende og udgjorde i
1996 12% af alle cancere. Det svarer til 1570 nye tilfzlde blandt
mend og 1538 blandt kvinder. Dedeligheden overgas kun af dod af
lungekraft hos maend og ded af brystkraeft hos kvinder.

Selv om den ikke korrigerede overlevelse er aget (5-drs overlevelse
35-40%), er den i Danmark i de sidste 20 ar blevet kortere end i
vore nabolande.

P4 baggrund af den seneste tids generelle debat om krzftbehand-
lingens kvalitet og resultater besluttede sundhedsministeren i for-
aret 1998 at nedsztte en styregruppe, hvis opgave er at belyse mu-
lighederne for at forbedre krzftbehandlingen i Danmark. P2 styre-
gruppens forste mede i juni 1998 var der enighed om, at der i forste
omgang skal fokuseres pa omraderne tyktarms- og endetarmskreeft,
brystkraft og lungekreft, idet netop disse tre former reprasenterer
de hyppigste kraeftformer i Danmark. Styregruppens forslag til ini-
tiativer i relation til kreeftbehandlingen blev praesenteret for offent-
ligheden i marts 2000.

I regi af Dansk Kirurgisk Selskab har Danish Colorectal Cancer
Group i 1998 udarbejdet kliniske retningslinier, som pa baggrund
af dansk og international viden pd omradet fremlaegger en reekke
anbefalinger vedrerende diagnostik og behandling af tarmkreeft (1).

Diagnostikken af kolorektal cancer i Danmark er hidtil iser fore-
gdet i primaersektoren, idet de mest anvendte diagnostiske metoder
har veret rektoskopi kombineret med rentgenundersogelse af co-
lon. Rektoskopi kan udferes i almen praksis, men ofte udferes eller
gentages undersogelsen efter henvisning til hospital eller af prakti-



serende speciallzege. Rontgenundersogelse af colon udferes pa hos-
pitalernes reontgenafdelinger og i Kebenhavn og pa Frederiksberg
ogsa pa private rontgenklinikker. Der har ofte vaeret betydelig ven-
tetid pa iseer rontgenundersogelse, ligesom henvisning til to for-
skellige undersogelser i sig selv medferer forleengelse af den diag-
nostiske proces.

Formalet med at gennemfore en analyse pd omrddet var primeert at
skaffe et beslutningsgrundlag i forbindelse med valget af diagno-
stisk strategi og organiseringen heraf samt at belyse de skonomiske
og patientmessige konsekvenser. Der var i forste raeekke teenkt pa en
diagnostisk strategi til patienter, som undersoges pa grundlag af en
klinisk mistanke om kolorektal cancer. Imidlertid blev det under ar-
bejdet klart, at det nappe vil veere muligt at opnd en vasentlig re-
duktion i dedeligheden ved kolorektal cancer, hvis man alene satser
pd at undersoge patienter, der henvender sig til sundhedsvaesenet pa
grund af symptomer. I en publiceret sammenfatning af flere kon-
trollerede undersagelser er det vist, at man ved at tilbyde screening
af hele befolkningsgruppen mellem 50 og 75 ar med afferingsun-
dersogelse for blod kan nedbringe dedeligheden af kolorektal can-
cer. Rapportens sidste del omfatter derfor MTV af screening af be-
folkningsgrupper med alderbetinget risiko.

Rapporten har tre hovedkapitler:

+ Status for kolorektal cancer i Danmark med beskrivelse af syg-
dommens forekomst, risikofaktorer, prognose, symptomer og
relevante undersogelser.

% Medicinsk teknologivurdering (MTV) af anvendte diagnostiske
metoder og nye (fremtidige) teknologier samt vurdering af pati-
entaspekter, organisation og skonomi. Der er udarbejdet et an-
befalet undersogelsesprogram og et forslag til organisation af en
endoskopisk funktion, en kapacitetsvurdering og de sundheds-
okonomiske beregninger, som ville kunne afledes heraf.

%  MTV af screening af befolkningen med aldersbetinget risiko for
kolorektal cancer. Kapitlet er udarbejdet med szrlig baggrund i
den erfaring, man har pa Fyn, hvor man har gennemfort et stort
lodtraekningsforseg.

Det skal fremhaeves, at indferelse af et eventuelt screeningsprogram
ikke overflodiggor en modernisering og reorganisering af den diag-
nostiske udredning af patienter med symptomer. Det kan ikke for-



ventes, at feerre patienter af den grund vil blive henvist til under-
sogelse pa grund af mistanke om kolorektal cancer. Dette skyldes,
at kliniske symptomer pa kolorektal cancer oftest er vage og uspe-
cifikke, hvorfor kun en meget lille del af dem der undersoges, viser
sig at have kolorektal cancer.

1.2 Formal

P4 baggrund af ovenstaende udvikling besluttede M T V-instituttet i
september 1998 at nedsatte en projektgruppe, hvis opgave var at
udarbejde en MTV om diagnostik af kolorektal cancer.

Gennem mange ar har den diagnostiske strategi for kolorektal can-
cer veret, at der ved klinisk mistanke foretages rektoskopi og rent-
genundersogelse af colon. Den teknologiske udvikling har medfert,
at denne strategi ber revurderes i lyset af andre strategier, idet fol-
gende muligheder overvejes:

< Sigmoideoskopi (kikkertundersogelse af nederste del af tyktar-
men og endetarmen) og rontgenundersogelse af colon med dob-
beltkontrast.

+ Total kolonoskopi (kikkertundersogelse af hele tyktarmen og
endetarmen).

+  Sigmoideoskopi med undersogelse af afforing for blod, hvor der
i tilfeelde af positivt fund udferes total kolonoskopi.

Disse strategier anses hver for sig for at vaere bedre end rektoskopi
og rontgenundersogelse af colon.

Der er dog under alle omstendigheder en raekke problemer ved diag-
nostik af kolorektal cancer:

2%

< Symptomerne pa kolorektal cancer optrader ofte sent i forlabet
og er ofte ukarakteristiske, hvorfor det er nedvendigt at under-
soge familizert disponerede og patienter over 40 ar pa vide indi-
kationer.

% Der er ofte lang ventetid pa rentgenundersogelse af colon. Ven-
tetiden er steerkt varierende i forskellige egne af landet.

+  Der er mangelfuld kapacitet til at udfere sigmoideoskopi efter
henvisning fra alment praktiserende laeger.

+ Der er mangelfuld kapacitet til at udfere total kolonoskopi i
fornedent omfang.
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< Blandt andre nye diagnostiske metoder kan nzvnes virtuel ko-
lonoskopi med spiral CT-scanning eller MR-scanning. Den tek-
nologiske udvikling pa disse omrader er sa hurtig, at de ma dra-
ges med ind i overvejelserne.

1.3  Kommissorium

Statens Institut for Medicinsk Teknologivurdering har for at belyse
problemstillingerne vedrerende diagnostik af kolorektal cancer
nedsat en projektgruppe, der skal lose folgende opgaver:

1. Der udarbejdes en statusoversigt over forekomst, prognose og
diagnostik af kolorektal cancer i Danmark.

2. Diagnostiske metoder og strategier beskrives.

3. Der foretages en vurdering af teknologier under udvikling.

4. De patientmaessige aspekter beskrives.

5. De organisatoriske aspekter ved forskellige diagnostiske strate-
gier belyses.

6. De ressourcemassige aspekter vurderes.

7. Der tages stilling til, hvorledes et eventuelt screeningssprogram
vil kunne pavirke de organisatoriske og ekonomiske konse-
kvenser.

8. Der foretages en syntese og sammenfatning med henblik pa vur-
dering af fremtidig diagnostisk strategi ved kolorektal cancer.

1.4 Projektgruppens medlemmer

Projektgruppen er sammensat af MT V-instituttet, som for at sikre
tilstreekkelig bredde og sagkundskab har bedt Dansk Gastroentero-
logisk Selskab, Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Radiologisk Sel-
skab, Dansk Selskab for Almen Medicin, Gastro-Endoskopifore-
ningen for Sygeplejersker og Kraftens Bekeempelse om at udpege
medlemmer. Sundhedsekonomisk bistand er leveret af DSI Institut
for Sundhedsvasen. Projektgruppen har herefter faet folgende sam-
mensatning;:



Overlege, dr. med. Peter Matzen
Gastroenheden, Medicinsk Sektion, Hvidovre Hospital, konsulent for MTV-instituttet.
Formand for projektgruppen (udpeget af MTV-instituttet som projektleder)

Professor, overlaege, dr. med. Ole Kronborg
Kirurgisk afd. K, Odense Universitetshospital (udpeget af MTV-instituttet)

Professor, dr. med. Seren Laurberg
Kirurgisk afd. L, Arhus Universitetshospital (AAS) (udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab)

Overlzge, dr. med. Henrik Harling
Organkirurgisk afdeling, Holbaek Sygehus (udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab)

Overlege, dr. med Steffen Biilow
Gastroenheden, Kirurgisk Sektion, Hvidovre Hospital (udpeget af Dansk Gastroenterologisk
Selskab)

Alment praktiserende laege Per Grinsted
Odense (udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin)

Overlege Seren Rafaelsen
Radiologisk afdeling, Vejle Sygehus (udpeget af Dansk Radiologisk Selskab)

Overlikare, med. dr. Frans Thomas Fork
Rontgenavdelingen, Malmd Almena Sjukhuset, Malmo, Sverige
(udpeget af MTV-instituttet)

Overlaege, dr. med. Peer Wille-Jgrgensen
Cochrane Colorectal Cancer Group, Kirurgisk afd. K, Bispebjerg Hospital (udpeget af
MTV-instituttet)

Arne Nielsen (1)
formand for stomiforeningen COPA (udpeget af Kraeftens Bekaempelse)

Direktor, professor Jes Segaard
DSI Institut for Sundhedsvaesen

Sundhedsgkonom, ph.d. Jiirgen Erler-Rohde
DS! Institut for Sundhedsveesen (fra 1. april 1999)

Datakoordinator Jesper Pihl
Sundhedsstyrelsens 4. kontor (indtil 1. februar 2000)

Afdelingssygeplejerske Brita Lindeberg
Med. amb., Kabenhavns Amts Sygehus i Glostrup (udpeget af Gastro-Endoskopiforeningen
for Sygeplejersker)

Fuldmagtig, cand.polit. Mette Lange
MTV-instituttet (indtil 1. april 1999)

Konsulent, MPM Pia Bruun Madsen
MTV-instituttet (fra 1. april 1999)
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Projektgruppen har atholdt ti meder og har til brug for sit arbejde
nedsat en raekke arbejdsgrupper til udarbejdelse af de enkelte afsnit
af denne rapport.

Arbejdsgrupperne har haft folgende opgaver og sammensztning;:

Beskrivelse af status og symptomatologi.
Peer Wille-Jorgensen (formand), Per Grinsted, Henrik Harling og Jesper Pihl.

Diagnostiske metoder og strategier.
Saren Laurberg (formand), Steffen Biilow, Frans Thomas Fork og Ole Kronborg.

Teknologier under udvikling, szrligt virtuel kolonoskopi.
Saren Rafaelsen (formand), Frans Thomas Fork og Seren Laurberg .

Patientaspektet for patienter, der undersages for kliniske symptomer pd mulig kolorektal
cancer.
Arne Nielsen (1) (formand), Per Grinsted, Britta Lindeberg og Peter Matzen.

Organisatoriske aspekter i relation til nuvarende og fremtidige forhold, hvor det antages at
en ny diagnostisk strategi indfares.

Pia Bruun Madsen (formand), Per Grinsted, Ole Kronborg, Britta Lindeberg og

Saren Rafaelsen.

Sundhedsgkonomi, serligt vedrgrende patienter, der undersgges for symptomer pa mulig
kolorektal cancer.
Jes Sagaard (formand), Ole Kronborg, Peter Matzen og Jiirgen Erler-Rohde.

Screening for kolorektal cancer.
Ole Kronborg (formand), Steffen Biilow og Jes Segaard.

Litteratur

(1 Kronborg 0, Burcharth F, Biilow S, Christiansen J, Gandrup P, Hanberg F, Harling H,
Rasmussen PC, Jakobsen A, Mejer J, Fenger C. Editors. Dansk Kirurgisk Selskab. Ret-
ningslinier for diagnostik og behandling af kolorektal cancer. Ugeskr Laeger 1998;
Klaringsrapport nr. 4.
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Status for forekomst, prognose
og diagnostik af kolorektal cancer

Denne del af rapporten omfatter en vurdering af status for kolo-

rektal cancer i Danmark, idet folgende vurderes:

2%
<

Praevalens, incidens, stadieinddeling og overlevelse af kolorek-
tal cancer i Danmark og evt. naerstdende lande. Praevalens angi-
ver den andel af befolkningen som har (eller har haft) sygdom-
men pa et givet tidspunkt eller i en given periode. Incidens an-
giver antallet af arlige nye sygdomstilfelde fx pr. 100.000 per-
soner af befolkningen.

Prognose.
Risikogrupper.
Symptomer og deres relevans i kolorektal cancerdiagnostik.

De aktuelt anvendte diagnostiske modaliteter i Danmark.

Statistiske data er indhentet fra:

%%
o<

Cancerregisteret

Landspatientregisteret (LPR)

Sygesikringen

Hospitalsregistre fra Vestsjellands Amt og Bispebjerg Hospital

DCCG (Danish Colorectal Cancer Group) — registeret vedro-
rende rectumcancer

Privat forskningsregister i afd. K, Bispebjerg Hospital vedre-
rende kolorektal cancer

Oplysninger fra landsdekkende enquete vedrerende sigmoideo-

skopi fra 1990 og 1997

oooooooooo



LITTERATURSOGNING

Der er s@gt elektronisk i Medline og Cochrane Library tilbage til 1966. Man
har segt pa MESH-termer (+exploded (dvs. udvidet sageprofil)) og fritekst
med de grundlaeggende s@geord: colorectal, colon, rectum, cancer, large
bowel, incidence, prevalence, symtoms bleeding, diagnostics, abdominal
symptoms, epidemiology, endoscopy, risk, dukes, outcome, survival og
relevante kombinationer heraf. | mange tilfeelde blev segeordene trunke-
ret (forkortede med “fri” afslutning (eks: colorec*)) for at fa den bredest
mulige s@gning.

De elektroniske s@gninger (i alt ca. 25) er gennemgaet primaert for titler (i
alt ca. 3500) og de for gruppen relevante titler er udskrevet med til-
herende resumé. Disse er gennemgaet af de gruppemedlemmer, som be-
sidder szerlig viden inden for de enkelte omrader. Relevante artikler er be-
stilt hjem og derefter fordelt mellem gruppemedlemmerne. Indenfor
praevalens, incidens og overlevelse har man udvalgt undersggelser, der
indeholdt mere end 600 probander/patienter fra materialer der er ind-
hentet siden 1970 (med enkelte undtagelser). Vedrgrende symptomato-
logi, incidens, praevalens og prognose er al litteratur gennemgaet uden
hensyn til design. Indenfor omrédet risikofaktorer har man hovedsagelig
evalueret oversigtsartikler om epidemiologi og originalarbejder med et
randomiseret design.

Referencelisten fra relevante arbejder er derefter vurderet og supple-
rende artikler er bestilt hjem, ndr det syntes at vaere relevant. Alle refe-
rencer er registreret i computerprogrammet ProCite 4, som har vaeret
gruppens samlede database over relevant litteratur i udarbejdelsen af
rapporten. | udarbejdelsen af den endelige rapport er denne database
overfert til programmet Reference Manager 8.5. Litteratursggningen har
veeret organiseret af én person og titler og resumé er primaert vurderet af
én person, arbejdsgruppens formand.

Samtlige referencer er kvalitetsvurderet og klassificeret efter de retnings-
linier, der er beskrevet fra projektledelsen, jeevnfer figur 1.1. Klassifikatio-
nen er anfgrt med fed umiddelbart efter hver reference. Konklusioner og
rekommandationer er niveaubeskrevet med fede versaler. Hvis intet er
anfert betyder det, at den enkelte artikel ikke har kunnet klassificeres, eller
at klassifikation er meningslas ved den omtalte problemstilling.



2.1 Incidens og praevalens, stadieinddeling, risikofaktorer og
prognose

Kolorektal cancer inddeles traditionelt efter Dukes’ klassifikation
(figur 2.1.1) i A: Svulst lokaliseret til tarmvaeg, B: Svulst, der har
gennemvokset tarmvaeggen, C: Svulst med lokal spredning til
lymfe-knuder. En fjerde gradering D angiver tilfzlde, hvor der er
fjernspredning af sygdommen. Det kan skabe forvirring med denne
nomenklatur, idet svulster, der lokalt er klassificeret som A, B eller
C kan have fjernspredning og derfor burde veare klassificeret som
D. Denne forvirring kan gore det umuligt at sammenligne forskel-
lige registre, mens der ogsa indenfor de enkelte registre er inkonse-
kvens i nomenklatur og registrering. I de enkelte beskrivelser af
materialer er det forsegt at gare opmarksom pa denne mulighed for
fejltolkning af data (mis-klassifikationsbias).

FIGUR 2.1.1

Dukes’ klassifikation af kolorektal cancer.

Spreding til
lymfeknuder

1)

STADIUM A STADIUM B STADIUM C

Nar man skal vurdere overlevelse i de tilgaengelige materialer er det
ofte et problem, at patienter er selekterede. Sledes indeholder de
fleste databaser kun resultaterne fra de patienter, der er vurderet
som verende fri for sygdom efter den primare operation. Ligeledes
er der mange opgerelser, der stammer fra klinikker, hvor der stort
set ikke behandles akutte patienter, hvilket udger ca. 25% af pati-
enterne med tyk- og endetarmskraft. Nar man sammenligner re-



sultaterne fra sidanne opgerelser, vil de altid udvise “bedre” resul-
tater end de undersogelser, der beskriver den samlede maengde at
patienter med tyk- og endetarmskrzft. Specielt har det vist sig, at op-
gorelser fra databaser og registre udenfor den skandinaviske og an-
gelsaksiske (ikke USA) sfere er behaftet med en sddan skaevvrid-
ning (selektionsbias).

2.1.1 Danmark

Offentlige registre

11996 nydiagnosticeredes 2086 tilfzelde af cancer coli (inklusiv rec-
tum og sigmoideum), og incidensen har vearet stigende i den forudga-
ende 10-drs periode. Kensratio meend:kvinder var 1:1,1 (tabel 2.1).

I 1996 nydiagnosticeredes 1022 tilfelde af cancer recti, og inci-
densen har veret ganske svagt faldende over den forudgdende 10-
ars periode. Kensratio var 1:0,8. (tabel 2.2).

Den samlede overlevelse beskrives sammen med data fra Skandi-
navien i afsnit 2.1.3.

Cancerregisteret

Cancerregisteret levner ikke mulighed for at beskrive overlevelse og
stadieregistering ved primeardiagnostiktidspunktet i.h.t. Dukes’
klassifikationer. Indrapportering, hvor Dukes’ klassifikation har
veret anfort som en tilfejelse, er blevet registreret som sadan, mens
de ovrige tilfzlde enten ikke er registreret med stadie eller er regi-
streret ifolge den “gamle” klassifikation, hvor der skelnes mellem
lokal vaekst, lokal spredning og fjernspredning.

Som det fremgar af tabel 2.3 er ca. halvdelen af patienterne klassi-
ficeret efter Dukes’ klassifikation og ca. 40% klassificeret efter den
“gamle” metode.

Fordelingen efter Dukes’ klassifikation fremgar af tabel 2.4, og for-
delingen efter den “gamle” klassifikation af tabel 2.5. Man kunne
umiddelbart forestille sig, at de patienter, der var klassificeret som
Dukes’ D, talmessigt skulle kunne sammenlignes med dem, der er
klassificeret som fjernspredning efter den “gamle” klassifikation.
Dette viser sig ikke at vere tilfeeldet. Det vides ikke hvilke kriterier,
der er anvendt i de enkelte indrapporterende afdelinger, nar klassi-
fikationsmaden blev valgt, og den behgver ikke at vaere konsekvent
for den enkelte afdeling. Hvis der sammenlignes med data fra andre
registre (DCCG-registeret, Bispebjerg-registeret og litteraturen) er



der noget, der tyder pa, at Dukes’ D er underrapporteret til Can-
cerregisteret. Derfor ma Cancerregisterets resultater for overlevelse
i de forskellige stadier tages med forbehold, og de er derfor ikke
medtaget i denne rapport.

DCCG -Registeret over rectumcancer

Danish Colorectal Cancer Group (DCCG) har siden 1.9.1994 regi-
streret alle tilfeelde af cancer recti (svulst lokaliseret til og med 15 cm
oppe i tarmen) pa landets kirurgiske afdelinger. I perioden 1995-
1998 anmeldtes 3816 tilfaelde til databasen svarende til en estimeret
deekningsgrad pa 95% (Harling et al. 1999, upubliceret, 1b). Kons-
ratio maend:kvinder var 1:0,8. Af disse 3816 patienter blev 94% be-
handlet med planlagt operation, 3% blev opereret akut (overvejende
pga. obstruktion/perforation) mens 3% ikke blev opereret. Stadie-
inddeling i Dukes’ klassifikation var 15% A, 30% B, 28% C, 17%
med fjernmetastasering (“D”) mens 11% ikke kunne klassificeres
(fx lokaloperationer, ingen operation uden paviselig fjernmetastase-
ring etc.). Mikro-og makroradikal operation blev foretaget hos 70%
af patienterne. Der foreligger ikke overlevelsesdata, ligesom databa-
sen ikke rummer oplysninger om hyppighed af lokalrecidiv.

Bispebjerg-registeret

Kolorektal cancer har varet registreret fra 1964 til 1996 med hen-
syn til Dukes’-fordeling og operative risikofaktorer. Der indgér i alt
ca. 3500 patienter i databasen. Oplysninger efter 1983 (1646 pati-
enter) er valideret og er brugbare i en epidemiologisk sammenhang.
Der foreligger overlevelsesdata (5-ars observation pa ca. 2/3 af ma-
terialet. Disse data er enten indsamlet ved klinisk opfelgning af den
enkelte patient eller ved indhentning af oplysninger om eventuel
ded fra folkeregisteret. Registeret er udtryk for en enkel afdelings
aktivitet og er ikke reprasentativt for hele landet: der har saledes
veret en vis selektion af patienter og Bispebjerg Hospitals opta-
geomrade er ikke repraesentativt for Danmark hverken med hensyn
til demografiske forhold eller risikofaktorer for cancerudvikling og
risiko for postoperative komplikationer. Databasen er dog den ene-
ste valide af sin art i Danmark, hvorfor resultaterne skennes at vaere
relevante for denne beskrivelse af kolorektalcancersygdommen i
Danmark.

Der indgdr 892 patienter med coloncancer (mend:kvinder = 1:1,5)
og 746 patienter med rectumcancer (mand:kvinder = 1:0,85). Rec-
tumcancer var defineret som tumorer, der var placeret mindre end



18 cm fra endetarmsabningen og coloncancer som sygdom med
udgangspunkt i tumorer placeret i tyktarmen over denne graense.

Materialet er opgjort med hensyn til Dukes’ fordeling dog siledes,
at begrebet Dukes’ D ikke er medtaget i den originale database. Da-
tabasen indeholder dog oplysninger for hver enkelt patient om
spredning pa operationstidspunktet, hvorfor det er muligt at kon-
struere en Dukes’ fordeling i A, B, C og D. Denne fordeling fremgar
af tabel 6. Materialet har ikke tidligere veeret publiceret, men skon-
nes at kunne indga i denne rapport (1b).

5% af patienterne blev aldrig opereret, mens ca. 2/3 fik foretaget
kirurgi med kurativt sigte. 38% af patienterne med coloncancer
blev opereret akut, mens det samme kun var tilfeeldet for 6% af pa-
tienterne med rectumcancer (p< 0,001).

I det samlede materiale levede 24% (95% sikkerhedsgreenser (SG:
20-27) mere end 5 ar efter diagnosticeret coloncancer (N=552) og
25% (SG: 21-28) efter rectumcancer (N=519) (samlet overlevelse —
ikke cancerspecifik).

Recidiv af sygdommen var konstateret hos 56% (SG: 52-59) efter
coloncancer (N=630) og 65% (SG: 60-69) efter rectumcancer
(N=542) indenfor en 5 ars opfelgning.

Mere detaljerede overlevelsesdata for den samlede gruppe, og for de
patienter der skennedes radikalt opererede i de enkelte Dukes’
grupper fremgdr af tabel 2.7. Recidivraterne og dedeligheden i dette
materiale er hgjere, end man normalt ser beskrevet i den internatio-
nale litteratur (se tabel 2.9). Ved sammenligning af Bispebjergmate-
rialet med nationale og internationale serier, skal man betznke pa-
tientgruppens lokale karakter. Der vides at vaere forskelle i den mi-
kroskopiske patologisk-anatomiske vurdering, som giver variation
i stadieinddelingen, og i de fleste andre serier er rectum defineret
som verende 15 cm lang.

2.1.2 Udlandet

Overlevelse er defineret som den del af en gruppe, der overlever et
givet tidsrum. Den relative overlevelse, defineret som forholdet mel-
lem den samlede overlevelse angivet i forhold til den forventede
overlevelse i et givet tidsrum, hvis gruppen havde haft samme do-
delighed som resten af befolkningen. For kolorektal cancer er den
relative overlevelse angivet i figurerne 2.1.2.1-2.1.2.4. Uanset hvor-



FIGUR 2.1.2.1

Relativ*overlevelse af koloncancer i Skandinavien 1990-95.
Maend (aldersjusteret).
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FIGUR 2.1.2.2

Relativ overlevelse af koloncancer i Skandinavien 1990-95.
Kvinder (aldersjusteret).
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* Den samlede overlevelse er defineret som den del af en gruppe, der overlever i et givet tidsrum. Den relative overlevelse er defineret
som den samlede overlevelse sat i forhold til den forventede overlevelse, hvis gruppen havde haft samme dedelighed som resten af
befolkningen.
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FIGUR 2.1.2.3

Relativ overlevelse af rektumcancer i Skandinavien 1990-95.

Maend (aldersjusteret).

100,0

80,0 +——

,,,,,,
te,
60,0 =

40,0

20,0

010 . T T
Etar Tre ar Fem ar

FIGUR 2.1.2.4
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dan man analyserer tallene viser det sig, at den relative overlevelse
i Danmark er 20-30% darligere end i Sverige, og at Norge og Fin-
land ligger midt imellem.

Litteraturen

Der foreligger fra segning 12 arbejder, der opfyldte kvalitetskriteri-
erne. Problemerne med klassifikation og patientudvelgelse, der tid-
ligere er beskrevet, medferer, at man ikke kan drage sikre konklu-
sioner, nir man sammenligner resultaterne fra de enkelte serier. Af
tabellerne fremgar desuden arsagen til mulige fejltolkninger (bias).

I tabel 2.8 er listet de vaesentligste opgorelser over fordelingen af
kolorektal cancer efter Dukes’ klassifikation pa diagnosetidspunk-
tet. Der ses en del variation. En af drsagerne kan vaere forskelle i re-
gistreringsmetoderne og fortolkning af de forskellige stadier i for-
skellige studier. Der er en del studier, der ikke har uklassificerede pa-
tienter — man kunne forestille sig, at patienter, der ikke er opereret,
helt er udelukket fra registrering i disse studier. I tabel 2.9 er den be-
skrevne overlevelse anfort.

Som det fremgar, er tallene fra litteraturen med hensyn til Dukes’
fordeling nogenlunde sammenlignelige med de tal, man finder i de
danske registre og lokale databaser.

Der er dog en tydelig tendens til, at tallene fra USA udviser en be-
tydelig mere gunstig fordeling af tumorerne i de forskellige stadier,
og desuden en betydelig bedre 5 drs overlevelse. Hvorvidt drsagen
til dette skal soges i den storre udbredelse af screening, storre an-
vendelse af adjuverende behandling m.m. i USA end i Europa, kan
man kun gisne om.

2.1.3 Samlet vurdering af stadieinddeling og prognose

Tallene i dette afsnit er et gennemsnit af projektgruppens medlem-
mers skon efter gennemgang af cancerregisterets tal og de i littera-
turen tilgeengelige opgerelser.

En samlet vurdering af kraeftstadie pa diagnosetidspunktet og prog-
nosen for coloncancer i Danmark er:

% Ca. 5-10% af tilfzeldene er lokaliseret til tarmvaggen (Dukes’
A). 70% vil veere i live uden kendt recidiv efter 5 ar. (A)

¢ Ca. 30% af tilfzldene vil have gennemvakst af tarmveggen
uden lokal spredning (Dukes’ B). 55% vil veere i live uden kendt
recidiv efter 5 ar. (A)
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Ca. 30% af tilfeldene vil have spredning til de lokale lym-
feknuder (Dukes’ C). 30% vil veare i live uden kendt recidiv ef-
ter 5 ar. (A)

% Ca. 30% af tilfldene vil vaere disseminerede (“Dukes’ D”). In-

gen veere i live efter 5 ar. (A)

En samlet vurdering af kraeftstadie pa diagnosetidspunktet og prog-
nosen for rectumcancer i Danmark er:

% Ca. 15% af tilfeeldene er lokaliseret til tarmvaggen (Dukes’ A).
75% vil veere 1 live uden kendt recidiv efter 5 ar. (A)

¢ Ca. 30% af tilfeldene vil have gennemvakst af tarmveaeggen
uden lokal spredning (Dukes’ B). 50% vil vere i live uden kendt
recidiv efter § ar. (A)

¢ Ca. 30% af tilfeldene vil have spredning til de lokale lym-
feknuder (Dukes’ C). 25% vil vere i live uden kendt recidiv ef-
ter 5 ar. (A)

% Ca. 15% af tilfzeldene vil vere disseminerede (“Dukes’ D”). In-
gen vil veere i live efter 5 ar. (A)

Placering af svulsten i tarmen

Placeringen af primer svulst i tyk- og endetarm er anfort i tabel
2.10. Et skon vil vaere, at 30% kan findes ved en kikkertunder-
sogelse af endetarmen (stiv rektoskopi), 60% ved en undersogelse
med kort bgjelig kikkertundersogelse af endetarm og tyktarm (sig-
moideoskopi) og 95% ved en fuldsteendig kikkertundersogelse af
ende- og tyktarm (total kolonoskopi). Ved rentgenundersogelse
kan man kun forvente at finde 80% af svulsterne, idet rontgenun-
dersogelse i rektum er usikker. I disse vurderinger er der ikke taget
stilling til den sikkerhed, hvormed undersogelserne finder svul-
sterne i de undersogte tarmafsnit (sensitivitet og specificitet).

2.2 Risikofaktorer

Det falder udenfor rammerne af denne rapport at give en gennem-
gribende beskrivelse af risikofaktorproblematikken vedrerende
kolorektal cancer. Der er i litteraturen publiceret mere end 1200 ar-
tikler om emnet. Langt de fleste valide undersogelser er retrospek-
tive case-control undersegelser (bagudskuende analyse med en
konstrueret kontrolgruppe), men der findes enkelte kohorteunder-
sogelser (analyse, hvor man felger en befolkningsgruppe) og korre-



lationsstudier (okologisk studie) (sammenligning af to befolkning-
grupper med samme oprindelse, men nu boende under forskellige
forhold). Antallet af randomiserede interventionsforseg (fremad-
skuende kontrollerede forseg) er begreenset og er karakteristiske ved
ofte at anvende surrogat-endpoints (fx mangden af celleforandrin-
ger i stedet for dedelighed) i evalueringen af, hvorvidt en andret
livsform @ndrer risikoen for kolorektal cancer. Nar man seger do-
kumentation for de enkelte risikofaktorers alvorlighed, vil case-
control undersoggelser have det laveste evidensniveau, mens rando-
miserede interventionsforseg har det hojeste.

I denne kortfattede evaluering af risikofaktorer er der gjort forseg
pa at dele dem op i genetiske (arvelige) og miljeafthaengige, vel vi-
dende at en sddan opdeling ikke altid er relevant, og at der er mu-
lighed for overlapning

2.2.1 Miljg, kost, m.v.

Kosten menes at have indflydelse pa forekomsten af kolorektal can-
cer, sdledes at en fiberrig kost med megen frugt og grentsager og rig
pa vitamin E og D samt calcium beskytter (1, 2, 3a). En kost med
hejt indhold af dyriske ggehvidestoffer og fedt menes at fremme
cancerdannelsen. Holdepunkterne for dette bygger hovedsagelig pa
case-control undersogelser og undersegelser af incidens blandt mi-
grerede befolkningsgrupper (korrelationsstudie). Siledes er fore-
komsten af kolorektal cancer blandt mend af japansk oprindelse
bosat pd Hawaii blandt de hgjeste i verden, mens den i moderlan-
det kun er ca. det halve (1, 2a).

Fiber, vitaminer, calcium

I tre metaanalyser af henholdsvis 20, 13 og 8 case-controlunder-
sogelser fandtes at risikoen for kolorektal cancer var det halve
blandt folk, der havde et haijt fiberindtag (3, 4, 5, 3a), mens en ko-
horteundersogelse af knap 90.000 kvinder fulgt over 16 ar ikke
kunne pavise denne sammenhzng (6, 2b). Den bedste effekt opnas
formentlig med klidprodukter (7, 3a). En kohorteundersogelse af
3000 mend fulgt igennem 19 ar kunne pdvise en sammenhzng
mellem lavt Vitamin D, calciumindtag og kolorektal cancer (8, 2b).
I en metaanalyse af case-control undersogelser kunne der ikke pavi-
ses sammenhzang mellem calciumindtaget og kolorektal cancer (9,
3a).



Hvor i den formentlige langvarige (5-20 ar) kolorektale cancerud-
vikling og hvordan kosten spiller ind vides ikke med sikkerhed. An-
dringer i vaegten af affering, den tid afferingen er i tarmen samt
en eventuel fortynding af de kraeftfremkaldende stoffer er foreslaet

(1, 2a)

Hos tyktarmspolyppatienter kunne en lav-fedt/hgj-calcium dizet ned-
seette vaeksteendringer i tyktarmsslimhinden i et kontrolleret forseg
(typisk surrogat-endpoint) (10, 1b) men ikke i et andet (11, 1b).
Hvedefibre kunne ikke i et randomiseret forseg nedsztte cellefor-
nyelsen i slimhinden (12, 1¢), ¢j heller hvis hvedeklid blev suppleret
med calcium (13, 1b). Antallet af nye polypper kunne nedsettes
ikke-signifikant med ekstra Vitamin D tilskud (14, 1c), ej heller
pavirkedes cellevaeksten i slimhinden (15, 1¢). En kontrolleret ran-
domiseret undersogelse kunne ikke pavise et lavere antal nye polyp-
per efter 2-4 ar i en gruppe patienter, der var randomiseret til en hej-
fiber, lav-fedt dizt, ndr de blev sammenlignet med patienter, der
holdt uendret dizt (16, 1b, 17, 1b). Der var dog en tendens, og der
var feerre store polypper i interventionsgruppen (16, 1b).

Kod og fedt

Af 21 case-controlundersegelser kunne 14 pdvise en sammenhang
mellem hgjt indtag af ked, mens 7 ikke kunne péavise denne sam-
menhang (18, 3a). Et kohortestudie omfattende ca. 90.000 ameri-
kanske sygeplejersker kunne pdvise en klar ssmmenhzng mellem
animalsk fedt, readt ked og kolorektal cancer (19, 2b). En metaana-
lyse af 13 case-control undersogelser kunne ikke pavise nogen sam-
menhang mellem fedtindtagelse og incidens af kolorektal cancer,
nar man tog hejde for det samlede energiindtag (20, 2a). Dette fund
bekrzftes i en anden metaanalyse (21, 2a).

Den mulige betydning af ked/fedt er foresldet at skyldes zendringer
i galdesyrekoncentration i afferingen og/eller kreeftfremkaldende
stoffer i stegt kad (1, 2a).

Det er ikke lykkedes at identificere randomiserede interventions-
forseg udover det i afsnit 2.1.1. omtalte (16, 1b). Den videnskabe-
lige dokumentation for sasmmenhangen mellem redt ked, animalsk
fedt og kolorektal cancer ma anses for at vere tvivlsom.

2.2.2 Tobak, alkohol, motion, socialklasse og arbejdsforhold
Der er stor uenighed i litteraturen om, hvorvidt tobaksrygning er
skadelig pa dette omrade. Der foreligger flere case-control- og ko-



hortestudier med modstridende resultater. Siledes tyder under-
sogelser fra USA pa tilstedeverelsen af en sammenhaeng (22, 2a, 23,
3b, 24, 2b, 25, 2b), mens danske, svenske, italienske og australske
undersogelser ikke kan finde sammenhangen (26, 3b, 27, 2b, 28,
2b, 29, 3b, 30, 3b). Der er fundet en sammenhang mellem intensi-
teten af rygning og risikoen for kolorektal cancer i en finsk under-
sogelse (31, 2b).

Sammenhzngen mellem alkoholforbrug og kolorektal cancer er
endnu mere usikker, dog synes eldrikkere at have en let aget risiko
i forhold til vindrikkere. Der foreligger bade case-controlunder-
sogelser og kohortestudier (32, 2a, 33, 2a, 34, 3b, 35, 3b).

I et dansk historisk kohortestudie kunne der pavises en omvendt
sammenhaeng mellem fysisk aktivitet pd arbejde og coloncancer,
mellem lavere socialklasse og coloncancer samt en ligefrem sam-
menhang mellem overvagt ved pubertet og rectumcancer (36, 2b).
Fysisk aktivitet som beskyttende faktor kunne ikke genfindes i et
italiensk case-kontrol studie (37, 3b), mens et norsk kohortestudie
bekreftede den inverse sammenhzng mellem coloncancer og fysisk

aktivitetet (38, 2b).

Hverken asbestarbejde (39, 2b), arbejde med polypropylen (40, 2b)
eller specielt stovet arbejde (41, 2b) eger risikoen for kolorektal
cancer, hvorimod der synes at veere en sammenhang mellem kolo-
rektal cancer og tidligere exposition for tetraethylbly (benzinarbej-

dere) (42, 2b).

2.2.3 Genetiske risikofaktorer

Hos en lille del af patienter med kolorektal cancer (2-5%) kan man
udpege en kendt genetisk defekt som drsag. Det drejer sig om fami-
lizer adenomates polypose (FAP) og arvelig ikke polypose relateret
kolorektal cancer (HNPCC) (1, 2a). En nzermere beskrivelse af disse
former falder uden for denne rapports rammer.

Udover disse kendte arvegange vides at forstegradsslegtninge til pa-
tienter med kolorektal cancer har 2-4 gange sd hgj risiko for at ud-
vikle kolorektal cancer. Jo flere i familien, der har cancer, jo storre
er risikoen for de ovrige familiemedlemmer og jo yngre cancerpati-
enten er jo storre er risikoen for resten af familien. (43, 3b, 44, 3b,
45, 3b, 46, 4, 47, 3b). Hvorvidt denne sammenhzang har rent ge-
netiske arsager, eller skyldes fzlles livsform blandt familiemedlem-
mer vides ikke, men formentlig spiller begge faktorer ind (48, 3b).



Ca. 10% af en population, der er henvist med symptomer pé kolo-
rektal cancer vil have en familiehistorie med kolorektal cancer og
6% af dem vil have kreeft i tyk- eller endetarm i modsztning til pa-
tienter uden familiehistorie, hvor 4% af de henviste havde krzeft i
tyk eller endetarm. Familieanamnesen betad mere, jo yngre patien-
terne var (49, 1b).

2.2.4 Andre sygdomme som risikofaktorer

Patienter med kroniske betendelsessygdomme i tarmen (Crohns
sygdom og bladende tyktarmsbetendelse (Colitis Ulcerosa)) haev-
des at have en oget risiko for at udvikle kolorektal cancer. Pastan-
den bygger pa case-controlundersggelser og enkelte kohorteunder-
sogelser. Risikoen er hgjere, jo tidligere der er sygdomsdebut (50,
2b, 47, 2b). En formodning om en felles genetisk arsag kunne af-
kreeftes i et starre dansk kohortestudie af familiemedlemmer til pa-
tienter med inflammatorisk tarmsygdom (51, 2b).

Mb Crohn

Litteraturen udviser meget varierende resultater streekkende sig fra
en ikke-gget risiko (52, 2b, 53, 2b) til en risikoforegelse pa 20
gange for at udvikle kolorektal cancer, hvis der er involvering af co-
lon i sygdommen og patienten er under 30 ar ved sygdomsdebut
(54, 2a). Det synes som om at jo hejere kvalitet, de enkelte studier
har, jo mindre bliver sammenhangen (55).

Colitis Ulcerosa

Patienter med tidlig sygdomsdebut har en 20 gange oget risiko for
at udvikle kolorektal cancer (56, 2b). Risikoen er relateret til gra-
den af cellezendringer (dysplasi) i vaevsprover fra slimhinden i tyk-
tarmen (57, 2b). Risikoen starter ca. 8-10 ar efter sygdomsdebut og
stiger med ca. % -1% om aret (55). Efter nogles opfattelse er risikoen
meget overvurderet, men dette kan heenge sammen med en forskel-
lig holdning til kirurgisk behandling af sygdommen — en fjernet
tarm far jo ikke kreeft (58, 2b, 59, 2b).

Galdestenssygdom

Den ogede omsztning af galdesyrer i tarmen, der ses efter fjernelse
af galdebleren, har fort til en teori om, at patienter, der har fiet fjer-
net galdeblaren, har en oget risiko for kolorektal cancer. I en meta-
analyse (samlet statistisk vurdering) af de 35 vigtigste artikler kon-
kluderes at der muligvis er en sammenhzng for kvinder (OR=1.14)



(dvs. at risikoen for kolorektal cancer er foreget med en faktor pa
1,14 i forhold til normalbefolkningen) og for hejresidig cancer
(OR=1,86). Denne sammenhang kan skyldes publikationsbias
(skeevvridning af resultater, opstdet pa grund af forskellig intensitet
af offentliggorelse af “positive” og “negative” resultater). Det menes,
at det er personer med galdestenssygdommen, der har eget risiko
for kolorektal cancer og ikke kolecystektomi i sig selv (60, 1a). Hvis
sammenhzangen er til stede, er den for den enkelte person yderst
ringe (61, 1a). En lignende meget svag association fandtes i et dansk
kohortestudie omfattende 42.000 patienter (62, 2b).

Brystkraeft

En samlet analyse af 7 kohortestudier viser en ganske svag sam-
menhzng mellem brystkraeft og kolorektal cancer med en eget ri-
siko pd 1,15 gange. I 5 case-controlundersogelser var sammenhzn-
gen lidt storre, 1,74. Det konkluderes, at der ikke er nogen grund
til specielt at overvige patienter med brystkraeft for udvikling af
kolorektal cancer (63, 2a).

Gigt

Patienter, der har veret hospitaliseret for reumatoid arthritis, har en
lavere risiko for at udvikle kolorektal cancer (64, 2b). Forklaringen
kan vere, at patienter med gigt har et oget forbrug af beteendelses-

hammende medicin (NSAID).

2.2.5 Medicinforbrug

Patienter med kroniske sygdomme er ofte udsat for langtidsmedici-
nering. Sammenhzngen mellem dette og kolorektal cancer er speci-
elt undersogt for to former.

Acetylsalicylsyre

Bade case-controlundersogelser og meget store kohorteundersogel-
ser tyder pd, at der er en lavere incidens af kolorektal cancer hos bru-
gere af beteendelsesheemmende medicin (NSAID, specielt Acetylsa-
licylsyre). I en gennemgang af den samlede epidemiologiske littera-
tur konkluderes at man ved brug af acetylsalicylsyre kan nedsztte
risikoen for kolorektal cancer med ca. 40% (65, 1b, 66, 1b). Pro-
spektive randomiserede studier har kunnet pavise en nedsattelse af
antallet af nye polypper hos hgjrisikopatienter ved brug af sulindac
(67, 1b). Behandling med lav-dosis acetylsalicylsyre (325 mg hver
anden dag) kunne ikke pavirke incidensen af kolorektal cancer over



12 4r i et stort randomiseret interventionsstudie (68, 1b). Det vides,
at der drives intens forskning med mere specifik medicin for at finde
et preeparat, der eventuelt beskytter mod kolorektal cancer, men re-
sultaterne kan nappe forventes for om tidligst 10 ar.

Hormonbehandling hos kvinder

Case-kontrol undersogelser har vist en omvendt sammenhang mel-
lem hormon-erstatningsterapi hos kvinder og kolorektal cancer
(69, 3b). Et kohortestudie bekrzfter denne sammmehang, men
fandt samtidig, at den “beskyttende” effekt forsvandt 5 ar efter be-
handlingens opher (70, 2b). I en samlet analyse (meta-analyse) af
20 undersogelser konkluderes at der er en beskyttende effekt pa 0-
25% ved brug af hormon-erstatnings-terapi, men de indgdede un-
dersogelser var af meget blandet validitet (71, 1a).

2.2.6 Konklusion om risikofaktorer og konsekvens for den diagnostiske
strategi

P4 baggrund af ovenstdende analyse af litteraturen synes det svaert
at identificere storre grupper af patienter, der pa grund af livsstil
skal tilbydes en mere intensiv overvagning eller en zndret diagno-
stisk strategi end normalbefolkningen (B). Man kunne overveje at
tilbyde personer, der er svaert overvagtige ved puberteten en eller
anden form for systematisk overvigning for rectumcancer (B).
Verdien ef en sddan strategi er dog ukendt.

Derimod kan man identificere grupper af patienter, der pa bag-
grund af arvelige forhold, familieanamnese og eventuel anden syg-
dom (inflammatorisk tarmsygdom), vil have en klart aget risiko for
kolorektal cancer (B). Hvilken form for overvdgning denne gruppe
patienter skal tilbydes falder uden for denne delrapports omrade.

Medikamentel forebyggelse og anbefaling af livsstilseendringer er
fortsat pa det eksperimentelle niveau (A).

I USA har man de senere ar oplevet en nedgang i incidensen af kolo-
rektal cancer. I en gennemgang af samtlige kendte risikofaktorer og
behandlingstiltag konkluderes, at den mest sandsynlige arsag til
dette forhold ikke skal soges i @ndrede levevaner, men derimod i
den stigende udbredelse af screening med sigmoideoskopi og deraf
folgende hyppig fjernelse af forstadier (polypper). Det videnskabe-
lige grundlag for denne pastand er dog noget tvivlsomt (D) (72, 5).



2.3 Symptomatologi — incidens, praevalens og varighed

2.3.1 Incidens af symptomer hos patienter med erkendt kolorektal
cancer — almen beskrivelse

Litteraturens angivelser af symptomer hos patienter med kolorektal
cancer stammer overvejende fra retrospektive patientmaterialer, og
som ofte er sveert tolkelige. Sdledes er symptomdefinitionen oftest
uensartet om overhovedet angivet, og desuden praesenterer de fleste
patienter sig med en blanding af symptomer. Som det fremgar af
tabel 2.11 domineres symptomatologien dog af triaden synlig rek-
talbledning (10-74%), endrede afferingsvaner (12-75%) og abdo-
minalsmerter (18-66%), men ogsa vagttab, almen svakkelse og
anzmi rapporteres hyppigt.

Bladning bliver defineret pd mange mdder: frisk blod i eller pa af-
foringen — “gammelt” blod i eller pd afferingen — blod uden af-
foring. Disse mange definitioner og klassifikationer af bledning gor
det ofte svaert at sammenligne forskellige materialer. I denne gen-
nemgang er alle former for blod fra tarmen klassificeret som bled-
ning uanset maden, med mindre andet er angivet.

Selvom der er en tendens til, at rektal bledning dominerer hos pati-
enter med endetarmskrzft i modsatning til de hyppigere forekom-
mende mavesmerter ved tyktarmskreeft er det ikke muligt at ad-
skille de to grupper pa baggrund af symptomer (73, 4, 74, 4). Det
angives desuden, at det hyppigste symptom pé kreft i endetarm og
den S-formede del af tyktarmen (den del der kan nds med et fleksi-
belt sigmoideoskopi) er bledning og afferingsendringer, mens
symptomerne fra svulster i den gvrige del af tarmen er mere uspeci-

fikke (75, 2b).

2.3.2 Praevalens af abdominalsymptomer hos normalbefolkningen

En stor del af befolkningen har abdominalsymptomer, der kunne
give mistanke om kolorektal cancer, og der foreligger flere epide-
miologiske undersogelser over praevalens og incidens af disse symp-
tomer. De vigtigste og mest relevante af disse undersegelser er an-
fortitabel 2.12. Designet af disse undersogelser er forskellige, hvor-
for man skal vere forsigtig med at sammenligne resultaterne. En
stor del af disse undersogelser har veret udfert for et fa en overblik
over sygdomsenheden “irritabel tyktarm” (en godartet tilstand,
hvis symptomer kan give mistanke om kolorektal cancer).



Definitionen pa bledning fra tarmen varierer, men pa baggrund af
litteraturen kan det konkluderes, at 10-15% af den voksne befolk-
ning angiver at have set blod i eller pa afferingen indenfor det sid-
ste ar, og af dem har 22-41% segt lege herfor (76, 3b, 77, 2b).
Mere diffuse abdominalsymptomer som smerter, udspilethed og
temningsproblemer er meget hyppige. Det vides ikke hvor mange af
disse patienter, der soger leege for disse symptomer.

Der foreligger ingen kohorteundersogelser, der beskriver incidensen
af kolorektal cancer opstaet over tid hos symptomatiske og asymp-
tomatiske patienter. Det vides at sddanne undersogelser er under-
vejs (Jorgensen T, personlig meddelelse 1999).

2.3.3 Incidens af cancer hos personer med symptomer

Nér man sammenholder praevalensen af abdominalsymptomer med
incidensen af kolorektal cancer, kan det konkluderes, at kun de
feerreste personer med symptomer vil have/fa kolorektal cancer. Det
er ogsd de feerreste med symptomer, der seger leege. Hyppigheden
af kolorektal cancer hos patienter, der far foretaget en eller anden
diagnostisk undersogelse, vil selvfalgelig athenge af, hvor “fintma-
sket” man laver sit net, og hvor folsom den enkelte undersogelses-
metodik er. I senere kapitler vil de forskellige undersogelsesmetoder
blive gennemgdet. Jo flere patienter man undersoger — dvs. jo videre
laver man indikationerne — og jo faerre cancere vil man finde rent
procentmeessigt, men da en del cancere er uden serlige symptomer
vil vide indikationer fore til, at man i absolutte tal vil finde flere can-
cere (jeevnfor problematikken om screening, kapitel 4).

Der foreligger en rekke opgerelser over forekomst af kolorektal
cancer i patientgrupper, der har fiet foretaget en eller anden form
for undersogelse pad baggrund af et symptom, der kunne give mis-
tanke om kolorektal cancer. De vigtigste og sterste af disse er anfort
i tabel 2.13. Forklaringen pa den store variation skal dels soges i de
faktorer, der er nzevnt ovenfor, dels i den forskellige tradition, der
er i forskellige lande, for at soge leege. De storste af materialerne an-
giver, at ca. 2-5% af de patienter der undersoges, vil ende med en
kraeftdiagnose.

Blodning fra endetarmen er sammen med afferingseendringer det
symptom, der hyppigst er associeret med kreft og/eller polypper,
idet 10-20% af patienter med blod i eller pa afferingen har kreeft el-
ler polypper (78, 2b, 74, 1b). Blandt patienter, der undersoges pa



grund af bledning, findes kreeft i gennemsnit 10% af tilfeeldene (ta-
bel 2.13). Hvis blod er blandet med afforingen er sandsynligheden
for cancer storre end hvis bladningen er “udenpd” fzeces (79, 4, 80,
4, 81, 2b), men man kan ikke med sikkerhed opstille “bladnings-
profiler”, der kan udskille en gruppe patienter, der ikke har kreeft
eller polypper (82, 4). En enkelt undersegelse opdelte bladning i 4
typer og kunne pa denne baggrund adskille venstre- og hejresidig
cancer og/eller polyprisiko, men princippet savner verifikation i nye
fremadrettede undersogelser (83, 1b). Hvis bladning er tilstede sam-
tidig med afforingseendringer stiger risikoen for, at der er kreeft i tar-

men (79, 4, 84, 1b, 85, 1b, 86, 1b).

Den hyppigste arsag til bledning er heemorider, der ses hos op mod
80% af alle patienter, der undersoges for bladning. Der er dog en
ikke uvaesentlig del af patienter med bledning og heemorider, der
ogsé har kreft eller polyp. Frekvensen angives til 16% (2% cancer
og 14% polypper) hos patienter > 40 ar (87, 2b). 63% af patienter
med bledende tyk- eller endetarmskreeft har samtidig heemorider
(76, 3b).

Der er gjort flere forseg pa at opstille en symptomprofil og at kon-
struere sporgeskemaer, der kan selektere patienterne i “cancersu-
spekte” og “cancerfrie” (79, 4, 88, 4, 89, 4). Ikke overraskende er
det sveert at drage konklusioner. Hvis der er flere symptomer, er ri-
sikoen for malignitet hojere. De konstruerede indices er udviklet
ved retrospektiv analyse, og det er ikke lykkedes at identificere stu-
dier, der prospektivt har evalueret et system i en population. Det er
ikke muligt pd baggrund af symptomer at identificere patienter, der
har krzft, hvorfor et undersogelsesprogram ma ivaerkszttes pa vide
indikationer. I en stor serie omfattende 471 cancere blandt 8438 pa-
tienter fandtes cancer i 1:8 med kombinationen af bledning og af-
foringseendringer, 1:17 med afferingseendringer alene, 1:18 med
bledning alene og kun 1:148 med bledning og symptomer fra om-
radet omkring endetamsabningen (typisk heemoridegener) (86, 1b).
Patienter, der udredes pa baggrund af andre symptomer end bled-
ning, ber initialt undersages med sigmoideoskopi (90, 2b) og der-
efter folge de retningslinier, der fremgar af afsnittet om diagnostik
(91, 1b).

Patienter med kolorektal cancer fundet ved screening (dvs. patien-
ter uden symptomer) preasenterer sig med en betydelig hojere fre-



kvens af Dukes’ A-tumorer (92, 4, 93, 1b) og der er en hgjere rela-
tiv frekvens af rektumtumorer i denne patientgruppe (92, 4).

Har forsinkelse af diagnosen betydning for prognosen ved kolorektal cancer?
Ud fra almindelige tumorbiologiske overvejelser star det klart, at
tidsfaktoren har betydning for mulighederne for helbredelse. Det
synes derfor ogsd hensigtsmeessigt, at en patient kan blive behand-
let hurtigst muligt efter, at en ondartet sygdom har givet anledning
til de forste symptomer. Imidlertid varierer tidsrummet fra symp-
tomdebut ved kolorektal cancer og behandling i litteraturen mellem
12 og 38 uger (Tabel 2.14).

Den samlede forsinkelse fra patientens forste symptomer pa kolo-
rektal cancer til patienten bliver behandlet, kan inddeles i tre faser:

< Patientforsinkelsen, som er den tid, der gar, fra patienten meer-
ker de forste symptomer til henvendelse til lzege.

% Lagens forsinkelse, som er den tid, der gar, fra patienten hen-
vender sig til leegen til leegen udferer eller henviser til relevante
undersogelser/behandling.

< Sygebusforsinkelsen er den tid, der gér, fra det undersogende
sted modtager henvisningen til patienten bliver behandlet.

Hvis man skulle vurdere betydningen af en siddan forsinkelse for
prognosen, ville det bedste videnskabelige design vare et kontrolle-
ret klinisk forseg, hvor patienter ved lodtrakning var fordelt til
grupper, der blev behandlet straks, og en gruppe der forst blev ope-
reret senere. Dette kan naturligvis ikke gennemfores. Et andet vi-
denskabeligt undersogelsesdesign, der maske kunne give et svar,
ville veere en analyse ud fra et stort kohortestudie, hvorfra man
kunne danne to grupper af patienter, som var sammenlignelige med
hensyn til en kort og en lang forsinkelse for diagnose og operation.
En sddan analyse er det heller ikke muligt at gennemfore ud fra til
ridighed verende databaser. Man har derfor vaeret henvist til for-
lobsstudier, hvor der ikke har kunnet korrigeres for forskellig ha-
stighed af tumorvakst og spredning eller andre betydende faktorer.
Fordelingen af den samlede forsinkelse pa patienten selv og den
praktiserende laege angives temmelig varierende, og det er forment-
lig rimeligt at antage, at fordelingen er ligelig. Forsinkelsen med
hensyn til at opsege praktiserende laege skyldes maske iszr, at kun
et mindretal pd 15-19% mener, at deres symptomer kan skyldes
kreeft (94, 1b, 95, 1b). Den forsinkelse, der opstar hos den prakti-



serende laege, kan hovedsagelig skyldes, at der hos patienter med
endetarmskreaft ikke foretages en tidlig rektalundersogelse hos alle
patienter, og at symptomerne hos patienter med tyktarmskreeft ofte
er sd vage, at tilstanden observeres lange (96, 1b, 95, 1b). Den for-
sinkelse, der indtreeder pd hospitalsniveau, skyldes maske iszr or-
ganisatoriske forhold. Wheeler et al. (95, 1b) fandt, at hospitalsfor-
sinkelsen i Oxford, UK i 1979 androg 19% af den samlede forsin-
kelse mod 35% 15 ar senere. Stigende arbejdsbelastning i ambula-
torier og operationsgang, et mere omfattende undersegelsesprogram
og en utilstreekkelig bemanding af de kirurgiske enheder blev anfert
som mulige drsager til denne uheldige udvikling. Endelig kan en
darlig kvalitet af rentgenundersogelser og utilstraekkelig udrens-
ning ved sigmoideoskopi vare arsag til betydelig forsinkelse (96,
1b). Der findes ingen danske undersogelser af tilsvarende karakter.

Betydningen af varigheden mellem symptomdebut, behandling for
sygdommens stadie og prognose er imidlertid af sterre interesse.
Der foreligger ikke undersagelser, som paviser sammenhang mel-
lem leengden af forsinkelse for behandling og tumorstadie pa ope-
rationstidspunkt (Tabel 2.15).

Det er i et enkelt prospektivt studie af 777 konsekutive patienter
med kolorektal cancer tvaertimod rapporteret, at tumorstadiet var
mere avanceret hos patienter med en kort anamneselzngde (97, 1b).

Selvom enkelte forfattere har fundet, at prognosen synes bedre jo
kortere symptomvarighed for behandling (98, 2¢, 99, 4, 100) har
langt flere konkluderet, at der ikke er sammenhang mellem anam-
neseleengde og overlevelse efter operation (101, 2¢, 102, 2c¢, 96, 1b,
103, 2¢, 104, 2¢, 97, 1b, 105, 1b, 106, 1b, 107, 1b). Det er para-
doksalt, at der oven i kebet er rapporteret en omvendt korrelation
mellem anamneselengde og prognose (108, 1b, 109, 2b, 97, 1b).
En eventuel sammenhang ma siledes vaere af kompleks natur, og
der ma blandt andet tages heojde for sygdommens preasentati-
onsmdde. Siledes er symptomvarigheden forud for akut tarmob-
struktion ofte ganske kort (104, 2¢, 97, 1b, 107, 1b), og det er vel-
kendt, at akut operation ogsa optraeder sammen med en darligere
prognose med hensyn til langtidsoverlevelse for cancersygdommen.
Mulcahy et al. (97, 5), har fremfort den hypotese, at en del patien-
ter med patoanatomisk avanceret sygdom pd diagnosetidspunktet
har hurtigtvoksende, biologisk aggressive tumorer, som i lobet af
kort tid har givet svaere symptomer, og konkluderede i ovrigt, at der



med korrektion for praesentationsmade og tumorstadium ikke er
sammenhang mellem anamneseleengde og langtidsoverlevelse.

Det er derfor pd baggrund af de foreliggende forlebsstudier ikke
muligt at vise, om det har betydning for prognosen, om diagnosen
forsinkes pa grund af ventetid pa undersogelse, eller fordi diagno-
sen ikke stilles ved forste undersegelse, men forst senere. Der er dog
pa grund af de beskrevne komplekse forhold heller ikke holde-
punkter for at konkludere, at en hurtig og rigtig diagnose ikke vil
kunne forbedre prognosen.

Betydningen af hurtigere diagnostik af coloncancer med henblik pa
at nedseette antallet af akutte operationer er omdiskuteret. P4 den
ene side hzevdes, at et sidant resultat m3 kunne forventes (98, 5),
mens andre argumenterer, at dette er hejst usandsynligt pa bag-
grund af en symptomvarighed pa under 1 maned hos mere end 80%
af deres akutte patienter (104, 5).

2.4 Den aktuelle diagnostik i Danmark

2.4.1 Antallet af rentgenundersogelser af colon i udvalgte omrader og
skon over DK som helhed

I Vejle Amt udferes i 1998 600 rontgenundersogelser af tyktarmen
pr. 100.000 indbyggere pr. ar og i Roskilde Amt er det tilsvarende
tal 900 rentgenundersogelser. Heraf skonnes 80-90% at veere som
cancerudredning. I Bispebjerg Hospitals optageomrade (ca. 260.000
indbyggere) foretages der i hospitalsregi 1030 rentgenundersogel-
ser af colon i forbindelse med cancerudredning arligt svarende til
ca. 400/100.000 pr. ar. Det skal dog hertil bemarkes, at der i
Kobenhavnsomradet er tradition for at rentgenundersogelser i vid
udstreekning foretages pa private klinikker. Det er ikke muligt
praecist at relatere antallet af undersogelser til et bestemt befolk-
ningsunderlag i H:S-omradet, men det er skennet at der laves 2600
rontgenundersogelser i primersektoren i H:S-omradet svarende til
ca. 500/100.000 pr. ar, hvoraf 80-90% er som cancerudredning.

P4 Fyn udfertes for en @ndret diagnostisk strategi (der medferte
feerre rontgenundersegelser) ca. 800 rontgenundersageser/100.000
pr. ar og efter den ny strategi var indfert ca. det halve (110).

Et skon er siledes, at der udferes ca. 800 rontgenundersogelser af
colon pr. 100.000 personer pa landsbasis som led i cancerudredning.



2.4.2 Antallet af kolonoskopier/sigmoideoskopier

Primarsektoren
I H:S-omradet foretages 3.300 sigmoideoskopier pr. ar. Heraf skon-
nes 80% at vaere led i cancerudredning (500/100.000 pr. ar) i pri-
mersektoren.

Antallet af endoskopier i primersektoren i Danmark fra 1994-98
som helhed fremgar af tabel 2.16 (kilde: Sygesikringen). Af disse
foregdr 78% af rektoskopierne hos den alment praktiserende leege,
22% hos praktiserende kirurger. 85% af sigmoideo-/kolonoskopi-
erne foregar hos praktiserende kirurger og resten hos speciallaeger i
intern medicin eller gynzekologi. Der er en tendens til en oget an-
vendelse af sigmoideo-/kolonoskopi gennem de seneste 5 ar.

Det er ikke muligt at skelne mellem sigmoideoskopi og kolono-
skopi, men kolonoskopi vides kun sjeldent at udferes i primaersek-
toren.

Det skonnes, at der i dag érligt i primeaersektoren i Danmark udferes
ca. 1000 rektoskopier og ca. 150 sigmoideoskopier pr. 100.000 ind-
byggere. Af disse kan ca. 80% skennes at vaere en del af en cancer-
udredning. Nar man sammenligner med tallene fra H:S-omradet, ma
man konkludere, at langt de fleste sigmoideoskopier/befolkningsen-
hed udfores i H:S-omradet (46%). At der udferes ca. 1000 rekto-
skopier pr. 100.000 arligt i primeaersektoren passer godt med det an-
tal patienter, der bedemmes at skulle udredes for kolorektal cancer.

Hospitalssektoren

Antallet af kolonoskopier varierer meget fra hospital til hospital og
fra amt til amt atheengig af lokale traditioner og interesseomrader.
P4 Bispebjerg Hospital (optageomrade 260.000) foretages 600 rek-
toskopier (230/100.000 pr. ar), 430 sigmoideoskopier (165/100.000
pr. ar) og 110 kolonoskopier (42/100.000 pr. &r) som led i cancer-
udredning. I Fyns Amt (optageomrade 470.000) foretages derimod
ca. 2000 kolonoskopier pr. ar (400/100.000 pr. &r).

2.4.3 Antallet af endoskopier i Danmark

Ved en enquete i 1990, der omfattede stort set alle endoskoperende
enheder i Danmark, fandt man, at der udfertes 130 kolonoskopier
og 40 sigmoideoskopier pr. 100.000 indbyggere (ikke specifikt til
cancerudredning). Hvis udviklingen fra primarsektoren kan over-



fores til det samlede antal endoskopier. kan man skenne. at disse tal
formentlig er fordoblet i 1999.

Ved for 1998 at sammenlagge Sygesikringens ydelsesopgorelser fra
primeaersektoren (her kun speciallzeger) med antallet af endoskopier
registreret i Landspatientregisteret udferes der arligt 800 rektosko-
pier, 146 sigmoideoskopier og 350 kolonoskopier pr. 100.000 ind-
byggere.

Det vides, at der har veret en ikke ubetydelig underregistrering af
specielt rektoskopier og sigmoideoskopier i hospitalssektoren. Lige-
ledes skal det understreges, at ikke alle endoskopier udferes som led
i primaerdiagnostik — sdledes udferes mange kolonoskopier som
kontrolundersegelser af patienter med polypper. En landsdzkkende
enquete i 1997 vedrerende sigmoideoskopi viste, at der blev udfert
13.000 sigmoideoskopier i Danmark pr. ar svarende til ca. 260 pr.
100.000 indbyggere.

P4 baggrund af de indsamlede tal skonnes det, at der som led i can-
cerudredningen udferes:

% 1200 rektoskopier/100.000 pr. ar
+ 220 sigmoideoskopier/100.000 pr. ar
< 200 kolonoskopier/100.000 pr. ar

2

Dette kan sammenlignes med tal fra New Zealand, hvor incidencen
af kolorektal cancer er 20-25% hgjere end i Danmark. Her laves
800 rektoskopier/100.000 pr. &r, 400 sigmoideoskopier/100.000 pr.
ar og 1000 kolonoskopier/100.000 pr. ar (111, 1c). En britisk un-
dersogelse fra 1999 (112) angiver, at behovet for kolonoskopi
skulle veere 160/100.000 pr. ar, men aktiviteten svingede fra 30-
600/ 100.000 pr. ar i de forskellige omrader. Det kommende behov
i Danmark vil afhange af den diagnostiske strategi, der velges.

Anvendelsen af affaringsundersogelser for blod

Anvendelsen af afforingsundersogelser varierer meget fra amt til
amt. Saledes er undersogelsen for blod meget anvendt pa Fyn, hvor
der har veret specielt fokuseret pd metoden. Tallene skonnes at
vere for usikre til at konkludere noget sikkert for hele landet.



2.5 Behandling af kolorektal cancer i Danmark

Operativ behandling

Af tabel 2.17 fremgér de operationer der i folge Landspatientregi-
steret (LPR) er udfert for kolorektal cancer fra 1993-98. Sammen-
ligner man tallene med antallet af registrerede krefttilfeelde ses en
overregistrering af operative indgreb. Dette kan forekomme under-
ligt, da man ved, at en del af patienterne overhovedet ikke bliver
opereret. Enkelte patienter vil dog fa foretaget flere indgreb.

Af samme statistik fremgar det ogsd, at ca. halvdelen af de patien-
ter, der fik foretaget kolonresektion, var indlagt akut, mens det kun
gjaldt for ca. 25% af patienterne, der fik foretaget rektumresektion
(ikke tabelleret). Fra Bispebjergregisteret og de udenlandske op-
gorelser vides, at ca. 25% af patienterne med kolorektal cancer bli-
ver behandlet akut, hvorfor det synes som om, at registreringerne i
LPR af indleggelsesmaden ikke er valid. Det skal dog tilfejes, at
man godt kan blive indlagt akut og derefter elektivt behandlet.

Andre behandlingsformer
Det falder uden for denne rapports rammer at omtale adjuverende
kemo- og strdleterapi, samt eventuel palliativ behandling.

2.6 Sammenfatning og konklusion
P4 baggrund af de indsamlede data kan det konkluderes:

Kreftstadiet ved praesentation er det samme i Danmark som i
sammenlignelige lande, bortset fra USA, hvor svulsterne findes
tidligere. Dette kan ogsa skyldes udbredelsen af screening og den
seerlige sammensatning af de befolkningsgrupper, der ligger til
grund for de amerikanske publikationer. Blandt danske patien-
ter har 30% fjernspredning pa diagnosetidspunktet (A).

< Dadeligheden af tyk- og endetarmskrzft er hgjere i Danmark
end i sammenlignelige lande, bortset fra Storbritannien. Saledes
er dodeligheden 10% point hgjere i Danmark end i Sverige (A).

% Datavaliditeten i Cancerregisteret og Landspatientregisteret er i
denne forbindelse tvivlsom. Specialt foreligger der ikke syste-
matisk indsamlede data for hvilke symptomer, der har fort til
undersogelse for kolorektal cancer, og hvor hyppigt mistanken
bekreftes (B).

oooooooooo
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Pa baggrund af arvelige forhold, krefttilfalde i familien og kro-
nisk beteendelse i tyktarmen kan man identificere sma grupper
af patienter (2-5% af cancertilfzelde) med en eget risiko for kolo-
rektal cancer (B).

Hos det store flertal kan man ikke ud fra risiko udskille patien-
ter med en sikker hgjere risiko for kolorektal cancer (B).

Med kostendringer kan man ikke sikkert pavirke graden af
celleforandinger i endetarm og tyktarm (A). En sammenhzng
mellem forekomst og dedelighed af tyk- og endetarmskrzft og
kost er sandsynlig men ikke sikkert pavist (B).

Medikamentel forebyggelse og anbefaling af livsstilseendringer
er fortsat pa det eksperimentelle niveau (A).

Symptomer fra mave-tarm kanalen er hyppige i den vestlige ver-
den. Kun en mindre del af dem, der har symptomer, soger lege,
og kun nogle fa procent af dem, der undersoges pa grund af
symptomer, viser sig at have kolorektal cancer (A).

De hyppigste symptomer pa kolorektal cancer er blod i eller pa
afferingen samt @ndringer i afferingsvaner (A).

Blodning fra tarmen indenfor de sidste ar forekommer hos 3-
10% af den voksne befolkning. 20-40% af disse vil soge leege
for bladning (B).

Tarmkreft findes hos 3-15% af patienter, der undersoges for
bladning (A).

Man kan ikke opstille sikre “symptomprofiler”, men ved bled-
ning og afferingsendringer vil man finde kraeft hos én ud af 8
patienter (B).

Betydningen af varigheden fra forste symptom til behandling
eller eventuel ventetid er ikke belyst med tilstreekkeligt valide
metoder i litteraturen.



Tabeller

TABEL 2.1

Incidens af tyktarmskraeft 1986-96 i Danmark.
(Sundhedsstyrelsens Sundhedsstatistik 1999:3)

Diagnosedr 0-14 ar 15-29ar | 30-44ar | 45-59ar | 60-74ar >75ar Total
1986 (maend) 1 4 32 114 399 339 889
1986 (kvinder) 0 5 32 134 510 510 1129
1987 (maend) 0 2 22 110 452 372 958
1987 (kvinder) 0 2 22 150 456 536 1166
1988 (maend) 2 3 31 132 431 390 989
1988 (kvinder) 2 4 33 170 465 562 1236
1989 (mand) 1 5 18 136 396 356 912
1989 (kvinder) 0 7 23 141 442 568 181
1990 (mend) 0 0 28 129 449 380 986
1990 (kvinder) 0 7 33 137 435 598 1210
1991 (maend) 0 3 35 136 385 377 936
1991 (kvinder) 0 8 23 152 459 540 1182
1992 (maend) 1 0 24 138 451 384 998
1992 (kvinder) 2 3 24 175 455 564 1223
1993 (mand) 1 4 27 152 452 399 1035
1993 (kvinder) 0 3 18 134 397 566 1118
1994 (mand) 0 3 26 122 466 400 1017
1994 (kvinder) 0 3 21 144 470 588 1226
1995 (mand) 0 4 18 153 422 370 967
1995 (kvinder) 1 4 18 159 430 586 1198
1996 (mand) 1 3 26 150 437 369 986
1996 (kvinder) 0 3 26 157 393 521 1100
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TABEL 2.2

Incidens af endetarmskraeft i Danmark1986-96.
(Sundhedsstyrelsens Sundhedsstatistik 1999:3)

Diagnosear 0-14ar 15-294r | 30-44ar | 45-59ar | 60-74ar >75ar Total
1986 (maend) 0 1 15 101 340 223 680
1986 (kvinder) 0 1 n 76 189 179 456
1987 (maend) 0 0 15 102 294 208 619
1987 (kvinder) 0 1 15 81 201 198 496
1988 (mand) 0 1 22 84 323 238 668
1988 (kvinder) 0 1 11 87 202 215 516
1989 (maend) 0 0 12 m 286 233 642
1989 (kvinder) 0 2 20 66 213 230 531
1990 (maend) 0 0 15 Ul 282 21N 579
1990 (kvinder) 0 0 18 63 189 206 476
1991 (maend) 0 0 7 114 3N 210 642
1991 (kvinder) 0 1 12 72 156 210 451
1992 (maend) 0 3 16 97 330 220 666
1992 (kvinder) 0 0 8 77 176 203 464
1993 (maend) 0 0 17 97 338 228 680
1993 (kvinder) 0 1 10 65 212 230 518
1994 (maend) 0 2 16 106 315 233 672
1994 (kvinder) 0 0 9 69 192 197 467
1995 (mand) 0 0 12 102 262 198 574
1995 (kvinder) 0 0 14 80 190 170 454
1996 (maend) 0 0 11 90 273 210 584
1996 (kvinder) 0 3 14 67 159 195 438
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TABEL 2.3

Fordelingen af de forskellige registreringsformer for stadieinddeling i Cancerregisteret

1986-95.
Periode Udbredelse ikke angivet Stadieinddeling Stadieinddeling efter
efter Dukes’ (Cancerregisterets
“gamle metode”

Tyktarmskreft
1987-91 (maend) 312 (6,5%) 2689 (56,2%) 1780  (37,2%)
1987-91 (kvinder) 20 (7,0%) 3369 (56,4%) 2186 (36,6%)

Tyktarmskreeft
1992-96 (mand) 283 (5,7%) 2912 (58,2%) 1808  (36,1%)
1992-96 (kvinder) 383 (6,5%) 3365  (57,4%) 2117 (36,1%)

Endetarmskreeft
1987-91 (maend) 294 (9,3%) 1571 (49,9%) 1285  (40,8%)
1987-91 (kvinder) 260 (10,5%) 1110 (44,9%) 1100  (44,5%)

Endetarmskraeft
1992-96 (mand) 331 (10,4%) 1653 (52,0%) 192 (37,5%)
1992-96 (kvinder) 296 (12,6%) 1085  (46,3%) 960  (41,0%)

TABEL 2.4

Fordelingen af kolorektale cancere efter Dukes’ klassifikation. Cancerregisteret.

Periode Dukes’ A Dukes’ B Dukes’ C Dukes' D
Tyktarmskreeft

1987-91 (mand) 179 (6,7%) 1402 (52,1%) 859  (31,9%) 249 (9,3%)
1987-91 (kvinder) 206 (6,1%) 1746  (51,8%) 1084 (32,2%) 333 (9,9%)
Tyktarmskreeft

1992-96 (maend) 201 (6,9%) 1409  (48,4%) 967  (33,2%) 335 (11,5%)
1992-96 (kvinder) 208 (6,2%) 1660  (49,3%) 1168  (34,7%) 329 (9,8%)
Endetarmskraeft

1987-91 (mand) 256 (16,6%) 700 (44,6%) 486 (30,9%) 129 (8,2%)
1987-91 (kvinder) 192 (17,3%) 433 (39,0%) 389 (35,0%) 9% (8,6%)
Endetarmskreeft

1992-96 (mand) 274 (16,6%) 632 (38,2%) 607  (36,7%) 140 (8,5%)
1992-96 (kvinder) 185 (17,1%) 412 (38,0%) 412 (38,0%) 76 (7,0%)
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TABEL 2.5

Fordelingen af kolorektale cancere efter Cancerregisterets “gamle” klassifikation.

Cancerregisteret.

Periode Lokaliseret Regional spredning Fjernspredning
Tyktarmskraeft

1987-91 (mand) 649 (36%) 460 (26%) 671 (38%)
1987-91 (kvinder) 768 (35%) 624 (27%) 794 (36%)
Tyktarmskreeft

1992-96 (mznd) 645 (36%) 487 (27%) 676 (37%)
1992-96 (kvinder) 767 (36%) 622 (29%) 728 (34%)
Endetarmskraeft

1987-91 (mand) 619 (48%) 295 (23%) 371 (29%)
1987-91 (kvinder) 508 (46%) 293 (27%) 299 (27%)
Endetarmskraeft

1992-96 (mand) 545 (46%) 303 (25%) 344 (29%)
1992-96 (kvinder) 454 (47%) 232 (24%) 274 (29%)
TABEL 2.6

Dukes’ fordeling af kolorektal Cancer i Bispebjerg-Databasen 1984-1996.
Fordeling er opstaet efter omklassificering under hensyn til eventuel dissiminering,
sdledes atingen i A, B eller C har fijernmetastaser. Enkelte patienter har ikke kunnet
klassificeres. Bispebjergregisteret.

Colon Antal % (95% sikkerhedsgranser)
A 50 6 (4-7)

B 320 37 (33-40)

C 231 26 (24-29)

D 273 31 (28-34)
Rectum (0-18 cm fra endetarmsébning)

A 95 15 (12-18)

B 180 27 (1532)

C 137 22 (19-25)

D 217 35 (31-58)

Forskellene mellem incidenserne i colon og rectum er i alle Dukes’ klasser signifikante (p<0.05), men kun Klinisk relevant for Dukes'.
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TABEL 2.7

5 ars mortalitet (ikke cancerspecifik) og erkendt recidiv ved kontrol-ophgr i de enkelte

Dukes’ klasser (Dukes’ her ikke modificeret af hensyn til fiernmetastasering).

De uklassificerede er hyppigst Dukes’ D, men behgver ikke at vaere det. Bispebjergregisteret.

(Evidensniveau 1b)

Colon 5 ars mortalitet Recidiv ved kontrolopher
(95% sikkerhedsgranser) (95% sikkerhedsgraenser)
A 9/24 38% (19-59) 2/31 6% (1-21)
B 109/184 59% (52-66) 75/234 32% (26-38)
C 217/ 250 87% (82-91) 191/273 70% (64-75)
Uklassificeret 86/93 92% (85-97) 82/92 89% (81-95)
Rectum (0-18 cm fra endetarmsdabning)
A 15/52 29% (17-43) 13/61 21% (12-34)
B 91/143 64% (55-71) 58/152 38% (30-46)
C 133/157 85% (78-90) 127/151 84% (77-90)
Uklassificeret 153/165 93% (88-96) 152/168 90% (85-94)
Colon (radikalt opererede)
A 8/23 35% (16-57) 1/30 3% (0-17)
B 82/157 52% (44-60) 471202 23% (18-30)
C 122/150 81% (74-87) 93/170 55% (47-62)
Rectum (radikalt operede) (0-18 cm fra endetarmsabning)
A 15/52 29% (17-43) 13/61 21% (12-34)
B 77/128 60% (51-69) 46/139 33% (25-42)
C 73/110 66% (57-75) 70/100 70% (60-79)
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TABEL 2.8

Stadieinddeling af kolorektal cancer pa diagnosetidspunktet i storre udenlandske

serier.

C = Colon, R = Rectum. | parantes: Oprindelsesland. Ikke kvalitetsklassificerede.

Studie — antal Dukes’ A Dukes’'B Dukes’ C Dukes' D Uklassificeret
Jarvinen 1988 (F)(113)

1966 — 1975, N =657, C+R 25% 22% 13% 40%

1976 - 1976, N=709,C+R 20% 41% 13% 26%

Aldrige1986 (UK)(114)

N=2621,C 7% 46% 27% 20%

N=1035R 13% 37% 33% 17%

McArdle 1990 (Scot)(115)

N=411,(C 42% 56% 2%
N=227,R 48% 45% 7%
Kune 1990 (Aus)(116)

N=638,( 1% 34% 26% 29%

N=467,R 20% 28% 23% 29%

Allum 1994 (UK)*(117)

N=3521,C 9% 41% 31% Ikke 19%
N=2793,R 13% 32% 32% defineret 23%
Carter 1995 (Scot)(118)

N=757,C+R 9% 3% 30% 17%

Michelassi 1990 (US)(119)

N=2861,C+R 9% 40% 28% 23%

Pienkowski 1986 (Fin)(120)

N=2882,C+R 26% 22% 27% 24%

Cohen 1983 (Aus) (121)

N=729,C+R 15% 34% 25% 22% 4%
Steele 1994 (US)(122)

N=126.821,C 30% 30% 24% 17%

N=11.603,R 38% 23% 24% 15%

Mella 1997 (UK)(123)

N=3520,C+R 8% 31% 21% 21% 19%
Bloem 1988 (NL)(124)

N=624,C+R 23% 36% 15% 23% 3%

* Patienter her kan have fiernspredning trods klassificeret som Dukes’ A, B, eller C.
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TABEL 2.9

5 ars overlevelse efter diagnose af/operation for kolorektal cancer i storre udenlandske
serier.

C = Colon, R =Rectum, TO = Samlet overlevelse pa hele populationen.

m = maend, k = kvinder. | parenteser: oprindelsesland og evidensniveau).

Studie — antal Dukes’ A Dukes'B Dukes’ C Dukes' D Total
Jarvinen 1988 (Fin)(113) (2¢),

N=709,C+R

Cancerspecifik overlevelse 92% 69% 43% 2% 43%
Fielding 1986 (UK)(125) (2¢),

N=1097,C+R, (T0)

3 drs overlevelse efter radikal kirurgi 57%
Aldridge 1986 (UK)(114) (1b)

N=2631,

C, Aldersjusteret 28-46% *
C, Aldersjust. Radikal operation 38-65% *
N=1035,

R, Aldersjusteret 44%

R, Aldersjust. Radikal operation 53%
Dahlberg 1998 (S)(126) (2¢) (T0)**

(, 1960 -1964, N = 8036 29%
(,1985-1989, N =14.583 48%

R, 1960 -1964, N = 4852 21%

R, 1985-1989, N = 8293 43%
McArdle 1990 (Scot)(115) (1b)

T0 / cancerspecifik (10 ar) 16% / 23%
C+ R, Radikal operation (TO) 81% 56% 33%

Kune 1990 (Aus)(116) (1b)

(,N=638,(T0) 76% 58% 36% 6% m/k: 36/42%
(, N =638, Cancerspecifik 87% 70% 40% 7% m/k: 43/48%
R, N=1467,(T0) 65% 46% 28% 0% m/k:30/35%
R, N =467, Cancerspecifik 78% 55% 31% 0% m/k:35/41%
Allum 1994 (UK)(117) (1b)

(, N=3521, Radikal kirurgi 85% 67% 37% Ikke 56%

R, N =2793, Radikal kirurgi 80% 55% 32% defineret 51%
Cohen 1983 (Aus)(121) (2¢)

C,N=199TO0/ Aldersjusteret 38/52%

R, N =139T0/ Aldersjusteret 37/47%
(+R,N=338T0 79% 61% 26% 1%

C+R, Aldersjusteret 99% 78% 32%

Steele 1994 (US)(122) (2¢)

C, N=10.329 (Cancerspecifik) 70% 63% 46% 12%

R, N = 4683 (Cancerspecifik) 70% 55% 41% 9%

(Tabellen fortsattes pd side 78)

* QOverlevelse afhangig af lokalisation

** Sverige uden Uppsala-omradet, der har bedre resultater ved R
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(Tabel 2.9 fortsat)

Studie — antal Dukes’ A Dukes’' B Dukes’ C Dukes’' D Total
Stower 1985 (UK)(127) (2¢)

C+R,N=1115 (Cancerspecifik) 82% 54% 13% 5%
C+R,N=1115(T0) 26%
Enderlin 1986 (Schw)(128) (2¢)

C+R,N=2800(T0) 75% 46% 25%

C+ R, N =2800 (Radikal kirurgi) 75% 56% 37% 2%

Bloem 1988 (NL)(124) (2¢)

C+R,N=574(T0) 74% 58% 30% 0% 45%
C+ R, N =574 (Cancerspecifik) 92% 73% 40% 0% 57%
TABEL 2.10

Placeringen af svulsten i henholdsvis tyk-og endetarm.
Undersagelserne er ikke kvalitetsklassificerede

Studie N Endetarm (lengde) | S-formet tyktarm Resten af tyktarm
Bispebjergregisteret (DK) 1642 46% (18 cm) 22% 32%
Jarvinen 1988 (Fin)(113) 731 40% (16 cm) 22% 38%
Aldridge 1986 (UK)(114) 4292 | 30% (ikke defineret) 17%* 53% *
McArdle 1990 (Scot)(115) 638 36% (ikke defineret) 27% 37%
Kune 1990 (Aus)(116) 105 | 42%(15-18 cm) 58%

Michelassi 1990 (US)(119) 861 29% (ikke defineret) 27% 44%
Crerand 19971 (IRL)(129) 1553 | 44% (ikke defineret) 18% 37%
Stower 1985 (UK)(127) 1115 44% (ikke defineret) 25% 31%
Mella et al. 1997 (UK)(123) 3520 32% (15 cm) 31% 37%
Enderlin 1986 (Schw)(128) 800 | 30% (ikke defineret) 32% 38%
Bloem 1988 (NL)(124) 624 | 26% (ikke defineret) 74%

* Adskillelsen mellem den S-formede del af tyktarmen og endetarmen er her formentlig midt i den S-formede del af tarmen
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TABEL 2.11

Symptomer hos patienter med kolorektal cancer

Rektal- Abdominal- Almen Andret aff. Veegttab Anemi Andet
blgdning smerter svaekkelse menster
Hansen 1997(94)(1b) 43% 43% 59% 75% 36% 21%
Kemppainen 1993(103)(2c) 38% 18% 16% 24% 1% 1%
Kyle 1991(104)(2¢) 44% 41% 56% 17% 1% 7%
Mezger 1997(130)(2¢) 38% 36% 40%* 44% 21% 20%
Smith 1989(99)(2¢) 60% 66% 41%
Speights 1991(92)(4) 34% 22% 5% 12% 6% 51% ?
Stubbs 1986(107)(1b) 34% 44% 56% 44% 21% 26%
Allum 1994(117)(2¢)
Coloncancer 10% 49% 37% 42%
Rectumcancer 40% 16% 58% 24%
Pienkowski 1986(120)(2¢)
Coloncancer 28% 22% 25% 33% 5%
Rectumcancer 57% 14% 16% 36% 2%
Bloem 1988(124)(2¢)
Coloncancer 9-55% 38-62% 36-62% 27-44% 23-63% 4-8%
Rectumcancer 74% 27% 67% 28% 17% 7%
Ellis 1999 11(75)(1b)
Rectum + Sigmoideum 9% kun 84% indl.
blgdning blgdning
Resten af colon 63%
Wheeler 1999(95)(1b)
Coloncancer 34% 35% 10% 20%
Rectumcancer 53% 51%

*Incl. patienter med vaegttab.
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TABEL 2.12

Przaevalens af abdominalsymptomer og tarmblgdning i normalbefolkningen.
Spergeskemaundersggelser af optraeden af symptomer indenfor de sidste 1-12 méneder.
Undersggelserne har ikke kunnet kvalitetsklassificeres.

Random: Tilfaeldigt udsnit af befolkning

Studie, Frisk blod/ Blodi Diarre For- Udspilet Mave- | Andringeri | Temnings-
population, N slim pa aff. | affgringen stoppelse mave smerter | afforingen | problemer

Byles 1992 (Aus)(131)
> 40 &r, random
N=1213 4,5%

Kay 1993 (DK)(132)
70-drige, random

mand: N =412 30% 10% 26%
kvinder: N =392 41% 16% 29%

Dent 1986 (Aus)(133)
> 30 &r, random
N=202 16% 5% 23% 19% 30%

Talley 1991 (US)(134)
30-64 ar, random

N=1021 13% 14% 24% 24% 28% 9% 22%
Kay 1994 (DK)(135)

30-60 ar, random

(mand): N=1843 10% 38% 14%

(kvinder): N =1762 21% 49% 17%

Norrelund 1997 (DK)(136)
20-60 ar, random

(mand): N=1020 3,7% (1,4% sogte lege)

(kvinder):N = 1572 4,1% (1,5% sogte lege)

Norrelund 1997 (DK)(137)

>40 &r, primaersektor 12% indenfor 6 mdr.,

N=5301 hvoraf 1/4 havde segt leege

Silman 1983 (UK)(89)

> 40 ar, ansatte 11% 3% 1% 0,5%

Drossmann 1982 (UK)(138)

Yngre, ansatte

N=789 5% 12% 29% 18%

Thompson 1980 (UK)(139)
17-91 r, ansatte
N=301 5% 9% 13% 1%

Farrands 1984 (UK)(140)
45-74 ar, to praxis

N=>527 7% 9% 11% 12%

Goulston 1986 (Aus)(74)

&ldre, veteraner

N=342 15% 12% 24% 24%
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TABEL 2.13

Praevalens af kolorektal cancer hos patienter der er undersggt pa baggrund af

symptomer.

| parantes: oprindelsesland og evidensniveau.
Rtg: Rentgenundersggelse af tyktarmen, Hm: Haeemorroider, Div: Divertikler (udposninger pa

tyktarm).
Studie Undersagelser Symptomer (R-cancer CR-polypper Andet Raske
Jensen 1994 (DK)(91) (1b) Blod i aff. + Rektoskopi | Andret aff./Slimiaff./ [193  (2%) | 90 (1%) | 98(1%)
N=9388 — evt. kolonoskopi Udspilethed/Smerter
Martin 1981 (F)(78) (2b) Rektoskopi + Rtg Bladning/diarre / 38 (3%) |214  (16%)
N=1369 smerter/forstoppelse
Goulston 1986 (Aus)(74) (1b) | Kolonoskopi eller Bladning 17 (12%) |25 (17%) | 8% Hm
N =145 Sigmoideoskopi + Rtg 26% Div
Farrands 1985 (UK)(88) (1b) | Blod i affarring Smerter/blgdning/ 13 (9%) 8 (6%) |32%Div | 25%
N=139 + kolonoskopi eller Rtg. | ®ndret aff./vaegttab
Fijten 1995 (NL)(79) (4) Ikke systematisk Bledning 9 (3%) 6 (2%) | 254(95%)
N=290 30% fik undersagt hele
tarmen
Norrelund 1996 (DK)(84) (1b) | Ikke systematisk Bladning 32 (15%) | 16 (8%)
N =208 22-48 maneders 22 (14%) 21 (12%)
N=209 follow-up
Cheung 1988 (HK)(87) (2b) Rektoskopi + Rtg Bledning 37 (11%) 34 (10%) | 73% Hm
N=343 10% Div
Neugut 1993 (US)(141) (2b) Kolonoskopi Synligt blod 571625 (9%) | 147/625 (24%)
N=1172 Occult blod 17/236 (7%) 68/236 (29%)
Smerter 5/113 (4%) 20/113 (18%)
Aff. @ndring 9/154 (18%) 33/154 (21%)
Meyer 1980 (US)(142) (4) Sigmoideoskopi + Rtg | Ikke specificerede 13 (3%) (126  (31%) | 15%Hm 54%
N =408 10% Div
Sim 1982 (Aus)(143) (4) Kun Rtg. Ikke specificerede 49 (4%) 49 (4%) | 33% Div
N=1118
McCallum 1984 (US)(144) (4) | Sigmoideoskopi Synligt blod 8/248 (3%) 39/248 (16%)
N=1015 Occult blod 1711 (1%) [ 18/111 (16%)
Smerter -192 6/92  (7%)
Aff. ndring 17113 (1%) 17/113 (15%)
Flere symptomer 6/298 (2%) 26/298 (9%)
Jensen 1993 (S)(145) (2b) Sigmoideoskopi + Rtg | Bladning 3/62  (5%) 7/62 (11%) | 48% Div 46%
N=149 Smerter 2/80  (3%) 5/80  (6%) | 51% Div 40%
Aff. ndring 2/80  (3%) 7/80  (9%) | 45% Div 31%
Segal 1998 (US)(82) (4) Anoskopi Frisk blgdning 4/103 (4%) |31 (30%) | 76% Hm
N=103 Kolonoskopi
Niv 1995 (Isr)(146) (2b) Blod i affering Bledning/Smerter/ 13 (3%) | 47 (11%)
N=439 Kolonoskopi Aff. @ndring/
Vaegtab/Anaemi
Ellis 1999 (UK)(85) (1b) Sigmoideoskopi + Bladning n (3%) | 44 (14%) | 2% Colitis
N=319 2 drs opfalgning
Nichols 1999 (UK)(147) (1b) | Ikke angivet Ikke specificerede 137 (4%)
N=3263
Guillem 1987 (USA) (148) (2b) | Kolonoskopi Kronisk storbledning {33 (15%) | 58  (26%)
N=372 Nylig stor bledning 7 (8%) 15 (16%)
Akut stor bladning 7 (13%) 8 (15%)

(Tabellen fortsettes pd side 82)
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(Tabel 2.13 fortsat)

Studie Undersggelser Symptomer (R-cancer CR-polypper Andet Raske
Church 1991 (USA) (149) (1b) | Kolonoskopi Frisk Bledning 6/115 (5%) | 26/115 (30%)
N =269 Gammel bledning 13/59 (22%) | 16/59 (27%)

Akut bledning 4127 (12%) 1727 (4%)

Occult blgdning 13/68 (13%) 17/68  (26%)
Metcalf 1996 (UK)(81) (2b) Kolonoskopi Blod i/pa affering 8 (7%) |25 (23%) [26% Hm 10%
N=108 15% Div

TABEL 2.14

Litteraturopggarelser over forsinkelser af endelig behandling af patienter med

kolorektal cancer.

| parantes: evidensniveau

Patientforsinkelse Henv. leges Hospitals- 1 alt forsinkelse
(uger) forsinkelse forsinkelse (uger)

Wheeler 1999(95) (1b)
colon 9,6 6,7 12,3 28,6
rectum 20,8 5,0 10,9 36,7
Mulcahy 1997(97) (1b)
Colon 8-10
Rectum 12
Kyle 1991(104) (2¢)
colon+rectum 17
Barillari 1989(101) (2¢)
colon+rectum 24.4
Funch 1985(102) (2¢)
colon+rectum 12 21 33
Holliday 1979(96) (1b)
Colon 12,7 1,2 6,6 30,5
Rectum 16,2 153 6,7 38,2
Kemppainen 1993(103) (2c)
colon+rectum 11,8 6,4
Arbman 1996(98) (2¢)
Colon 12,4 16,4
Rectum 18,0 13,6
0Imo 1989(105) (2c¢)
colon+rectum 23,2
Stubbs 1986(107) (1b)
colon+rectum 20,4
Ratcliffe 1989(106) (1b)
Colon 26
Rectum 32
MacArthur 1984 (150) (2¢)
Colon+Rectum 13,5 mean 17,2 mean




TABEL 2.15

Varighed i uger fra symptomdebut til behandling efter Dukes’ stadieinddeling.
lkke evidensklassificerede.

Dukes’ A Dukes’ B Dukes’ C Dukes’' D
Holliday 1979 (96)
colon-+rectum 32,8 32,7 34,7
Ratcliffe 1989 (106)
colon-+rectum 13,7 19 14,8
Stubbs 1986 (107)
colon-+rectum 448 19,6 21,2 15,2
Wheeler 1999 (95)
colon 28,6 334 21,7
rectum 49,8 31,2 30,8
TABEL 2.16
Antallet af endoskopier i primeaersektoren Danmark fra 1994-98. (Tal fra Sygesikringen)
Arstal Rektoskopi Sigmoideo-/ Kontrol- Kontrol Rektoskopi.
(spec.lege)* koloskopi rektoskopi sigmoideo-/ | Almen praksis**
(spec.lege) (spec.lege) kolonoskopi
(spec.lege)
1994 12493 4168 1355 160 40649
1995 12327 4876 1440 201 38604
1996 11563 5312 1130 200 38023
1997 11385 6562 874 266 39027
1998 11244 7244 904 299 38552

* Det skannes, at 80% af undersggelserne udfort hos praktiserende speciallaeger foretages med henblik pa udredning ved mistanke om kolorektal

cancer.

** Anoskopi og rektoskopi fra almen praksis opgares samlet. Anoskopi er forst fra 01.10.00 en selvstandig ydelse med honorering i henhold til
Takster fra Den offentlige sygesikring.
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TABEL 2.17

Operationer foretaget for kolorektal cancer i Danmark 1993-98.
Landspatientregisteret.

Operationstype Kolonresektion | Rektumresektion | Lokalresektion Kun stomi lalt
1993

(mand) 875 607 242 329 2053
(kvinder) 958 22 196 292 1868
1994

(maend) 839 578 202 280 1836
(kvinder) 1004 377 139 235 1791
1995

(mand) 752 491 175 293 1711
(kvinder) 928 367 132 277 1704
1996

(mand) 782 554 149 256 1741
(kvinder) 835 410 109 229 1583
1997

(maend) 744 585 124 256 1709
(kvinder) 1020 490 107 215 1832
1998

(mand) 823 530 131 226 1710
(kvinder) 953 423 100 224 1700
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3

Diagnostik ved mistanke om kolorektal
cancer

Denne del af rapporten omfatter en MTV gennemgang af de eksi-
sterende diagnostiske metoder, som bygger pa dansk og internatio-
nal litteratur, samt den erfaring med god klinisk praksis, som pro-
jektgruppens eksperter besidder. Vurderingerne udmentes i et an-
befalet undersogelsesprogram.

Patientaspektet er vurderet i relation til det at have en alvorlig og
ofte livstruende sygdom. Organisationsafsnittet omfatter forslag til
en organisatorisk model for en endoskopisk funktion dimensione-
ret i tilknytning til en funktionsbeerende enhed med et befolknings-
underlag pa ca. 300.000 indbyggere. Afsnittet omfatter desuden en
vurdering af den personalemeessige kapacitet. I det sundhedseko-
nomiske afsnit foretages driftmaesige beregninger af konsekven-
serne ved indferelse af en ny diagnostisk strategi.

3.1 Diagnostiske metoder

LITTERATURS@GNING

Der er sggt pad Medline og i Cochrane Library, ligesom litteraturreferencer
fra klaringsrapport (58): “Retningslinier for diagnostik og behandling af
kolorektal cancer” er anvendt.

Ved s@gning i Medline er der anvendt tre strategier:

1. “sigmoideoscopy”, “proctoscopy”, “colonoscopy”, “occult blood”,
“enema”. Alle er summeret med OR begraenset til “randomized con-
trolled trials” gav 519 referencer, hvoraf 18 med abstract er udvalgt til
naermere vurdering.

2. Alle kombinationer af ovenstaende fra 1980 til juli 1999 gav 4630 re-
ferencer, hvoraf 383 abstracts er udvalgt til naermere vurdering.



3. Ovenstaende to strategier kombineret med AND til “colorectal neo-
plasms” og BUTNOT “screening”.

Segningen med samme strategi er tillige gennemfert i Cochrane Library.

Segningsresultaterne er ferst gennemgaet pa grundlag af titler, dernaest
er udvalgte titlers abstracts gennemgaet, hvorefter hele referencen til be-
lysning af nedenstaende problemstillinger er gennemgaet af arbejds-

gruppen:

1. Undersggelsesmetoder ved mistanke om kolorektal cancer: rektoskopi;
sigmoideoskopi; kolonoskopi; rantgenundersggelse af colon; affarings-
undersggelse for blod.

2. Sammenligninger af disse metoder: sigmoideoskopi og rektoskopi; ko-
lonoskopi og sigmoideoskopi kombineret med rentgenundersggelse
af colon; sigmoideoskopi kombineret med affaringsundersagelse for
blod og kolonoskopi.

3. Diagnostiske strategier hos patienter hvor der er mistanke om kolorek-
tal cancer: aendret affgringsmenster uden synlig bledning; synlig
blgdning fra endetarmen; jernmangelanaemi uden tarmsymptomer.

3.1.1 Undersggelsesmetoder ved mistanke om kolorektal cancer og
forstadier
Klinisk undersagelse: Alle patienter skal have palperet abdomen.

Biokemi: Alle patienter skal have bestemt hemoglobinindhold i blo-
det

Rektal eksploration: Bor vaere den forste undersegelse. Ved rektal
eksploration kan man pdavise 2/3 af alle rectumcancere. Under-
sogelsen er billig og forbundet med ringe ubehag for patienten, lige-
som den stort set er risikofri. Rektaleksploration kan foretages af
alle leger.

Gynzkologisk undersogelse: Alle kvinder skal have foretaget en
gynzkologisk undersagelse for at udelukke, at symptomerne skyl-
des en gynzkologisk lidelse.



Anoskopi: Undersogelsen foretages med et kort stift ror

m— e som er skaret skrat af i den perifere ende.
L - 4 Undersogelsen kan foretages uden udtem-
ning. Anoskopi har en hej sensitivitet (99%)
for forandringer i analkanalen (1) og foreta-
ges for at udelukke en blednings-arsag her
(heemorroider, fissur). Undersogelsen er for-

bundet med ringe ubehag for patienten og er
stort set risikofri. Anoskopi er en billig undersogelse, som kan ud-
fores efter kort tids oplering.

Rektoskopi: Undersogelsen udferes med et stift ror med
en leengde pa 25 cm. Roret er skaret lige af i
el * 1t den perifere ende og kan tilsluttes en lys- og
“.©  luft kilde. Undersogelsen kreever, at patien-
- =% ten er udtemt med et klysma. Rektoskopet
e ,», tillader undersogelse af i gennemsnit de
s gl anale 18 cm af tarmen og kan sdledes pavise

alle rectum-cancere (2). Rektoskopi mulig-
gor bioptering og fjernelse af polypper. Rektoskopi er ikke serlig
ressourcekraevende. I forbindelse med rektoskopi er der en lille ri-
siko for perforation af rectum og sigmoideum (0,01%).

Sigmoideoskopi: Undersogelsen foretages med en bgjelig kik-
e kert som indferes gennem anus. Kikkerten er
[ 60 cm lang. Inden undersogelsen skal patien-

ten udtemmes nedefra med et klysma. Ud-
: temningen kan foretages af patienten der-
iy AT .f_.' o hjemme. Sigmoideoskopet kan under opti-
7 male omstandigheder, dvs en god udtemning,
undersoge de anale 60 cm af colon-rectum og
saledes diagnosticere 2/3 af alle kolorektale cancere. I gennemsnit
muligger sigmoideoskopet undersegelse af ca. 50 cm (3-5) og under-
sogelsen varer 6-12 minutter (3, 6). Gennem sigmoideoskopet kan der
tages biopsier og fjernes polypper. Sigmoideoskopi tales godt af pati-
enterne, idet under 10% angiver svere smerter. Perforation ses i
sjeeldne tilfeelde (0,01%). Sigmoideoskopi kraever oplaering. Under-
sogelsen foretages enkelte steder i udlandet af specialtrenede syge-
plejersker. Tidligere anvendtes fibersigmoideoskoper, som nu i sti-
gende omfang erstattes af videosigmoideoskoper, der takket vaere
skeermbillede muligger oplering i teknikken og eger samarbejdet
med og engagementet hos det assisterende plejepersonale.



Endoskoper til undersggelse af endetarm og tyktarm. De tre korte er sigmoideoskoper,
medens de tre lange er kolonoskoper.

Fund med kolonoskop af kraeftsvulst i tyktarmen.
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Kolonoskopi: Undersogelsen foregir med en lang bgjelig
. kikkert, som indferes gennem endetarm-
. “._ 1L sibningen. Kikkerten findes med forskellige
leengder fra 110 til 186 cm. Med denne me-

i |

- , tode kan man undersoge hele colon og re-
it r-f Al ctum. 1ca. 90% af tilfeeldene lykkes det at
T fare koloskopet til coecums bund (7, 8). I de

g

tilfzelde hvor koloskopet ikke kan fores til
coecums bund ma undersoagelsen suppleres med en rentgenunder-
sogelse af colon. Kolonoskopi er undersogelsen med den hgjeste
sensitivitet for patologiske forandringer i colon og rectum, og der-
med den guldstandard, som nye metoder skal méles imod. Via ko-
lonoskopi kan der tages biopsier fra forandringer og fjernes polyp-
per. Tarmen skal vere udrenset for en kolonoskopi. Der findes for-
skellige udrensningsprocedurer, hvoraf de fleste af disse kan gen-
nemfores hjemme af patienten. Kolonoskopi har veret forbundet
med ubehag for patienten, da der under undersogelsen blaeses luft
ind 1 tyktarmen, ligesom der under endoskopets indfering kan
komme trek pa tarmen. Kolonoskopier foretages oftest ambulant
under let sedering. Risikoen for perforation i forbindelse med dia-
gnostisk kolonoskopi er 0,2% (9). Komplikationsfrekvenserne ved
kolonoskopi stammer fra opgerelser foretaget dengang man brugte
fiberskoper til endoskopi. Takket vare tekniske forbedringer ma
man forvente, at der er feerre komplikationer ved videoendoskopi.
At koloskopere kraver lang uddannelse og er en specialistopgave.
Kolonoskopi er den mest ressourcekravende af undersogelserne.

Reontgenundersogelse af colon: Elektiv rentgenundersogelse af co-
lon udferes altid som dobbeltkontrastundersegelse, idet rektal ind-
haeldning af kontrast (barytsuspension) kombineres med indblaes-
ning af luft i tarmen. For undersogelsen rektaleksploreres patienten
og om nedvendigt anbringes en lille ballon i rektum for at holde pa
luften. Undersogelsen skal altid forudgas af sigmoideoskopi (eller
rektoskopi). Underseagelsen kraever en udtemning som langt de fle-
ste patienter kan foretage hjemme. Rontgenundersogelse af colon
kan vere forbundet med nogen ubehag for patienten. Sjzldent kom-
pliceres undersogelsen af perforation (0,02%) (10). Undersogelsen
er ikke sd ressourcekraevende som en kolonoskopi. P4 afdelinger
hvor man har den storste ekspertise i denne undersogelse har ront-
genundersogelse af colon en hej sensitivitet og specificitet for can-
cer og store polypper.



Undersogelse af afforing for blod: Der findes forskellige biokemiske
test til undersogelse for okkult blod i afferingen, som enten maler
peroxidaseaktiviteten i hem-delen af hemoglobin eller ogsa er im-
munologiske tests for humant hemoglobin eller albumin. Sensitivi-
teten og specificiteten for kolorektal cancer eller adenom varierer
for de forskellige metoder. Undersogelser for blod i affering anven-
des bade i udredningen af patienter med kolorektale symptomer, og
som led i befolkningsscreening for tarmkreft, dvs. hos personer
uden symptomer. De tests, der baserer sig pd méiling af peroxidase
aktiviteten er simple og billige, medens de immunologiske tests er
dyrere. Patienten ber i mindst tre dage for og i hele provetagnings-
perioden ikke spise rat eller halvrat ked, rd grentsager og frisk
frugt, hvis preverne skal analyseres med en af de metoder, som ma-
ler peroxidaseaktivitet. Endvidere er der visse medikamenter, man
ikke ber indtage. Det anbefales at undersoge mindst tre afferings-
prover fra tre forskellige dage. Der udferes to bestemmelser pa hver
afforingsprove. Afforingsundersogelse for blod er karakteriseret
ved en sensitivitet for kolorektal cancer, der varierer fra 35-94% af-
heengig af, hvilken test der anvendes (11-14). Undersogelse af af-
foring for blod skal foretages af en klinisk biokemisk afdeling og
ikke i almen praksis for at tilstreekkelig validitet kan opnas (15).
Malingerne af peroxsidaseaktiviteten kan indstilles pa forskellige
folsomhedsniveauer, som det fremgar af tabel 3.1.1, der angiver en
reekke samhgrende sensitiviteter og specificiteter for de gennem-
provede og meget anvendte peroxsidasemetoder, Hemoccoult-11®
og Hemoccult-Sensa®. Det er specielt sidstneevnte metode, der er
anvendt ved diagnostisk udredning af patienter med symptomer pa
mulig kolorektal cancer, jeevnfor tabel 3.1.1.

3.1.2 Sammenligning af sigmoideoskopi og rektoskopi

Spencer et al. (5) randomiserede prospektivt 1007 patienter til sig-
moideoskopi eller rektoskopi inden rentgenundersegelse af colon,
og fandt at de to metoder var lige effektive mhp. at diagnosticere
cancer eller adenom. Sigmoideoskopi undersogte i gennemsnit 52
cm mens rektoskopi undersogte 20 cm. Dette er det eneste storre
studie, som ikke viser en forskel mellem sigmoideoskopi og rekto-
skopi som supplement til rentgen af colon.

Saito et al. viste, at hos 675 patienter som fik foretaget sigmoideo-
skopi og rentgenundersogelse af rectum, oversa rentgenunder-
sogelsen hver anden polyp i rectosigmoideum (16).



Det storste studie omhandlende sigmoideoskopi er publiceret i
1982 af Traul et al. Arbejdet omhandler en prospektiv ikke rando-
miseret opgorelse af 5000 sigmoideoskopier og 1378 rektoskopier.
I gennemsnit blev sigmoideoskopet fort 48 cm op, og den gennem-
snitlige varighed af undersogelsen var 6,3 min. (2-20 min.). I en an-
den gruppe patienter var gennemsnitsdybden 20 cm ved rektoskopi.
Der var ingen vasentlige komplikationer efter de 5000 sigmoideo-
skopier. Ved sigmoideoskopi fandt man signifikant flere laesioner
end ved rektoskopi. Man konkluderede, at sigmoideoskopi ber er-
statte rektoskopi, bade nar undersogelsen skal std alene og nar den
skal kombineres med en rentgenundersogelse af colon (3).

McCallum et al. undersogte 1015 patienter med kolorektale symp-
tomer med sigmoideoskopi. Man fandt 85 neoplastiske lzsioner
hos 78 patienter, 67 adenomer og 18 carcinomer. 54% af adeno-
merne og 61% af cancerne fandtes uden for rektoskopets raekke-
vide. Man konkluderede, at sigmoideoskopi er rektoskopi overlegen
som den forste diagnostiske procedure i udredningen af kolorektale
symptomer (6).

Vellacott et al. undersogte 100 konsekutive patienter med colon-
symptomer. Alle fik foretaget rektoskopi, sigmoideoskopi og rent-
genundersogelse af colon. Rentgenundersogelsen oversa 6 adeno-
mer og 2 cancere i sigmoideum (uden for rektoskopets reekkevidde),
som blev diagnosticeret ved sigmoideoskopi. Man konkluderede, at
sigmoideoskopi er et godt og nedvendigt supplement til rentgenun-
dersagelse af colon (17).

Komplikationer

Risikoen for perforation i forbindelse med bade sigmoideoskopi og
rektoskopi er ca. 0,01% (18).

Patientgener

Udtemningen til rektoskopi og sigmoideoskopi sker ved klysma.
Sigmoideoskopi tolereres bedre af patienterne end rektoskopi. I en
prospektiv undersogelse af 4891 patienter som fik udfert 5000 sig-
moideoskopier angav kun 0,6% af patienterne smerterne i forbin-
delse med undersogelsen som svere (3). I en anden prospektiv un-
dersogelse af 1015 patienter angav 10%, at smerterne i forbindelse
med undersoggelsen var svaere (6). Diskrepansen mellem de to un-
dersogelser kan skyldes, at patienterne i den forste undersogelse
kunne klassificere smerterne i fire kategorier (ingen, minimal, mo-



derat, svar), mens de i den anden kun kunne klassificere dem 1 tre
(mild, moderat, sver).

Biopsi

Det er muligt at bioptere og fjerne polypper mere kontrolleret un-
der en sigmoideoskopi end under en rektoskopi, idet tarmen er
sammenfalden ved biopsitagning gennem et konventionelt rekto-
skop, men den kan holdes udfoldet under en sigmoideoskopi.

Fordele og ulemper ved sigmoideoskopi i forhold til rektoskopi:

Fordele:
Sigmoideoskopi tillader undersggelse af en starre del af tarmen
mere sikkert.
Sigmoideoskopi er mere patientvenlig end rektoskopi.
Biopsitagning og polypfjernelse er lettere ved sigmoideoskopi.
Sigmoideoskopi kan videodokumenteres.
Det assisterende personale kan fglge med i undersggelsen, hvilket
bedrer samarbejdet ved biopsitagning og polypfjernelse.

Ulemper:
Sigmoideoskopi er mere ressourcekraevende end rektoskopi og
bar udfares pa sygehuse eller hos speciallaege.

3.1.3 Sammenligning af kolonoskopi med sigmoideoskopi kombineret
med rentgenundersggelse af colon

Store dele af litteraturen pa dette omrade er praeget af mindre, ikke

randomiserede, og ikke blindede undersogelser.

I et retrospektivt arbejde af Saito et al. af resultaterne hos 675 kon-
sekutive patienter, som alle fik foretaget sigmoideoskopi og rent-
genundersogelse af colon, fandt man, at rentgenundersogelse i for-
hold til skopi oversd nzsten hver anden polyp (16). Rentgenunder-
sogelse af colon oversa 44% af polypper under 5 mm, 35% mellem
6-10 mm og 17% af polypper storre end 11 mm. I en screenings-
undersogelse af Kewenter et al. oversa reontgenundersogelse af co-
lon 25% af alle rektosigmoidale cancere (19). Disse resultater un-
derstreger nedvendigheden af, at rentgenundersagelse af colon
kombineres med en sigmoideoskopi.

Sigmoideoskopi og rentgenundersogelse af colon kan uden proble-
mer udferes samme dag, uden at det gar ud over kvaliteten, sifremt
der anvendes kuldioxid i stedet for atmosfzerisk luft til at blese



A. Kreeftsvulst i tyktarm set med kolonoskop.
B. Polyp i tyktarm set med kolonoskop.

(. Operationspaperel med kraftsvulst i den
opklippede tyktarm.

tyktarmen op under kolonoskopien. Den indblaste kuldioxid ab-
sorberes og har derfor ikke negativ indflydelse pa kvaliteten af den
efterfolgende reontgenundersogelse. Eckardt et al. randomiserede
400 patienter til sigmoideoskopi og rentgenundersegelse af colon
enten samme dag eller pa forskellige dage (20). Der var ingen for-
skel i rontgenundersogelsernes kvalitet mellem de to strategier.

Rex et al. bedomte rontgenundersogelse af colons og kolonoskopi-
ers relative sensitiviteter mhp. kolorektal cancer i et stort retro-
spektivt studie, hvor de gennemgik journalerne pa 2193 konseku-
tive patienter med kolorektal cancer (21). I undersegelsen deltog 20
hospitaler. Hvis kolonoskopet ikke var blevet fort til coecums bund,
og man ved en senere rentgenundersogelse af colon eller kolono-
skopi diagnosticerede en cancer i coecum, blev den registreret som
en overset cancer, selvom der var planlagt yderligere udredning ef-
ter den inkomplette kolonoskopi. Kolonoskopiens sensitivitet for
kolorektal cancer var 95% mod 83% for rentgenundersogelse af
colon. Rentgenundersogelsen var ikke bedre i hojre colonhalvdel
end i venstre. 25% af cancere diagnosticeret ved kolonoskopi var
Dukes’ type A, mod kun 10% af cancere diagnosticeret ved ront-
genundersogelse af colon, ogsd nar multivariantanalyse kompense-
rede for forskelle i henvisningsarsag. Kolonoskopi udfert af gastro-
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enterologer var mere sensitiv for cancer (98 %) end kolonoskopi ud-
fort af ikke-gastroenterologer (87%).

Maxfield et al. sammenlignede retrospektivt rentgenundersogelse af
colon plus sigmoideoskopi med kolonoskopi hos patienter med kro-
nisk bledning (rektal bledning, positiv afferingspreve for blod eller
jernmangelanami). Hos 96 patienter med normalt fund ved sigmoi-
deoskopi og rentgenundersogelse af colon fandt man ved kolono-
skopi 15 cancere og hos 20 polypper > 10 mm. Man konkluderede,
at kolonoskopi er rentgenundersogelse af colon overlegen, nar det
gelder om at diagnosticere kolorektale cancere eller polypper (22).

Durdey et al. undersogte prospektivt 66 patienter med kolorektale
symptomer og en normal rektoskopi. Alle fik foretaget sigmoideo-
skopi, rentgenundersagelse af colon og kolonoskopi. Signifikant
flere patienter folte rentgenundersogelse af colon mere ubehagelig
end kolonoskopi. Sigmoideoskopi kombineret med rentgenunder-
sogelse af colon oversa to cancere, en oralt i sigmoideum og en i de-
scendens, samt polypper hos § patienter. Kolonoskopi oversd en po-
lyp i sigmoideum. Man konkluderede, at patienter med kolorektale
symptomer primzrt ber undersages med kolonoskopi (23).

Noorfleet et al. undersogte prospektivt 114 patienter som ved sig-
moideoskopi havde faet pavist mindst én polyp over 5 mm. Patien-
terne fik foretaget bade en rentgenundersogelse af colon og ko-
lonoskopi. Fyrre af patienterne fik dog udfert rentgenundersogel-
sen som en enkeltkontrastundersegelse. Rontgenundersogelse af
colon (dobbeltkontrastundersogelse) oversd polypper hos 23 pati-
enter (kolonoskopi var guldstandard). I venstre side af colon (den
del som nas med sigmoideoskopet) var sensitiviteten for polypper
ved enkeltkontrastundersogelse 55% og for dobbeltkontrastunder-
sogelse 76 %. I hojre side af colon var sensitiviteten for polypper for
enkeltkontrastundersogelse 13%, og for dobbeltkontrastunder-
sogelse 26%. Dobbeltkontrastunderseogelse paviste alle cancere.
Man konkluderede, at patienter som ved sigmoideoskopi har faet
pavist neoplastiske polypper skal have foretaget en supplerende ko-
lonoskopi og ikke en rentgenundersagelse (24).

Church undersegte prospektivt patienter med bledning per rectum
med kolonoskopi. Hos 78 patienter forefandtes en rentgenunder-
sogelse af colon. Sensitiviteten og specifiteten for rentgenunder-
sagelse af colon var 75%, henholdsvis 43% med henblik pa polyp-
per over 10 mm, ndr kolonoskopi anvendes som guldstandard (8).



Fork et al. undersagte 250 patienter, som ved rentgenundersogelse
havde faet pavist polypper, og som blev henvist til kolonoskopi
mhp. polypfjernelse. Det viste sig, at rontgenundersogelse af colon
oversd 10% af alle polypper og at kolonoskopi oversa 9% af alle
polypper (25). I et andet studie undersogte Fork et al. 2590 konse-
kutive patienter henvist til rentgenundersogelse af colon. Patien-
terne blev fulgt i op til fem ar og eftersporet i offentlige statistikker.
Der blev i materialet beregnet en sensitivitet pad 84% og en specifi-
tet pa 84% for polypper (26). For cancer beregnede Fork et al. i et
andet arbejde en sensitivitet pd 90% og en specifitet pd 99% (27).

Rex et al. undersogte i en prospektiv randomiseret undersogelse
149 patienter over 40 ar med ikke kraftig bledning per rectum og
beregnede diagnostisk gevinst og omkostningseffekt ved sigmoideo-
skopi plus rentgenundersegelse af colon versus kolonoskopi. Hvis
den ene undersogelse ikke var komplet blev patienterne automatisk
henvist til den anden. Hvis rentgenundersogelse af colon og sigmoi-
deoskopi viste polypper over 5 mm blev patienterne henvist til kolo-
noskopi. Initial kolonoskopi diagnosticerede flere polypper < 9 mm.
Man fandt ikke nogen forskel, hvad angik pavisning af cancer eller
polypper >9 mm. Man konkluderede, at kolonoskopi som den
forste undersogelse var mest cost-effective hos patienter over 55 ar
vedr. pavisning af neoplasmer (75% af patienterne var over 55 ar).
Hos patienter under 55 ar var sigmoideoskopi og rentgenunder-
sogelse af colon mest omkostningseffektiv som forste undersogelse.
Koloskopet blev fort til coecums bund i 92% af tilfeeldene (28).

Irvine et al. undersogte prospektivt 71 patienter med bladning per
rectum med sigmoideoskopi, rentgenundersogelse af colon samt
kolonoskopi (patienter med radiologisk mistanke om patologi blev
skoperet igen). Nar det drejede sig om diagnosticering af adenomer
> 5 mm havde kolonoskopi en sensitivitet pd 96% mod 71% for
rentgenundersegelse af colon plus sigmoideoskopi. Nar det drejede
sig om cancer havde kolonoskopi en sensitivitet pd 100% mod
83% for rentgenundersegelse af colon plus sigmoideoskopi. Man
konkluderede, at kolonoskopi skal vaere den forste undersegelse
hos patienter misteenkt for kolorektal cancer eller adenom (29).

Kewenter et al. udferte hos 1831 personer sigmoideoskopi plus
rentgenundersegelse af colon pa grund af positiv feeces for blod i en
screeningspopulation (19). Ethundredeoghalvfems patienter fik ogsa
udfert en kolonoskopi, 55 fordi deres feecesprove var positiv ved



Fordele og ulemper ved kolonoskopi i forhold til rentgenunder-
soagelse af colon:

Fordele:
Kolonoskopi er rentgenundersggelse af colon plus sigmoideoskopi
overlegen til diagnostik af cancer eller adenom, bade vedr. sensiti-
vitet og specificitet.
Kolonoskopi udlgser faerre andre undersagelser end rentgenun-
ders@gelse af colon.
Kolonoskopi muligger bioptering og fjernelse af polypper.
Kolonoskopi er trods prisen formentlig mere omkostningseffektiv
som fgrste undersggelse med henblik pa kolorektal cancer eller
adenom, specielt hos zldre patienter.
Kolonoskopi medfgrer oftest ingen bestraling.

Ulemper:
Kolonoskopi medferer hgjere risiko end rentgenundersagelse af
colon (sedation, perforation og blgdning).
Kolonoskopi er dyrere end rentgenundersggelse af colon.
Undersggelsesresultatet kan ikke, som ved rgntgen af colon, arkive-
res og dermed vaere tilgaengeligt for senere eftersyn eller opgearelser.

retestning, 135 fordi rentgenundersagelse af colon havde vist noget
abnormt. Guldstandard var kolonoskopi plus 1 drs opfelgning i
cancerregistret. Rontgenundersegelse af colon plus sigmoideoskopi
havde en sensitivitet pA 98% for cancere og en sensitivitet pad 99%
for adenomer > 1 cm. Dette er det eneste arbejde, der viser s haje
sensitiviteter for sigmoideoskopi plus rentgenundersogelse af co-
lon. Begge disse sensitiviteter kan dog vere for hgje. Hvis en cancer
overses er det ikke sikkert, at patienten registreres med kolorektal
cancer i cancerregistret allerede i labet af det folgende ar. Kolono-
skopi var guldstandard vedr. adenomer, men det var kun et fatal af
patienterne, der kom til kolonoskopi. Femogtyve procent af de rek-
tosigmoidale cancere blev overset ved rentgenundersogelse af co-
lon, hvilket igen understreger nodvendigheden af en supplerende
sigmoideoskopi.

Komplikationer: Strdledosis i forbindelse med en rentgenunder-
sogelse af colon overskrider den arlige maksimaldosis anbefalet af
National Radiation Protection Board i 1985 (22). Sigmoideoskopi
kompliceres med perforation i 0,01% af tilfeeldene (30). Rontgen-
undersogelse af colon kompliceres med perforation i 0,02% af



tilfeeldene (10). Komplikationfrekvensen i forbindelse med kolono-
skopi er hgjere end for sigmoideoskopi plus rentgenundersogelse af
colon og inkluderer bladning i 0,18% af tilfzldene og perforation
10,3% af tilfeldene, hvis proceduren kombineres med bioptering (18).

Patient kompliance: Durdey et al. undersogte 66 patienter med
bade kolonoskopi og sigmoideoskopi plus rentgenundersogelse af
colon (21). Otteogfyrre procent af patienterne syntes, at rentgen-
undersogelse af colon var belastende imod 23%, som fandt ko-
lonoskopi ubehagelig.

3.1.4 Sigmoideoskopi kombineret med undersggelse af affaring for blod
Kimmig et al. udferte kolonoskopi pa 534 patienter med uspecifice-
rede colonsymptomer, som var undersogt for blod i afferingen med
peroxidasetesten Hemoccult®* (ingen dizt)(31). Fireogtyve patienter
fik pavist et adenocarcinom, 22 af disse havde positiv affering for
blod. De to patienter med negativ undersegelse havde begge en re-
ctum cancer. Syvoghalvfjerds patienter havde mindst én polyp over
10 mm, 46 af disse havde positiv affering for blod. Hos patienter
med negativ affering for blod var 11 polypper uden for sigmoideo-
skopets reekkevidde. Hvis disse patienter var blevet undersogt for
blod i afferingen og sigmoideoskopi, og patienter med positiv test
for blod i afferingen var blevet videreundersegt med kolonoskopi,
havde man diagnosticeret alle cancere, men overset 11 polypper over
10 mm.

Leicester et al. undersogte prospektivt 802 patienter med uspecifi-
cerede colonsymptomer (32). Patienterne blev undersegt for blod i
afferingen med Hemoccult® (ingen dizet), sigmoideoskopi og rent-
genundersogelse af colon. Ved positiv undersegelse fik patienten fo-
retaget kolonoskopi selvom sigmoideoskopi og rentgenunder-
sogelse af colon var normale. Ikke uventet var der i sddan en popu-
lation en meget hej patient kompliance (93%) sammenlignet med
en screeningspopulation. Toogtyve af 26 patienter med coloncancer
havde pavist blod i afferingen (sensitivitet 85%), mens det kun var
6 ud af 11 patienter med rectumcancer, som fik pavist blod i af-
foringen (sensitivitet 55%). Specifiteten for kolorektal cancer var
85%. Den lave sensitivitet for rectumcancer understreger nedven-
digheden af at undersogelse for blod i afferingen kombineres med
sigmoideoskopi.

* Hemoccult peroxidasetest omfatter et pravesaet, hvor afforingen pasettes i to sma huller pa et plastikkort, som kan lukkes og forsendes
i kuvert. Pa laboratoriet tilsaettes reagens til pravehullerne og efter et neje fastlagt antal sekunder, afleses graden af en mulig udviklet
bla farve. (Oplysninger fra firmaet Triolab, som har den danske forhandling).



Kalra et al. undersogte 154 patienter, som debuterede med kolo-
rektale symptomer (herunder bledning) og som senere fik diagno-
sticeret en kolorektal cancer (33). Patienterne blev undersogt for
blod i afferingen (uden dizet) og sigmoideoskopi (99 patienter uden
bladning). Herefter blev patienterne randomiseret til rentgenun-
dersagelse af colon eller kolonoskopi. Hvis rentgenundersogelsen
var negativ blev patienten henvist til kolonoskopi. Femoghalvfems
af patienterne fik foretaget undersogelse af afferingen for blod
(uden dizt). Resten fik ikke foretaget undersogelsen, da der foreld
anamnestiske oplysninger om bladning per rectum. Sensitiviteten
(Hemoccult®) for Dukes’ A cancer var 26% (10/38), for Dukes’ B
69% (22/32) og for Dukes’ type C 64% (16/25). Disse sensitiviteter
er lave, og isar er det skuffende at sensitiviteten for Dukes’ A cancer
er lav, da det netop er hos disse patienter man ville kunne forvente
en terapeutisk gevinst. Sensitiviteten for Dukes’ A, B, C i det aktu-
elle materiale var for sigmoideoskopi henholdsvis 84, 90 og 82%.
For kolonoskopi var de samme sensitiviteter 88, 96 og 100%.

Hovendal et al. undersogte prospektivt 308 patienter med andre
tarmsymptomer, normal rektoskopi og uden anamnestiske oplys-
ninger om bladning per rectum (34). Alle patienter fik foretaget af-
foringsundersogelse for blod. Ved negativ prove fik patienterne til-
budt rentgenundersogelse af colon eller kolonoskopi, ved positiv
prove blev de tilbudt en kolonoskopi. Hos 299 patienter var proven
negativ, hos 9 var den positiv. To af patienterne med positiv test
havde en hgjresidig cancer, en havde et 8 mm stort adenom i sig-
moideum. Hos 4 patienter med negativ preve fandt man cancer, tre
i rectum som var overset ved rektoskopi og en i coecum, som blev
pavist ved abdominal palpation efter den var overset ved rentgen-
undersogelse af colon. Endvidere havde 4 patienter med negativ
prove 4 store polypper (>10mm), heraf tre i sigmoideum. Man kon-
kluderede, at undersagelse af colon kan prioriteres lavt hos patien-
ter med andre tarmsymptomer (uden bledning i anamnesen), nega-
tiv affering for blod og normal rektoskopi ved erfaren undersoger
(man oversa tre cancere 1 rectum).

Allison et al. sammenlignede tre forskellige tests for okkult blod i
afforingen i en screeningspopulation (13). Sensitiviteten for cancer
var lavest for Hemoccult-1I® (37%), for Heme-Select® (immunolo-
gisk metode) var den 69% og for Hemoccult-Sensa® var den 79%.
De respektive specificiteter var 98%, 94% og 87%.



St John et al. sammenlignede fire forskellige tests for okkult blod
hos 107 patienter med symptomgivende kolorektal cancer og hos
81 med asymptomatiske adenomer (14). Heme-Select® og Hemoc-
cult-Sensa® havde de hgjeste sensitiviteter for cancer pa henholds-
vis 97% og 94%. Heme-Select® havde en sensitivitet for adenomer
(> 10 mm) pd 76% og Hemoccult-Sensa® en sensitivitet pad 60%.

3.1.5 Endoskopi ved blgdning fra endetarmen

Prevalens af bladning per rectum

Prevalensen af bladning er undersogt i talrige studier (tabel 2.12).
Frisk blod i eller pa afferingen ses hos 7-16%, oftest som blod pa
toiletpapiret. En stor del af personerne havde dog slet ikke set efter
blod (35). 1 en undersogelse af 1213 personer over 40 ar angav 20%
at have haft bledning pa et eller andet tidspunkt i fortiden, og heraf
4,5% inden for det sidste ar (36).

Det kan siledes antages, at den kumulative prevalens er omkring
20% hos personer over 40 ar, som arligt oplever bladning, medens
prevalensen hos yngre patienter er ukendt.

Bladningstype

Langt de fleste studier af rektalbladning er retrospektive og/eller de-
finerer ikke przcist hvilken type bladning, der er tale om (tabel
2.12). Der er fa undtagelser:

Guillem et al. foretog en retrospektiv undersogelse af 372 kolosko-
perede patienter, som blev inddelt efter bledningsmenster: 1) kro-
nisk bledning: multiple episoder med afgang af lyst eller morkt
blod, eller anemi med positiv test for okkult blod (N=224), 2) ny-
lig storre bledning, som krzevede indleggelse og transfusion
(N=93) og 3) akut stor bledning, som ferte til overvejelser om eller
udferelse af akut operation (N=55). Samlet fandtes 34% med can-
cer eller adenom: 13% karcinom og 21% adenom, heraf 35% hg;j-
residig, dvs. lokaliseret oralt for venstre colonfleksur. 76 % af kar-
cinomerne var Duke’s A eller B. Ved kronisk bledning fandtes 41 %
cancer eller adenom (25% hejresidig), ved nylig sterre bladning
24% (41% hejresidig) og ved akut stor bledning 27% (53 % hajre-
sidig). Hos patienter under 40 ar fandtes fire med adenom og ingen
med karcinom, medens der hos 40-50 drige fandtes en med karci-
nom og fem med adenomer. Forfatterne konkluderede, at der uan-
set bladningstype ber foretages primer kolonoskopi pa grund af



den hgje forekomst af hejresidig cancer eller adenom (37). Det ma
dog kritiseres, at det retrospektive design ikke har muliggjort en un-
deropdeling af “kronisk bledning”.

Neugut et al. koloskoperede 861 patienter med rektalbledning og
fandt 9% cancer og 25% adenomer (37).

Mant et al. koloskoperede prospektivt 145 patienter > 40 dr med
bledning og fandt 28 % med cancer eller adenom. Blod opblandet i
afforingen egede risikoen for karcinom signifikant, medens andre
bladningstyper (merkt blod, blod pa papiret, blod i toiletkummen)
ikke var prediktive for cancer eller adenom (38).

Church (8) klassificerede prospektivt 269 patienter (ikke aldersop-
delte) med bledning i 4 kategorier pa basis af bladningsmenster,
evt. ndring i afferingsmenster, slimafgang samt evt. familieanam-
nese vedr. kolorektal cancer eller adenom. Alle fik herefter udfert
anoskopi og kolonoskopi. De 4 kategorier var:

1. Outlet bleeding Frisk blod
N=115 Ingen familizer anamnese vedr.
kolorektal cancer eller adenom
Ingen endring i afferingsmenstret
Ingen afgang af slim

2. Suspicious bleeding ~ Muorkt blod og/eller blod i eller
N=59 pa faeces

Alle med familizer anamnese vedr.
kolorektal cancer eller adenom,
uanset bledningsmenster
Alle med @ndring i afferingsmenstret,
uanset bledningsmenster
Alle med afgang af slim

3. Hemorrhage Kraftig bledning, som indicerer
N=27 hospitalisering og transfusion

4. Occult bleeding Blodningsanzmi og positiv
N=68 affering for blod

Karcinom fandtes hos henholdvis 5%, 22%, 12% og 19% i de fire
kategorier, og tilsvarende fandtes adenomer over 1 cm hos 30%,
27%, 4% og 25%. Lokalisationen af cancer eller adenom var: 3%
oralt for venstre colonfleksur ved outlet bleeding, mod 24% ved
suspicious bleeding.



Ved outlet bleeding var den praediktive veerdi for venstresidig can-
cer eller adenom 34% mod kun 0,9% for hejresidig cancer eller
adenom.

Forfatteren konkluderede:

1. Alle patienter med rektalbledning ber primert undersoges med
ano-rektoskopi, og et evt. bladningsfokus ber behandles. Ved
fortsat bledning efter behandling ber der foretages kolonoskopi.

3. Patienter med outlet bleeding ber have foretaget sigmoideo-
skopi.

3. Patienter med suspicious bleeding/hemorrhagel/occult bleeding
ber koloskoperes.

Eckhardt et al. udferte i prospektivt regi kolonoskopi hos 320 kon-
sekutive patienter med intermitterende afgang af frisk lyst blod og
ingen familizer anamnese vedr. kolorektal cancer eller adenom. Der
fandtes 2% med karcinom og 14% med adenomer, men ingen af
cancerne og kun 10/45 adenomer var lokaliseret mere end 50 cm
oppe. Sammenlignet med en kontrolgruppe uden bladning eller dis-
position til kolorektal cancer eller adenom fandtes i bladnings-
gruppen ingen oget risiko for cancer eller adenom over 50 cm oppe.
Denne risiko var derimod signifikant eget ved okkult bledning
(N=173) eller afgang af merkt blod (N=36). Man konkluderede, at
sigmoideoskopi med eftersyn af 50 cm er sufficient hos patienter
med intermitterende afgang af frisk lyst blod .

Prevalens af cancer eller adenom ved kolonoskopi

Den samlede prevalens af cancer eller adenom er angivet i to arbej-
der med ialt 908 patienter til 13-34% (37, 39), medens fem arbej-
der med tilsammen 1350 patienter angiver 2-13% med karcinom

og 8-26% med adenomer (8, 37, 38, 40, 41).

Lokalisation af cancer eller adenom i colon og rectum
I to artikler med i alt 641 patienter er prevalensen af hojresidig can-
cer eller adenom anfert til 30-35% (8, 37).

Cancer eller adenom i relation til alder

a. Patienter > 40 ar:
Karcinom hos 11-15% og adenomer hos 8-19% i 3 serier med
i alt 498 patienter (38, 40, 42).



b. Patienter < 40 ar:

Karcinom hos 0% og adenomer hos 5-11% i 2 serier med i alt
474 patienter (37, 43).

Risikofaktorer for cancer eller adenom

Fem arbejder har undersegt mulige prediktive faktorer for fore-
komst af kolorektal cancer eller adenom ved bladning. I ét arbejde
fandtes ingen statistisk signifikante faktorer, medens de ovrige fire
studier med i alt 1081 patienter fandt folgende statistisk signifi-
kante faktorer:

Blod opblandet i affering: (8, 38, 41, 44)
Blod uden pa afforing: (44)

Anoskopi ved rektalblodning

To arbejder har evalueret vaerdien af anoskopi i forbindelse med sig-
moideoskopi eller kolonoskopi for rektal bledning. Hos 102 pati-
enter <50 4r viste anoskopi sig klart bedre end sigmoideoskopi til at
pavise haemorroider som bladningsarsag (11), og et andet studie af
1135 patienter viste, at anoskopi paviste perianal bledningsarsag hos
99% mod kun 78% ved sigmoideoskopi eller kolonoskopi (1).

Sigmoideoskopi ved rektalblodning

I tre arbejder er indferingsleengden ved sigmoideoskopi bedemt. I
to studier af i alt 6015 patienter angives den gennemsnitlige ind-
foring til 48 og 49 cm, men det angives ikke, om dette blot er malt
pa skopet. Varigheden af undersogelsen var henholdsvis 6 og 12 mi-
nutter (3, 6). Et studie af 52 patienter anvendte rentgenkontrol til
bedemmelse af indferingens leengde i forhold til colonsegmenterne.
Hos 74% var skopet indfert til 60 cm, hos 14% 40-59 ¢cm, hos 7%
25-39 cm og hos 5% kun til under 25 cm. Ved rentgenkontrol vi-
ste det sig imidlertid, at indfering til 60 cm kun hos 45% sikrede
undersogelse af hele sigmoideum, og indfering til 40-59 cm kun sik-
rede undersogelse af hele sigmoideum hos 17%. Man konklude-
rede, at sigmoideoskopi ikke sikrer undersegelse af hele colon sig-
moideum (4).

Prevalensen af cancer eller adenom fundet ved sigmoideoskopi var i
tre arbejder med ialt 2090 patienter 8-13% (6, 45, 46). I et arbejde
med 1015 patienter fandtes der henholdsvis cancer og adenomer hos
0 og 3% af 20-40 arige, 1% og 7% hos 40-60 arige og 3% og 6%
hos 60-89 arige (6), medens et andet hos <40 arige uden angivelse af



samlet patientantal viste “meget fa med cancer eller adenom”, nem-
lig én patient med karcinom og tre med adenomer (37).

3.1.6 Patienter med jernmangelanaemi

Meget fa studier omhandler udredning af patienter med jernman-
gelanaemi uden samtidige kolorektale symptomer. Ofte indgar pati-
enter med jernmangelanzemi sammen med patienter med positiv af-
foring for blod og bledning per rectum i en samlet gruppe, nér for-
skellige udredningsstrategier undersoges. Ved jernmangelanaemi vil
vi forstd, at patienten foruden nedsat hzemoglobin ogsd har lavt
s-ferritin (47-51).

Kepczyk et al. undersogte prospektivt 70 patienter (64 ar) med jern-
mangelanzemi med gastroskopi og kolonoskopi (52). Alle patienter
fik optaget en omhyggelig anamnese. Kolonoskopi fandt en potentiel
bledningsarsag hos 21 (30%) af patienterne. Fire patienter havde
cancer, syv havde polypper, seks havde vaskulere malformationer,
fire havde haemorroider og en havde mb. Crohn. Gastroskopi fandt
en potientiel drsag hos 39 (56%). Tolv patienter (17%) havde ved
bade kolono- og gastroskopi potentielle lzesioner, som kunne forklare
anzmien. Afforing for blod kunne ikke bruges til at identificere pati-
enter med hgj risiko for en betydende lzsion. Konklusionen var, at
gastroskopi og kolonoskopi identificerer en bledningsdrsag hos de
fleste patienter med anzmi. Det konkluderes endvidere, at biopsi fra
tyndtarmen er essentiel hos patienter, hvor man ikke har nogen en-
doskopisk forklaring pa bledningen. Man kan indvende mod et stu-
die som dette, at det kun arbejder med potentielle bledningsarsager,
og det er vanskeligt at vurdere ikke-bledningsstigmatiserede foran-
dringer i blodkar som betydning for en pavist anzemi. Imidlertid er
der ingen tvivl om, at bade gastroskopi og kolonoskopi har en meget
fremtreedende plads i udredningen af patienter med jernmangelanze-
mi, hvad enten patienten har gastrointestinale symptomer eller e;j.

Brand et al. kolonoskoperede 95 patienter pga. positiv afferings-
prove for blod eller jernmangel anzemi (53). Man fandt signifikante
lzesioner hos 23%, herunder kolorektal cancer hos 10% og polyp-
per over 5 mm hos 10%.

3.1.7 Patienter med tarmsymptomer uden blgdning

Den foreliggende litteratur vedrerende diagnostisk strategi hos pa-
tienter med colonsymptomer uden anamnestiske oplysninger om
bledning per rectum er sparsom (tabel 2.12). Studierne omfatter et



beskedent antal patienter, og oplysningerne om tarmsymptomerne
er sparsomme.

Hovendal et al. undersogte prospektivt 308 patienter med colon ir-
ritabile symptomer, dvs. skiftende afferingsvaner, ukarakteristiske
abdominale smerter og meteorisme (34). Symptomerne skulle have
veret tilstede inden for de sidste seks maneder. Pa indgangstids-
punktet skulle der foreligge normal rektoskopi og rektaleksplora-
tion. Patienter med synlig bledning indgik ikke i undersogelsen.
Alle patienter fik foretaget afferingsundersegelser for blod. Ved ne-
gativ prove fik patienterne tilbudt en rentgenundersogelse af colon
eller en kolonoskopi, ved positiv preve fik de tilbudt en kolono-
skopi. Hos 299 patienter var preven negativ, hos ni var den positiv.
To af patienterne med positiv test havde en hgjresidig cancer, en
havde et otte mm stort adenom i sigmoideum. Hos 280 af de 299
patienter med negativ afferingsundersogelse fandtes ingen patologi.
Hos fire patienter med negativ preve fandt man en cancer, heraf tre
i rectum (overset ved rektoskopi) og en i coecum som blev pavist
ved abdominal palpation efter at vaere blevet overset ved rentgen-
undersagelse af colon. Endvidere havde 4 patienter med negativ af-
foringsprove 4 polypper >10mm, heraf tre i sigmoideum. Man kon-
kluderede, at undersogelse af colon kan prioriteres lavt hos patien-
ter med colon irritabile symptomer uden bledning, negativ af-
foringsprove og normal rektoskopi ved erfaren underseger (man
oversd tre cancere i rectum). Hvis man i stedet for rektoskopi havde
udfert en sigmoideoskopi kunne man have diagnosticeret de tre
oversete cancere i rectum i gruppen af patienter med negativ feeces-
prove. Den oversete coecumcancer kunne man selvfolgelig ikke na
med et sigmoideoskop, men man kunne diagnosticere den ved pal-
pation som i det aktuelle studie. Tre af de fire oversete polypper
med negative afferingsprover ville man ligeledes kunne diagnosti-
cere ved sigmoideoskopi. Risikoen for at overse malign sygdom hos
patienter med colon irritabile lignende symptomer uden bledning i
anamnesen og med negativ sigmoideoskopi og negativ faeces occult
blod er meget lille, i aktuelle studie 0,3%, hvis man ser bort fra, at
man palperede den paviste coecumtumor. Alle patienter, som fik
pavist cancer, var over 67 ar gamle.

Rex et al. randomiserede 149 patienter over 40 ar (63 ar) med kolo-
rektale symptomer men uden tegn pa bledning (ingen oplysninger
om blod i affering, normal hemoglobin, mindst en preve negativ for



blod) til kolonoskopi eller sigmoideoskopi plus rentgenundersog-
else af colon (54). Man fandt kun én cancer i undersegelsen og kon-
kluderede, at praevalensen af kolorektal cancer i en population som
den ovenfor beskrevne er tet pa den, man finder, i baggrundsbe-
folkningen. Denne konklusion er ikke tilladelig pad baggrund af sa
lille et materiale, men det er rigtigt, at praevalensen af cancer var lav.

Disse studier tyder p4, at hyppigheden af kolorektal cancer i denne
patientgruppe er lav.

I Hovendals arbejde blev undersogelse for blod i faeces kombineret
med rektoskopi, og en vesentlig del af de cancere, der ikke blev fun-
det, var oversete rectumcancere.

I begge arbejder er der anvendt et testsystem til afforingsunder-
sagelser for blod, som er mindre felsomme for cancer og store
adenomer end Hemoccult-Sensa®.

3.1.8 Sammenfatning og konklusion

Det ma fastslas, at litteraturen pa dette omrade bade kvantitativt og
kvalitativt er spinkel, sdledes at ikke alle konklusioner og anbefa-
linger er evidensbaserede, men pa flere punkter overvejende hviler
pa projektgruppens opfattelse af god klinisk praksis. Desuden ber
det anferes, at ingen af de nedenfor omtalte undersagelsesmetoder
har en 100% diagnostisk sensitivitet.

Projektgruppen ensker at understrege, at klinikerens diagnostiske
overvejelser foruden at tage hensyn til officielle anbefalinger ogsa —
som hidtil — ber omfatte et individuelt sken, der af og til overve-
jende baseres pa erfaring og intuition. Heri indgdr ogsd en vurde-
ring af den forventede diagnostiske og terapeutiske konsekvens af
en given undersogelse, iser i lyset af en evt. samtidig sveer kompli-
cerende lidelse og af hensyn til patienternes ensker og livskvalitet.
Sadanne overvejelser ber i detaljer anferes i patientens journal.

De enkelte undersggelsesmetoder:

Abdominal palpation
Bor foretages hos alle patienter med kolorektale symptomer (D).

Rektaleksploration
Bor fortsat anvendes som forste undersogelse hos alle patienter med
kolorektale symptomer (D).



Anoskopi
Bor foretages hos alle patienter med frisk rad bledning for at af-
klare evt. bladningsarsag i analkanalen (D).

Rektoskopi

Undersagelse med stift skop er en forzldet undersoagelse, som ikke
ber have nogen plads i fremtidig diagnostik hos patienter med kolo-
rektale symptomer (A).

Sigmoideoskopi

Bor fremover anvendes som primar endoskopisk undersagelse ved
mistanke om kolorektal cancer. Har en hej sensitivitet for cancer el-
ler adenom i venstre colonhalvdel og i rectum (A). Den er dyrere og
kraever mere oplaring end ano- og rektoskopi, men den er velegnet
som ambulant undersegelse og mere patientvenlig end rektoskopi
med stift skop.

Kombinationen af sigmoideoskopi og undersogelse af affering for
blod med en folsom metode kan pavise mere end 90% af alle kolo-
rectale cancere (B).

Kolonoskopi

Er den undersogelse, som har den hgjeste sensitivitet for kolorektal
cancer eller adenom (A), men den er dyr og specialistkraevende. Ko-
lonoskopi kraver omfattende oplaring og er mere ubehagelig for
patienten end sigmoideoskopi. Kolonoskopi péviser flere cancere
og adenomer end sigmoideoskopi kombineret med affgringsunder-
sogelse for blod.

Roentgenundersoagelse af colon

Reontgenundersogelse af colon ber fremover kun anvendes som sup-
plement til kolonoskopi, ndr denne ikke har kunnet gennemferes til
coecums bund (A). I en overgangsperiode kan undersegelsen dog
anvendes som alternativ til kolonoskopi indtil kolonoskopi-kapaci-
teten er tilpasset den nye undersogelsesstrategi.

Sensitiviteten for kolorektal cancer eller adenom er meget under-
sogerafhaengig. Pa store centre, hvor man har en serlig interesse i
rentgenundersegelse af colon, har den haft naesten samme sensitivitet
som kolonoskopi, men i daglig klinik er kolonoskopi overlegen, ogsa
fordi kolonoskopi kan anvendes bade diagnostisk og terapeutisk.

Undersegelsen ber altid udferes med dobbeltkontrastmetoden, idet
enkeltkontrastundersogelsen er foraeldet til rutine diagnostik og ber



kun anvendes i den akutte diagnostik af colonileus (B). I henhold til
Sundhedsstyrelsens bekendtgerelse fra 1999 om anvendelse af dbne
radioaktive kilder, henstilles der til, at patienten undgar overfladige
radioaktive kilder, og rentgenundersogelse bor ogsa af den grund
ikke anvendes ved den primere udredning.

Rontgenundersogelse ber altid forudgas af sigmoideoskopi (B).

Afforing for blod

Undersogelsen anvendes sammen med sigmoideoskopi i udrednin-
gen af patienter med andret afferingsmonster som eneste symptom
(A). Der ber anvendes en mere sensitiv metode (Hemoccult-Sensa®)
end ved screening af asymptomatiske personer (Hemoccult-11®)(B).
Nar Hemoccult-testsystemerne fremhaeves, skyldes det alene, at de
endnu er de eneste testsystemer med dokumenteret effekt i klinisk
kontrollerede undersogelser. Da testresultaternes kvalitet er meget
afhangige af en systematisk analyseprocedure, bar undersogelserne
forega i klinisk biokemiske laboratorier med fastlagte kvalitetskon-
trolsystemer.

TABEL 3.1.1.

Faeces for blod med Hemoccult®, Hemoccult-11® og Hemoccult-Sensa® til diagnostik af
kolorektal cancer:

Forfatter (publ. Ar) Problem Mal Test Standard N | Sens. | Spec. | Evidens
Kimming (1989) (31) | Patienter henvist Cancer og polyp Hemoccult® Kolonoskopifund 534 | 0,67 | 0,93 2b
til kolonoskopi over Tcm
Hovendal (1990) (34)|  Colon irritabile Cancer Hemoccult1® | Cancer ved kolonoskopi 209 | 0,33 | 0,98 1b
og evt. suppl. rentgen
Jensen (1994) (55) Andrede Cancer Hemoccult II® Registerdiagnose 91341 0,73 | 0,95 1b
afforingsvaner
Allison (1996)(13) Screening Cancer og polyp Hemoccult I|® Diagnosen efter2ars | 8065 | 0,32 | 0,98 1b
overTcm observation
Allison (1996) (13) Screening Cancer Hemoccult I1® Diagnosen efter2ars | 8065 | 0,37 | 0,98 1b
observation
Rozen (1997) (56) Screening af Cancer og polyp Hemoccult [1® Sigmoideoskopi og/ 403 | 0,63 | 095 2b
risikopopulation over 1cm eller kolonoskopi
StJohn (1993) (14) | Testpopulation med Cancer Hemoccult Sensa® Kendt cancer 188 | 0,94 | 0,96 2b
0g uden cancer
(1993)
Allison (1996) (13) Screening Cancerog polyp | Hemoccult Sensa®| Diagnosen efter2drs | 7904 | 0,74 | 0,87 b
over 1cm observation
Allison (1996) (13) Screening Cancer Hemoccult Sensa® |  Diagnosen efter2drs | 7904 | 0,79 | 0,87 1b
observation
Rozen (1997) (56) Screening af Cancerog polyp | Hemoccult Sensa® [ Sigmoideoskopi og/
risikopopulation over 1cm eller kolonoskopi 403 | 0,63 | 092 2b
Rozen (1999) (57) Screening af Cancerog polyp | Hemoccult Sensa® [ Sigmoideoskopi og/ 944 | 0,37 | 0,94 2b
risikopopulation over Tcm eller kolonoskopi
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3.1.9 Anbefalet undersggelsesprogram

Patienter under 40 ar har en meget lav risiko for kolorektal cancer
og retningslinier for undersogelse af denne patientgruppe falder
uden for denne rapports rammer, sdledes at nedenstdende kun geel-
der for patienter > 40 ar.

Med henblik pa vurdering af risiko for udvikling af kolorektal can-
cer skal alle patienter > 40 ar med bledning eller andre tarmsymp-
tomer primeert udsperges om kolorektal cancer, polypper eller kro-
nisk inflammatorisk tarmsygdom i anamnesen, samt om forekomst
for 50 ars alderen af kolorektal cancer, polypper eller endometrie-
cancer hos 1. grads slegtninge, dvs. forzldre, saskende og bern. Pa
denne baggrund kan patienterne inddeles i:

1. Hajrisikopatienter:

Hojrisikopatienter er patienter med tidligere kolorektal cancer, po-
lypper og inflammatorisk tarmsygdom og/eller forekomst af kolo-
rektal cancer, polypper og endometricancer hos 1. grads sleegtninge
< 50 ar.

2. Alle andre patienter:
Er patienter med samme risiko som i gennemsnitsbefolkningen.



Anbefalet undersggelsesprogram

1.

Hgjrisikopatienter
Kolonoskopi

— i familier med familizer adenomatas polypose dog sigmoideoskopi

Alle andre patienter

Basale undersgagelser hos alle
Vurdering af almentilstand
Abdominal palpation
Rektal eksploration
Gynakologisk undersggelse hos kvinder
Hemoglobinmaling (maling af blodprocent)

og

Sigmoideoskopi

Ved normal sigmoideoskopi foretages derefter afhaengigt af symptomer

frisk bledning som eneste symptom
ikke-frisk blgdning +/- aendret afferingsmeonster

afferingseendring i >1 méned som eneste symptom

- ved positiv afferingsprove

- ved negativ affgringsprove

- ved fortsatte symptomer efter 3 mdr.

jernmangelanaemi (lav hemoglobin og lavt s-ferritin)
som eneste symptom

Anoskopi
Kolonoskopi

Affering for blod
(Hemoccult-Sensa®)

Kolonoskopi

Klinisk revurdering
efter 3 mdr.

Kolonoskopi

Gastroskopi

og kolonoskopi
som led i almen
udredning
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Diagnostisk strategi ved mulig kolorektal cancer

undtagen familier med FAP eller HNPCC

Patienter >40 ar med
blgdning per anum og/eller
@ndret afferingsmanster > 1 maned og/eller
jernmangelanaemi
(samt efter individuelt skon ved smerter,
vaegttab eller anden uforklarlig dyspepsi)

Hos alle patienter udfares
vurdering af almentilstand
abdominal palpation
rektal eksploration
GU hos kvinder
Hb maling

Tidl. kolorektal cancer eller adenom, kronisk Ingen gget risiko for
inflammatorisk tarmsygdom, endometriecancer kolorektal cancer
eller

1. grads sleegtning med kolorektal cancer, adenom,
eller endometriecancer

Frisk bledning Ikke-frisk Aff.&ndring Jernmangel-
alene blgdning > 1md. alene anemi
Anoskopi
Sigmoideoskopi
i.a. i.a. i.a. i.a.
\
Hemoccult-Sensa®x 3
Pos. [ Neg. Overveje
kooi
Afsluttes | Gastroskopi
0
Revurdering efter 3 mdr. ’
Symptomer | Symptomfri
Afsluttes
\d Y Y

Kolonoskopi




Checkskema. Patient > 40 ar: Mistanke om kolorektal cancer?

Patientens navn:

CPR-nr.
Dato: Sign:
Bledning per rectum []
Andrede afferingsvaner > 1 méned [] Mistanke om kolorektal cancer ved et ja
Jernmangelanami (s-ferritin < 55 g/I) []

Praktiserende lege udfgrer:

% Vurdering af almentilstand []
< Abdominal palpation []
+ Rektal eksploration []
< Gynakologisk undersggelse hos kvinder  []
< Hemoglobin [
og henviser til
Sigmoideoskopi []
Sigmoideoskopi normal:
+ Frisk blgdning pr. rectum,
normal sigmoideoskopi U] - anoskopi U]
+ Ikke frisk blgdning pr. rectum
0g normal sigmoideoskopi [] - kolonoskopi []
+ Afferingsendring > 1 méned
0g normal sigmoideoskopi [] - faeces for blod x 3 [
(Hemoccult-Sensa®)
positiv afferingsprave U] - kolonoskopi []
negativ afferingsprove L] - klinisk revurd efter 3mdr. [
fortsat symptomer efter 3 mdr. U] - kolonoskopi []
< Jernmangelanami (s-ferritin < 55:9/1)  [] - gastroskopi og []

kolonoskopi U]

1
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3.2 Nye teknologier til diagnostik af kolorektal cancer

Virtuel kolonoskopi med CT-/MR teknik

Virtuel kolonoskopi er en noninvasiv billeddannende teknik, hvor
der i en computer behandles CT eller MR skanningsdata, siledes at
der dannes billeder, der simulerer kolonoskopi. Den nye teknik blev
forste gang beskrevet i 1994 af D] Vining (1).

I lobet af de sidste fire ar er simuleret endoskopisk billeddannelse
videreudviklet, og det er blevet en lovende diagnostisk metode til
undersogelse af hulorganer. Virtuel-endoskopi er allerede anvendt
med succes til visualialisering af luftveje, bihuler, led, bleere, mave-
sxk, galdeveje, tyktarm og blodkar.

3.2.1 (T-virtuel kolonoskopi

CT-virtuel kolonoskopi kan inddeles i fire trin. 1. Tarmudrensning,
2. Luftfyldning, 3. Spiral CT-skanning og 4. Computer billeddan-
nelse.

Tarmudrensning

Tarmudrensning er nedvendig for at undgd affering og vaskearte-
fakter (tekniske fejl i billedet). Der kan anvendes de samme udrens-
ningsmetoder, som ved almindelig kolonrentgenundersogelse eller
som til konventionel kolonoskopi. Der forskes i gjeblikket med
merkning af affering, sd tarmudrensning kan undgas. Ved fecal
tagging drikker patienten et kontraststof inden undersegelsen. Der-
ved indeholder tarmindholdet kontrast pa skanningstidspunktet og
det er muligt at foretage en “computer udrensning”, idet compu-
teren fjerner det merkede tarmindhold fra billederne.

Luftfyldning

Tyktarmen insuffleres med atmosfeerisk luft eller kuldioxid via et
rektalt ror. Der kan gives glukagon i.v. for at undga tarmspasmer.
Tarmafsnit, der er sammentrukket, kan hindre pavisning af abnor-
miteter i tarmvaeggen eller fremtraede som falsk positiv sygdom. I et
hel nyt studie fra San Franscisco med 60 patienter, kunne anven-
delse af glukagon imidlertid ikke forbedre udvidelsen af tyktarmen
under undersogelsen (2).

Spiral CT skanning
Ved denne type CT-skanning flyttes patienten kontinuerligt med
konstant hastighed gennem en roterende rentgenstrile. Med en mo-



derne spiral CT-skanner kan undersoagelsen udferes medens patien-
ten holder vejret. Der foretages en skanning, hvor patienten ligger i
bugleje og evt. en i rygleje. Med de nye multiarray spiral CT skan-
nere kan der optages 8 tvarsnitsbilleder i sekundet. Alle tversnit-
billeder fra mellemgulv til og med bakkenet skal derefter compu-
terbearbejdes og rekonstrueres. Selve undersogelsestiden pd CT-le-
jet er ca. 60 sekunder.

Computer billeddannelse

CT-radata overfores digitalt til en separat arbejdsstation, hvor en
computer danner tredimensionale billeder til virtuel kolonoskopi.
Synsvinkelen kan indstilles op til 120 grader. Ved den simulerede
kolonoskopi kan man “rejse” gennem hele tyktarmen, som ved kon-
ventionel endoskopi, idet der vises 15-30 billeder i sekundet, figur
3.2.1 og 3.2.2. Computeren kan selv fremstille en centerlinje i tar-
men, sdledes at manevreringen foregdr automatisk. Det er ligeledes
muligt med automatisk farveleegning af mulige abnormiteter. Disse
suspekte omrader kan derefter vurderes med tvaersnitsbilleder, hvor
det kan afgores om det drejer sig om en tarmfold eller en svulst. Me-
toden giver mulighed for bade at se fremad og baglens i tarmen og
tillader ngjagtig lokalisation af tarmkreeft og forstadier. Billedet kan
deles i to, hvor man pa den ene halvdel ser tumoren med virtuel ko-
lonoskopi og pa den anden halvdel ser lokalisationen i tyktarmen.
Der kan ogsa foretages virtuel kolonoskopi ovenfor en tumor, der
tillukker tarmen, hvilket muligger pavisning af en eventuel samti-
dig anden cancer i dette tarmafsnit. Dette er ikke altid muligt ved
konventionel kolonoskopi. Til pavisning af polypper, der kan
gemme sig mellem tarmfolderne, eller ved fleksurene, er der udvik-
let en panoramaendoskopisk visning, der mest ligner et “opklippet”
tyktarmspraeparat, siledes at det er muligt at se en storre procent-
del af tarmslimhinden end fra en “kolonoskopisk synsvinkel”(3).

Udover at pavise en primar tumor i tarmen, fir man ved samme
CT-undersogelse information om der er tegn pa sekundeer spred-
ning til leveren, hvilket er tilfzeldet hos en femtedel af tarmkreft-
patienterne pa diagnosetidspunktet.

3.2.2 MR-virtuel kolonoskopi

MR-virtuel kolonoskopi kan som CT modaliteten inddeles i fire
trin. 1. Tarmudrensning, 2. Paramagnetisk enkelt kontrast ind-
haldning, 3. MR-skanning og 4. Computerbilleddannelse.



Tarmudrensningen

Tarmudrensninger som ved forberedelse til almindelig kolono-
skopi. Dog synes fecal tagging at vere leengst fremme inden for
MR, ved hjelp af et MR kontraststof. Et forskerhold i Ziirich har
kunnet fremvise virtuelle kolonoskopibilleder af tilstreekkelig dia-
gnostisk kvalitet, uden anvendelse af udrensning (4). MR-kontrast-
stof er dyrt og der forseges anvendt billigere kontraststoffer.

Procedure

Efter patienten er lejret, fyldes tyktarmen med 1,5 til 2 1 vandfor-
tyndet MR-kontrast (5) via rektum med et hydrostatisk tryk pa 1-
2 m vandsgjle. Der anvendes tarmspamolytika, fx glukagon. Der
optages et billede hvert sekund under indhzldningen. Hos patien-
ter med en slap sphincter er der som ved rentgenundersogelser en
risiko for, at kontrasten laber ud pa lejet.

MR-skanning

MR-scanningen foretages i hgjfeltsmaskine (1,5 Tesla) med bo-
dycoil. Selve skanningen foretages, nér hele tyktarmen er kontrast-
fyldt, med en 3D gradientsekvens. Snittykkelse og synsfelt tilpasses
individuelt for at ege opleseligheden. Optagelse sker over ca. 30 se-
kunder, hvor patienten holder vejret. De tekniske data varierer lidt
for de forskellige firmaers MR-skannere. Der optages 3D-data i ryg
og bugleje. Desuden foretages der en todimensional MR-skanning
med 18-20, 10 mm tykke snit optaget over 20 sekunder uden og
med intravenas MR-kontrast. Denne sidste skanning anvendes til at
evaluere de patologiske procesers kontrast opladningsmenster (6).

Computer billeddannelse
Den virtuelle MR-kolonoskopi foretages med kommerciel tilgzen-
gelig software pd en arbejdsstation som ved virtuel CT kolonoskopi.

3.2.3 Ultralyds-virtuel kolonoskopi

Ultralyds virtuel kolonoskopi er endnu ikke mulig, men i starten af
halvfemserne blev der publiceret enkelte arbejdere med hydroko-
lonosonografi (7), men teknikken har ikke vundet indpas i diagno-
stikken, formentlig pga. diagnostiske vanskeligheder i sigmoideum og
rektum; endvidere er det vanskeligt at pavise polypper mindre end 7
mm. Inden for ultralyddiagnostik af colorektal cancer, anbefales der
foruden leverskanning, transrektal ultralydskanning til preeoperativ
stadieinddeling af alle patienter med endetarmskreeft (8, 1a).



3.2.4 Diagnostisk vardi af nye teknologier under udvikling

Der findes i dag flere sammenlignende undersogelser af CT-/MR-
virtuel kolonoskopi med konventionel kolonoskopi som guldstan-
dard. Flere tusinde patienter er undersogt. De enkelte studier bestar
ofte af et snzevert spektrum patienter eller bare af case-serier. (1,6,
9-33). Et enkelt studie har sammenlignet virtuel kolonoskopi med
dobbeltkontrast colonrentgenundersegelse i forbindelse med in-
komplet konventionel kolonoskopi (N=20). Her fandt man en
hojere sensitivitet for virtuel undersegelse i forhold til almindelig
colonrentgen. Specielt med hensyn til sigmoideum var den nye un-
dersogelse bedre (28). Det er dog nedvendigt med yderligere store
randomiserede studier. Sensitiviteten for pavisningen af polypper
starre end 1 cm overstiger 90%. Sensitiviteten for pavisning af po-
lypper mellem 5 mm og 1 cm er omkring 90%. Specificiteten over-
stiger 90%.

Sma polypper pa under Smm pévises med en sensitivitet pa 11% til
55%. Et enkelt arbejde (29) fandt ikke virtuel kolonoskopi til-
straekkelig effektiv til at screening kunne anbefales med denne tek-
nik. Data i dette studie blev indsamlet i 1995-96, og teknikken er
blevet forbedret siden.

I et nyere blindet studie (30) er der pavist en sensitivitet af virtuel
CT kolonoskopi pa (31/33) 94% for polypper storre end 1 cm,
(50/61) 82% mellem 5-9 mm og (99/168) 59% pa polypper under
5 mm (30) (1b-2b). I dette arbejde var der i alt 22 falsk positive po-
lypper ved virtuel kolonoskopi. Arsagerne til falsk positivt resultat
kunne vere folder, for lidt luft i tarmen eller darlig udrensning. Der
var ingen oversete cancere. [ Fenlons arbejde (31) var der heller in-
gen oversete cancere, €j heller falsk positiv cancer, kun to falsk po-
sitive polypper storre end 10 mm, ud af 115. Der var nzesten samme
sensitivitet, hvad angér polypsterrelsen i de to seneste studier, se ta-
bel 3.2.1. Sensitiviteten for pavisning af polypper mindre end 5 mm
er ikke hej. Dette skyldes formentlig begrenset oplesningsevne,
fejltolkning af smad polypper som varende lille afforingsrest i tar-
men, for meget vaske i tarmen eller for lidt luft (31).

Inden for MR-virtuel kolonoskopi studier, er det starste arbejde pa
132 undersogte patienter (32, 2b). Tumorer storre end 1 cm pavis-
tes med sensitivitet pd 96%, mellem 5-10 mm pévistes med en sen-
sitivitet pa 61%, mens hovedparten af polypper under § mm ikke
kunne pavises med MR-skanning. Hvis 10 mm brugtes som cut-off



level fandtes en positiv preediktiv veerdi pd 92% og en negativ
praediktiv veerdi pa 98 %. For nylig har Debatin (26) fundet en sen-
sitivitet pd 92% for polypper storre end 5 mm ved MR-virtual ko-
lonoskopi. Dette er yderligere blevet bekraftet i et mindre studie pa
48 patienter, der fik foretaget virtuel MR-skanning efterfulgt af
konventionel kolonoskopi; her fandtes en sensitivitet af MR pa
98% for polypper > 5§ mm (33).

Risikovurdering af teknologien

Ved konventionel kolonoskopi er der en lille risiko for komplikati-
oner, og det er ofte nedvendigt med sedering. Ved virtuel kolono-
skopi er der ikke dokumenteret nogen perforationsrisiko, og sede-
ring er ikke nedvendig.

Stralerisikoen ved virtuel CT-virtuel kolonoskopi er halvt sa stor
som ved rontgenundersogelse af colon med dobbelkontrast (2,5 m
Sv). Strdledosis er ogsa mindre end ved normal CT-skanning af ab-
domen, da der i colon er en hgj kontrast mellem luft-vaev; sa strale-
dosis kan reduceres uden, at det gar ud over diagnostikken. Ved MR-
kolonoskopi er der ingen strilerisiko og det er derfor kun de vanlige
kontraindikationer for MR-skanning, der skal tages hensyn til.

3.2.5 Patientvurdering

Undersogelsen kraever stadig udrensning som ved konventionel ko-
lonoskopi. Det er ogsd nedvendigt med luftindbleesning i tarmen.
De fleste patienter foler ubehag i maven pd grund af luften, men
undersogelsestiden er meget kort og virtuel kolonoskopi vil for-
mentlig vaere mere acceptabel for patienterne end konventionel ko-
lonoskopi (24,31). Desuden kraver underseggelsen i modsztning til
kolonoskopi ingen sedering, hvorfor patienten selv kan tage hjem
efter undersogelsen. Skanningstiden er kortere end undersogelses-
tiden ved almindelig kolonoskopi, kun fi minutter. Undersogelsen
kan udferes ambulant, evt. i patientens geografiske naromrade.
Billeddata kan efterfolgende sendes via bredbandsnet til vurdering
pa et andet hospital.

Patienten skal ikke have et bgjeligt endoskop ind gennem tarmen,
medmindre der findes abnorme forandringer i tyktarmen. Der er in-
gen kendt perforationsrisiko ved virtuel kolonoskopi. Det er sand-
synligt, at deltagelsesprocenten i screeningsprogrammer for tyk-
tarmskreeft vil kunne eges ved hjelp af denne nye mere patientven-
lige teknik. Det er dog pakrzevet med mere forskning pa omradet.



I dag forventer mange patienter hurtige svar pa undersogelser. Selv
om undersogelsestiden er meget kort, tager det 30 til 45 minutter
for rentgenlaegen at gennemga billederne. Svaret kan derefter via
EDI (elektronisk dataintegration) sendes til patientens egen lage,
kirurg eller gastroenterolog. Det vil her som ved andre undersogel-
ser vaere vigtigt, at patienten far forklaret proceduren af radiogra-
fen og far oplysning om, hvornar henvisende lzege kan forvente at
have svar. Med moderne teknologi kan resultatet af undersogelsen
teoretisk foreligge mindre end en time efter, at den er udfert.

3.2.6 Okonomisk vurdering

Prisen pa en enkelt CT-skanning er i dag ca. 3.500 kr., medens en
en MR-skanning koster ca. 5.800 kr. Anskaffelsesprisen for en mul-
tislice spiral CT-skanner er ca. 8-9 mill. kr. og prisen for en MR-
skanner er ca. 10-15 mill. kr. Dertil kommer udgifter til om- og til-
bygning af afdelinger. Hvis en eksisterende spiral CT-skanner skal
opgraderes, koster det nadvendige 3D computer hard-/software ca.
300.000 kr. Dertil kommer uddannelse af personale. Desuden kan
der komme indirekte omkostningstigninger pa grund af tilfeeldige
fund uden for tyktarmen, der kraever yderlig diagnostisk udredning,
eller det kan vere nedvendigt med konventionel kolonoskopi ved
falsk positive polypfund i tarmen ved virtuel kolonoskopi.

Med virtuel kolonoskopi er det ikke nedvendigt med rekonvale-
scenslejer, da patienten kan tage direkte hjem efter undersogelsen.

Prisen for et vundet levedr ved befolkningsscreening med virtuel
kolonoskopi er i et amerikansk studie angivet til ca. 25.000 dollar,
hvilket er dyrere end med konventionel kolonoskopi. For at de to
procedurer kan blive lige omkostningeffektive, skal virtuel kolono-
skopi have en 20% hgjere compliance end almindelig kolonoskopi
eller prisen pa CT eller MR skal falde betydeligt (34).

Tiden radiologen bruger pa at “leese” undersogelsen er afgorende
for prisen. Med yderligere forbedringer i softwareprogrammerne,
vil forbedring i udferelse og hurtigere automatisk billeddiagnostik
kunne reducere prisen. Forudsetningerne for mere eksakte om-
kostningsberegninger zndres til stadighed. Desuden er det nedven-
digt at afvente resultaterne af yderligere storre studier for at kunne
vurdere nyttevirkningen af denne nye teknologi.



3.2.7 Organisatorisk vurdering

Danmark har det ferreste antal spiral CT- og MR-skannere pr. mil-
lion indbyggere i den vestlige verden (35). I gjeblikket er der i gen-
nemsnit 8-9 MR-skannere pr. mill. indbyggere i EU. I Danmark for-
ventes niveauet i ar at nd op pa 6 MR-skannere pr. mill. indbyggere.
Desuden er ventelisten til almindelig CT-skanning i flere amter pa 2
maneder og MR-ventelisten er oftest den laengste pa rentgenafde-
lingerne. Dertil kommer, at der i Danmark er mangel pa special-
leeger i radiologi. Det er dog muligt elektronisk at overfore under-
sogelsernes skanningsdata fra en rentgenafdeling til en anden.
Dette kan vaere en fordel, da der i en indkeringsperiode kun vil vaere
fa rontgenlaeger, der vil kunne tolke billederne.

P4 amtsplan vil en funktionel virtuel-kolonoskopisk enhed kunne
organiseres med en enkelt centralt placeret skanner eller skanning
af patienten pd nzermeste sygehus med en spiral CT-skanner med ef-
terfolgende elektronisk billedoverfarsel til en specialist. Det har vist
sig, at virtuel kolonoskopi har en stejl og lang indleeringskurve (37),
men pa grund af den nye og spendende udvikling inden for virtuel
kolonoskopi, kunne man forvente en entusiasme, som kunne med-
fore tiltraekning af nye rontgenleger til computerdiagnostik af co-
lon (38). Personalekapacitet pr. skanner er vurderet til 1 rentgen-
leege, 2 radiografer og 0,5 sekreteer.

Ved inkomplet konventionel kolonoskopi kan det vaere vanskeligt
at gennemfore dobbeltkontrast rengtenundersogelse umiddelbart
efter kolonoskopien, pga. de store luftmangder i tyktarmen. Virtuel
CT-kolonoskopi vil derimod let kunne udferes samme dag, da luf-
ten her er en fordel. Desuden er selve patientundersogelsestiden
kort; og patienten undgar at skulle udrenses to gange (28, 39).

3.2.8 Sammenfatning og konklusion

Virtuel kolonoskopi er en lovende sensitiv, non-invasiv og sikker
metode til udredning af kolorektal cancer. Omkostningseffektivite-
ten ved virtuel kolonoskopi ber analyseres yderligere, da metoden
vil kraeve sterre investeringer pa landets rentgenafdelinger samt ud-
gifter til efteruddannelse af rontgenlaeger og radiografer.

P4 grund af potentielt feerre komplikationer, ingen anvendelse af se-
dering, reduceret undersegelsestid og mindre ubehag for patienten
kan undersagelsen forventes bredt accepteret i befolkningen, speci-
elt hvis det bliver muligt at undgé tarmudrensning.



P4 nuvaerende tidspunkt kan virtuel kolonoskopi endnu ikke anbe-
fales anvendt i stor skala i Danmark, da dokumentationen endnu
ikke er tilstreekkelig. Yderligere forskning i metoden er pakraevet og
stotte hertil ber prioriteres hojt. Antallet af videnskabelige artikler
inden for emnet er hastigt stigende; desuden er der ivaerksat et euro-
pzisk multicenterstudie af et bredt spektrum af konsekutive patien-
ter med henblik pa yderligere vurdering af metodens effektivitet.

Det kan derfor anbefales, at de centrale sundhedsmyndigheder i de
kommende ér lobende folger udviklingen gennem tidlig varsling.

Virtuel kolonoskopi af en normal tyktarm
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En 7 mm stor polyp (pil) set med virtuel kolonoskopi
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TABEL 3.2.1
Sensitivitet ved Virtuel kolonoskopi
Pavisning af colonpolypper
Sensitivitet i % ved polypstorrelse

Forfatter ar Evidensniveau Antal <5mm  69mm  >10mm CT/MR
Hara 1997 (41) 3b 70 45 66 75 a
Royster 1997 (12) 3b 20 66 20 100 a
Dacmann 1998 (22) 3b 44 15 33 83 a
Luboldt 1999 (5) 2b 132 lav 61 96 MR
Rex 1999 (29) 2b 64 25 43 83 a
Fenlon 1999 (31) 2b 115 55 82 91 a
Yee ) 1999 (30) 2b 262 59 82 9% a
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3.3 Patientaspektet

Denne gennemgang af patientaspektet vil alene koncentrere sig om
patienter, der undersoges pa grund af en klinisk mistanke om kolo-
rektal cancer. Det vil sige, at afsnittet kun handler om patienter, der
er henvist til undersogelse af deres laege pa grund af symptomer el-
ler andre forhold, der bevirker, at man ensker at undersege patien-
ten pa grund af en begrundet mistanke om kolorektal cancer. Ty-
pisk vil det veere patienten, der henvender sig til sin praktiserende
lzege pa grund af blod i afferingen eller affaringsendringer, ofte vil
patienten selv mene at symptomerne skyldes heemorroider eller for-
dojelsesforstyrrelser. De serlige forhold i forbindelse med screening
af raske personer for kolorektal cancer holdes derfor udenfor denne
fremstilling, idet der henvises til kapitel 4 om screening.

Ligeledes er de helt specielle forhold vedrerende arvelig kreeft i tyk-
tarmen i form af arvelig ikke-polypes kreeft i endetarm og tyktarm
(HNPCC) og familizer adenomates polypose i tyktarmen (FAP), samt
tilfelde i forbindelse med langvarig kronisk beteendelse i tyktarmen
(IBD) ikke medtaget i denne MTYV, idet personer og patienter i disse
risikogrupper kontrolleres i specielle overvagningsprogrammer.

LITTERATURSBGNING

Der er sggt pa Medline og i Cochrane Library, ligesom litteraturreferencer
fra klaringsrapporten “Retningslinier for diagnostik og behandling af kolo-
rektal cancer” er anvendt.

Ved segning i Medline er der anvendt fglgende strategi:

"o ]

Kombinationen af “anxiety”, “patient acceptance of health care”, “psycho-
logy” og “patient education” summeret med OR er kombineret med AND

"o non

med “sigmoideoscopy”, “proctoscopy”, “colonoscopy” og “colorectal neo-

plasms”.

Segningen med samme udgangspunkt er tillige gennemfert i Cochrane
Library.

Segningsresultaterne er gennemgaet af en person forst pa grundlag af
titler, dernaest er udvalgte titlers abstracts gennemgaet, hvorefter hele re-
ferencen til belysning af problemstillinger i forbindelse med under-
segelse af patienter som kan mistaenkes for kolorektal cancer er gennem-
gaet. Det skal i denne forbindelse anfares, at kun meget fa artikler om-
handler problemstillingen, idet stersteparten af referencerne vedrgrer
problemer omkring screening for kolorektal cancer.



3.3.1 Arsager til henvendelse til lege

Det fremgar af kapitel to tabel 2.13 at de symptomer, som forer til
henvendelse til lzege til undersogelse for kolorektal cancer er blad-
ning ved affering, blod pa affering, blod pa toiletpapiret efter af-
fering, zendrede afforingsvaner, mavesmerter, vaegttab, anami, kolo-
rektal cancer hos familiemedlemmer og frygt for sygdom.

Ved en rekke af disse symptomer har patienten ingen mistanke om,
at cancer kan vere en mulighed, ndr de henvender sig til leege (1).
Det er da ogsé relativt sjeldent (2-4% af tilfzldene), at der ved nzer-
mere undersogelse pavises kolorektal cancer, medens der noget hyp-
pigere (5-25%) pavises en eller flere polypper, der er mulige forsta-
dier til kolorektal cancer.

Ved spoargeskemaundersogelser af befolkningen er forekomsten af
de symptomer, der kan fore til henvendelse til lzegen (kapitel 2 tabel
2.12) tre til fire gange mere hyppig end de faktiske henvendelser til
leegen.

Det er forekomsten af symptomer og det henvendelsesmenster til
sundhedsvaesenet pa grund af disse symptomer hos personer over
40 ar, der ber vere bestemmende for det diagnostiske program,
som sundhedsveasenet stiller til radighed. Det er saledes personer
over 40 ar, som eventuelle kampagner vedrerende undersegelse for
mulig tarmkreeft ved symptomer og i szrlig grad ved bledning og
@ndrede afforingsvaner ber henvende sig til. Det er denne alders-
kategori, der i tilfzelde af symptomer beor tilbydes undersegelse.

De 1-2% af patienterne med kolorektal cancer, som er under 40 ar,
de repraesenterer i ganske overvejende grad tilfelde af serlige risi-
kogrupper (afsnit 2.2.3 og 2.2.4). Tilfeldene opdages ved serlige
undersogelsesprogrammer for disse risikogrupper. Hvis der hos pa-
tienter under 40 ar, som ikke tilherer en risikogruppe, optraeder
symptomer, hvor kolorektal cancer er en mulighed, vil man natur-
ligvis ogsa tilbyde dem de samme undersogelser, som tilbydes pati-
enter over 40 ar.

3.3.2 Forsinkelser

Som anfert i afsnit 2.3.3 har det ikke vaeret muligt at belyse om for-
sinkelse af diagnosen har betydning for prognosen, altsa mulighe-
den for helbredelse, sygelighed og dadelighed ved kolorektal cancer.
Enkelte undersogelser har fundet, at en kortere forsinkelse forer til
en bedre prognose, medens andre undersogelser ikke har kunnet be-



kreafte dette forhold. Dette skyldes formentligt validiteten af de til-
grundliggende undersogelser, men ogsé svulsternes varierende ag-
gresivitet. Det ville stride mod klinisk og tumorbiologisk rationali-
tet, hvis det hos denne kreftlidelse ikke var enskeligt med en hurtig
be- eller afkreftelse af diagnosen, sa snart mistanken var opstdet.
Den kendsgerning, at undersogelser over forsinkelse af diagnosens
betydning er utilstraekkelige, 2endrer derfor ikke ved, at forsinkelse
pa grund af usikkerhed med hensyn til, om man ber henvende sig
til leege pa grund af symptomer, og ventetid pa undersogelse og be-
handling kan have bade prognostisk og psykologisk betydning for
den enkelte patient.

I en dansk undersogelse var det imidlertid kun 15% af patienter,
som havde faet pavist kolorektal cancer, der ved henvendelsen til
egen laege for relevante symptomer havde frygtet denne sygdom (1,
2b). Der er ikke ved gennemgang af litteraturen fundet undersogel-
ser over livskvalitet i ventetiden pa diagnostiske test hos patienter,
der er mistzenkt for at have kolorektal cancer.

Fra et patientsynspunkt er det hensigtsmeessigt, hvis patienten kan
henvises direkte fra den praktiserende laege til den eller de relevante
undersagelser. I tilfeelde hvor der er indikation for viderehenvisning
til yderligere undersogelse eller behandling, er det hensigtsmaessigt,
hvis patienten viderehenvises direkte hertil i tilslutning til den diag-
nostiske test med samtidig information til den henvisende lzege. Det
ma derfor ud fra et patientsynspunkt anses for enskeligt, at der er
findes integrerede patientforleb, der sikrer en hurtig diagnostik ef-
terfulgt af behandling om nedvendigt.

3.3.3 Forventninger til undersggelsen

Der kendes ikke undersggelser om symptomatiske patienters for-
ventninger forud for undersogelse for mulig kolorektal cancer, men
der kendes et enkelt psykologisk studie over patienters forventnin-
ger, ndr de er henvist til kolonoskopi. Patienter kan athengigt af de-
res personlighed fole hableshed og mangel pa personlig kontrol (2).
Det anses for vigtigt, at der informeres om, at kolorektal cancer
ikke er en hables sygdom. Betydningen af positiv empati i leege-pa-
tientforholdet understreges.

3.3.4 Information
Der foreligger en randomiseret sammenligning mellem information
om kolonoskopi givet som en mundlig information, som en infor-



mationsvideo og som kombinationen af mundtlig information og
video (3, 1b). Der var ingen forskel i patienternes informationsni-
veau mellem de to videogrupper, medens gruppen der havde faet
mundlig information havde mindre viden om den forestdende un-
dersogelse. Der var ingen forskel i zngstelses-score mellem de tre

grupper.

I en australsk undersogelse er patienter, som var henvist til kolono-
skopi, testet med hensyn til om de var informationssegere eller om
de helst vil veere fri for megen information, hvorefter de blev ran-
domiseret til standardinformation eller standardinformation med
folefornemmelse af, hvad de ville komme til at opleve (4, 1b). Pati-
enter, der var karakteriserede som informationssegere, og som fik
savel standard som fole-information, og patienter, der var karakte-
riserede som ikke-informationssegere som alene fik standard infor-
mation, udtrykte mindre angstelse efter informationen og anvendte
mindre tid i opvagningen efter undersoegelsen, end hvis informatio-
nen var givet i modstrid med patienternes informationstrang. Der
kan derfor formentligt vaere en fordel ved at differentiere informa-
tionen efter patientens ensker og personlighed, serligt om patien-
ten er informationsseger eller ej.

I en anden randomiseret undersogelse fra Australien blev 150 pati-
enter, som skulle kolonoskoperes, randomiseret til skriftlig stan-
dardinformation alene eller standardinformation kombineret med
forevisning af informationsvideo en uge for undersegelsen. Infor-
mationsvideoen varede 10 minutter og en kendt skuespiller var for-
teeller (5). Videoen indeholdt forst en samtale mellem en lzege og en
patient, der havde fiet udfert kolonoskopi, herefter viste man en
kolonoskopi. Man registrerede de undersogte patienters nervesitet
(Spielberger state-anxiety self-evaluation questionaire) umiddelbart
for undersogelsen og deres viden om formalet med undersogelsen,
undersogelsesteknikken og mulige komplikationer til undersogel-
sen. Der var statistisk signifikant mindre nervesitet overfor under-
sogelsen i gruppen, der havde set informationsvideoen, end i den
gruppe der alene var informeret med en informationsskrivelse, lige-
som viden om undersogelsens formal, udferelse og mulige kompli-
kationer var hgjere 1b. Disse resultater var mest udtalte for patien-
ter, der ikke var blevet undersogt tidligere og for kvinder, idet disse
grupper var karakteriserede ved at vaere mest @ngstelige forud for
undersogelsen 2b.



Der er ikke fundet studier af hvem (praktiserende laege, den under-
sogende lege eller en sygeplejerske), der mest hensigtsmaessigt bor
give den mundtlige information om undersegelse, og om den bor gi-
ves for eller efter, den skriftlige information er udleveret. Informa-
tionen skal ikke alene indeholde information om forberedelse til
undersoegelsen, selve undersogelsen og dens gennemforelse, den skal
tillige informere om risiko og forholdsregler i forbindelse med un-
dersogelsen, ligesom det skal vare anfert, hvornér resultatet kan
forventes, og hvorledes og til hvem det vil blive meddelt.

3.3.5 Oplevelse af undersggelsen

Fra patienter, der har gennemgaet undersogelse for mulig kolorek-
tal cancer, forligger der vurdering af, hvorledes de har oplevet de
undersogelser, der er foretaget. I en randomiseret undersogelse,
hvor resultaterne af dobbeltkontrast rentgenundersogelse af tyk-
tarmen er sammenlignet med kolonoskopi, var 32 af 64 patienter,
villige til at fa rentgenundersogelsen foretaget igen, hvis det skulle
veere nedvendigt, medens dette var tilfeeldet for 36 af 64 patienter
der havde fiet foretaget kolonoskopi (6, 1b). Kun en enkelt patient
onskede under ingen omstendigheder en kolonoskopi igen. I en an-
den sammenlignende undersogelse, hvor 66 patienter havde fiet
foretaget sdvel kolonoskopi som rentgenundersogelse af tyktarmen
med dobbeltkontrast, havde 32 (48%) fundet, at rentgenunder-
sogelsen var ubehagelig, medens 15 (23%) havde fundet kolono-
skopien ubehagelig (7, 1b).

Vedrerende sigmoideoskopi fandt 65% af 187 patienter, der indgik
i en screeningsundersogelse hos egen lege, at undersogelsen var
uden eller med ringe ubehag, medens 9% fandt, at den var middel-
sveert til sveert ubehagelig (8, 4). En kontrolleret klinisk undersegelse,
der har sammenlignet acceptabiliteten af sigmoideoskopi med ko-
lonoskopi, fandt, at udrensningen til kolonoskopi var mere belas-
tende end til sigmoideoskopi, medens kolonoskopien, der blev ud-
fort under indgift af beroligende medicin, ikke blev oplevet som sd
ubehagelig som sigmoideoskopien (9, 1b).

Med hensyn til opfattelsen af undersogelserne for og efter at un-
dersogelserne er udfert, foreligger der en undersogelse med time
trade-off teknik, hvor patienterne er blevet udspurgt om, hvor meget
af 20 &rs levetid med perfekt helbred man ville vere villig at afsta
fra, hvis man kunne undga sigmoideoskopi og kolonoskopi hvert 5
ar (10). Patienter, der endnu ikke var blevet undersogt, ville afgive



91 dage for at undgé sigmoideoskopi mod 183 dage for kolono-
skopi, medens patienter, der tidligere havde faet udfert disse under-
sogelser, ville afgive 0 dage for at undga sigmoideoskopi og 0-7
dage for at undga kolonoskopi. Patienternes forventning om ube-
hag var sdledes slet ikke blevet opfyldt i forbindelse med under-
sogelserne 2b.

3.3.6 Sammenfatning og konklusion

< Patienter, der henvender sig til deres laege pa grund af sympto-
mer, der kunne skyldes krzft i tyktarm eller endetarm, er ofte
ikke klar over, at det kunne dreje sig om en ondartet sygdom.
Dette m4 indgé i informationen og motiveringen for at udfere
et undersogelsesprogram. De valgte undersogelser, herunder
specielt sigmoideoskopi og kolonoskopi ber udferes snarest,
for at forkorte den psykologiske belastning af patienten og den
seerlige angst for, at det skal dreje sig om en ondartet sygdom D,
ogsa selv om der tilsyneladende ikke opnas en forbedret overle-
velse ved at fremskynde undersoagelsen C.

<+ Kun 2-4% blandt patienterne med relevante symptomer vil
have en ondartet sygdom B.

< Naér der skal informeres om undersogelsen, er det en klar fordel
at anvende en informationsvideo i tilleg til en skriftlig patient-
information A. Patienten ber dog selv have mulighed for at be-
stemme, hvor indgdende informationen skal vare A.

< Patienterne skal vaere informerede om hvornar og hvordan, de
kan forvente et endeligt svar pa undersogelsens resultat, idet alle
ber have det umiddelbare resultat af undersegelsen, nar den er
afsluttet D.



Patienten har ordet

For den, der fér stillet diagnosen kreeft, og som skal igennem en
lang og tung behandling, bliver verdenen forandret over en nat.
Hvordan er prognosen? Hvilke muligheder er der for, at livet
bliver som fer? Hvor lang tids rekonvalescens kraever behand-
lingen? Bliver det nedvendigt at vaenne sig til nye rutiner og
ukendte hjelpemidler?

Alle disse sporgsmal melder sig uvilkarligt med en kreftdiag-
nose.

Den bedste langsigtede indsats mod de mange kreefttilfzlde vil
vare mere information om livsstilsirsager til kreftsygdomme
og opfordring til at endre adferd. Det er vigtigt med sund-
hedspolitiske initativer, hvis man skal fa danskerne til at leve
sundere. Mange mennesker har viljen til at leve sundt, men
hammes ofte af ydre pavirkninger. Det vil i den sammenhaeng
vere onskeligt med pavirkning af virsomhedernes personale-
politik i forhold til medarbejdere med kraftsygdom, herunder
personalets muligheder for at fi sund mad i kantinerne.

Samtidig ma man forvente at jo tidligere sygdomsdiagnosen stil-
les, jo bedre er helbredsmulighederne. Der skal gores en stor
indsats for at fa patienterne til at henvende sig i tide, og de prak-
tiserende laegers viden om kraeft bor ogsd forbedres. Yderligere
er det meget vigtigt, at der er standarder for undersogelse og be-
handling af tarmkraft, sdledes at der sikres et ensartet niveau
over hele landet. Som patient ber man kun have kontakt med
én eller fa specialleger, som er ansvarlige for patientens be-
handling.

Der er behov for ventetidsgarantier, og vi patienter tror pd, at
ovelse gor mester, og derfor bor behandlingerne samles faerre
steder. Det er vigtigt, at amter og sygehuse fir en sterre for-
staelse for, at med de stadig kortere indleeggelsestider er det me-
get nodvendigt, at patienterne fir bedre psykosocial stette og
redskaber til at komme igennem sygdomsforlabet. Det er sam-
tidig vigtigt, at give patienterne den viden, der i dag er til radig-
hed savel i medier som pd internettet og at fremlegge de be-
handlinger, der skennes mulige for patienten, samt stotte savel
patienten som de parerende under og efter behandlingen.



I forbindelse med krzftbehandling far en del patienter senfel-
ger, som kraever rehabilitering. Det vil i den forbindelse vere
onskeligt, at socialforvaltningerne havde mere viden om kreeft-
sygdomme.

Det er af stor vigtighed at fa bedre vilkar for de uhelbredelige
syge og de dwende kreftpatienter. Uanset hvor patienten bor,
ber det veere muligt at vaelge ophold i eget hjem, pa sygehuse
eller hospice. Det er patienternes budskab til politikerne, at pa-
tienternes behov tilgodeses ved kort ventetid, effektiv under-
sogelse og behandling og betryggende kontrol, samt kyndig
pleje og omsorg herunder psykisk og social stette.

Arne Nielsen (), formand
Foreningen af Stomiopererede Patienter i Danmark
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3.4 Organisation

De organisatoriske vurderinger bygger pa det anbefalede under-
sogelsesprogram til diagnostisk strategi ved symptomer pa mulig
kolorektal cancer. Som organisatorisk model for en endoskopisk
funktion/enhed antages som udgangspunkt den funktionsbzrende
enhed (1) for en befolkning pa 300.000.

Datagrundlag

Datagrundlaget fra kapitel 2 og projektgruppens vurdering af det
fremtidige diagnostiske behov er anvendt ved dimensioneringen af
den organisatoriske model og de efterfalgende skonomiske bereg-
ninger. Vedrerende prisniveau for anskaffelse af medicinsk udstyr
(tabel 3.4.6) er der rettet henvendelse til de leveranderer pa det dan-
ske marked, hvor projektgruppens deltagere har erfaring med ud-
styret.

3.4.1 Visitation, nuvaerende praksis og fremtidig diagnostisk strategi

Den almen praktiserende lege

Mistanke om kolorektal cancer er en hyppig problemstilling for al-
men praksis. Rektal bledning eller andre tarmsymptomer uden
bledning, serligt @ndrede afferingsvaner og mavesmerter, er de
symptomer, der i praksis skal lede til en udredning.

Flere undersogelser har vist, at kolorektal cancer kan overses pa
grund af et for diagnosen betydningslest fund. Eksempel herpa er
typisk fund af ikke blodende haemorroider ved rektoskopi/anoskopi
ved symptomet “rektalbledning”. Erfaringsmaessigt iveerksaettes
der ofte utilstraekkelige undersogelser ved symptomer, der ber give
mistanke om kolorektal cancer. Typisk foretages der hos patienter
med symptomer en rektoskopi med negativt fund som eneste un-
dersogelse eller en rontgenundersogelse af colon som eneste under-
sogelse.

Almen praksis har en central position, nar det gelder om at finde
de patienter, som ber mistenkes for kolorektal cancer, iverksztte
et relevant udredningsprogram samt fa de “rigtige patienter” visi-
teret til et velfungerende diagnostisk team.

Vanskelighederne med at finde de patienter, der skal visiteres, og
som har en rimelig stor risiko for cancer, er, at symptomerne pa
kolorektal cancer ofte er vage og ukarakteristiske samtidig med, at
bladning fra rectum bade er et hyppigt, uskyldigt symptom og et



alarmsymptom. Desverre viser det sig, at fund af haemorroider ved
anoskopi/rektoskopi i al for hgj grad far undersogeren til at stille sig
tilfreds og undlade videre udredning (60% af patienter med kolo-
rektal cancer har samtidig heemorroider). Vanskelighederne oges
yderligere af, at omtalen af gener i denne region fra patienternes
side ofte bagatelliseres og ofte ikke omtales spontant for leegen for
pé direkte udspergen.

Den kommende indsats ber udvikles primeert pa tre niveauer.

%%

% Befolkningen skal oplyses om symptomerne ved kolorektal can-
cer og informeres om, at der i deres region forefindes et patient-
forlebsprogram, der sikrer kortere ventetider og helhed i ud-
redning og behandling.

# De praktiserende laeger far via de udarbejdede patientforlabs-
programmer et forslag til den diagnostiske udredning og klare
retningslinier for korrekt visitering til et kolorektalt diagnostisk
team.

% De kirurgiske afdelinger og de praktiserende speciallzeger bar
sammen med ledelsessystemet sorge for fastleggelse af felles
retningslinier for den faglige kvalitet og oprette funktioner, der
varetager den endoskopiske service.

Ved udarbejdelse af den diagnostiske strategi ved mulig kolorektal
cancer (side 120) er der lagt vaegt pa aldersdispositionen og symp-
tomer. Til brug for den praktiserende lzege er der givet forslag til et
checkskema for indledende undersogelser og videre visitering (side
121). De vaesentligste omlaegninger, der foreslas, er folgende:

% Ved ikke oplagte fund af arsagen til patientens klager visiteres i
amtet til den diagnostiske service.

+ Rektoskopi afskaffes savel i almen praksis, i specialleegepraksis
som pa sygehusene.

* Rentgen af colon udgér til fordel for en kombination af sigmoi-

deoskopi og undersogelse af afforing for blod med folsom tek-
nik.

For at indfri forventningerne til en storre overlevelse af kolorektal
cancer er det nadvendigt med et felles patientforlobsprogram, som
indbefatter sdvel udredning, diagnostik, hurtig og relevant visita-
tion og fastlagte regler for undersegelsesprogram i sygehusregi eller
hos speciallzege. Der pahviler almen praksis et stort ansvar i udred-



ningen af patienter med bledning eller andre tarmsymptomer. De
rigtige patienter skal visiteres til den rigtige undersegelse pa det rig-
tige tidspunkt. Flere af de nuverende rutineundersegelser ber som
omtalt bortfalde og erstattes af andre, som ber folges af alle, der be-
skeeftiger sig med kolorektal cancer sdvel pa sygehusene som hos de
praktiserende specialleeger. Med disse udredningsprogrammer far
savel sygehusene som de praktiserende speciallzeger en stor opgave,
idet de dels skal kunne modtage de henviste patienter, dels veere ud-
styret til og indstillet pa at folge de naevnte anbefalinger.

Nuveerende praksis

Ud fra opgerelse af amternes svar til Sundhedsstyrelsen, oktober
1998, vedrerende overgrenser for fagligt acceptable ventetider til
udredning og behandling af lunge- og tarmkreeft kan man fa et skon
over den rutinemassige praksis for diagnostik ved udredning af
kolorektal cancer. Medio 1998 var det geeldende praksis i de fleste
amter, at udredningen bestod af rektoskopi suppleret med rontgen-
undersogelse af tarmen, og at undersegelserne blev foretaget pa de
fleste storre sygehuse. Flere amter var pa det tidspunkt i gang med
at udarbejde en strategiplan for kraeftsygdomme, hvor diagnostik
og behandling skulle samles pa feerre enheder. Enkelte amter havde
indfert ny diagnostisk strategi i lighed med denne rapports anbefa-
lede undersagelsesprogram.

3.4.2 Endoskopisk funktion som del af en funktionshaerende enhed
For at forbedre planlegning, ege den diagnostiske kvalitet og skabe
det bedst mulige faglige grundlag for pa et tidligt tidspunkt at diag-
nosticere kolorektal cancer anbefales det at samle medicinske og
kirurgiske endoskopiske undersogelser i enheder af en storrelse,
som muligger udvikling af hej faglig kvalitet, faglig udvikling, ud-
dannelse og forskning. Udover at hajne den faglige kvalitet for pa-
tienterne er der ogsa behov for at skabe et attraktivt fagligt miljo for
sundhedsfaglige personalegrupper, siledes at ekspertise kan til-
traekkes og fastholdes.

Den organisatoriske model for en endoskopisk enhed tager sit ud-
gangspunkt i begrebet den funktionsbzerende enhed, som beskrevet

af Dansk Medicinsk Selskab i 1998 (1):



Leegefaglig basis for sygehusvaesenets struktur — kvalitet, organisa-
tion, uddannelse og forskning i den funktionsbeerende enbed. Defi-
nitionen af en funktionsbzrende enhed er udtrykt som:

- en faglig organisatorisk enhed, som med hgj professionel standard
kan varetage hovedparten af grundspecialers opgaver vedr: diagno-
stik, behandling og pleje, lzegelig videre- og efteruddannelse, samt
den til disse opgaver hgrende forskning, faglig udvikling, kvalitetsud-
vikling- og sikring, idet der ses bort fra opgaver, der kun ber foretages
fa steder i landet.

Den funktionsbarende enhed er defineret for en befolkning pa
250.000-500.000. Begrundelsen er, at man herved opnar at udfere
sd mange undersogelser og behandlinger af en given klinisk pro-
blemstilling, at de sundhedsfaglige professioner erhverver storst
mulig faglig indsigt og rutine, hvorved der skabes det bedste grund-
lag for hej faglig kvalitet i patientbehandlingen. I denne rapport ta-
ges der udgangspunkt i en befolkning pa 300.000.

3.4.3 Vurdering af nuvarende diagnostiske aktivitet og fremtidigt
behov

Antalsopgorelse af endoskopier og dobbeltkontrast-rontgenundersggelser
af colon

P4 baggrund af indsamlede data fra LPR for 1998 og fra SFU for
1998-2000* er det i tabel 3.4.1 angivet, hvor mange endoskopiun-
dersagelser, der har varet udfert. Projektgruppen har herefter fore-
taget et skon over, hvor mange af de undersogelser, der har vaeret
udfert som led i cancerudredning, jeevnfer afsnit 2.4.3.

TABEL 3.4.1

Opggorelse over endoskopiaktivitet: Sygehuse, praktiserende speciallaeger og almen
praksis, 1998

Antal: Sygehuse og Antal: Almen Antal pr. 100.000 Skennet antal ved
prakt. specialleger praksis indbyggere cancerudredning
Anoskopi 28.038 13.240% 800
Rektoskopi 40.801 32.896* 1400 1200
Sigmoideoskopi 13.000 0 250 220
Kolonoskopi 17.469 0 340 200

Danmarks befolkning: 5.2 mill. indbyggere

* Opgorelse af anoskopi og rektoskopi i almen praksis bygger pa beregning fra Sygesikringens opgorelser fra 4. kvartal 1999 og 1. kvartal
2000. Indtil 1.10.1999 har ydelserne anoskopi og rektoskopi véeret talt samlet.
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Rentgenundersogelser

Opgorelsen af antallet af rontgenundersogelser bygger pa det skon,
som er foretaget i afsnit 2.4.1 pa baggrund af opgerelser fra Vejle,
Fyns og Roskilde amter, Bispebjerg optageromrade samt et skon
over primzrsektorens antal af rentgenundersogelser i H:S.

Det skonnes, at der gennemsnitsligt pd landsplan udfores ca. 800
rontgenundersogelser af colon pr. 100.000 personer som led i can-
cerudredningen.

Grundlaget for vurdering af antallet af fremtidige endoskopiske
undersogelser ved indforelse af den anbefalede strategi for diag-
nostisk udredning:

< Rektoskopi erstattes af sigmoideoskopi, som udferes pa syge-
huse eller af praktiserende speciallzeger. Ved pavisning af blod i
afforing i relation til sigmoideoskopisk undersogelse foretages
yderligere kolonoskopisk undersogelse.

< Antallet af dobbeltkontrast-rentgenundersogelser forventes re-
duceret til ca. 10%, idet indikationen for rentgenundersogelser
i de fleste tilfeelde bortfalder ved indferelse af sigmoideoskopi,
undersoagelse af afforing for blod og kolonoskopi.

Det vides ikke hvor mange patienter, der arligt pa grund af symp-
tomer har behov for undersogelse for kolorektal cancer. Der er der-
for ud fra begrundede skon foretaget to vurderinger, hvor tabel
3.4.2 tager udgangspunkt i et fremtidigt sken pa baggrund af diag-
nostiske registerdata og tabel 3.4.3 tager udgangspunkt i de ca.
3100 arlige tilfeelde af kolorektale cancere. Det skansmeessige antal
er omsat til en endoskopisk funktion med et befolkningsgrundlag
pé 300.000.

I tabel 3.4.2 er der foretaget et skon over, hvor mange af de angivne
undersagelser, der er udfert med henblik pa cancerudredning.

Ved beregning af det forventede fremtidige diagnostiske behov, har
man forholdt sig til de arlige tilfeelde af kolorektal cancer i tabel
3.4.3, idet det er projektgruppens opfattelse, at det ogsa i fremtiden
er det bedste skon, at ca. 60.000 personer arligt i Danmark henvi-
ses til neermere udredning. Skulle en @ndret diagnostisk strategi
medfore en oget legesogningsadfaerd i befolkningen og/eller en oget
hyppighed blandt lzeger til at henvise til videre undersagelse, vil un-
dersogelsesbehovet formentlig eges. Ud fra disse hypoteser er der i



TABEL 3.4.2

Skon pa grundlag af undersggelser udfert i 1998 for at stille diagnosen kolorektal

cancer
Undersggelser pr. 100.000 Undersggelser pr. 300.000 Undersggte patienter/300.000
Rektoskopi 1200 (800 pa hospital) 3600 (2400 pa hospital)
Sigmoideoskopi 220 660 4560
Kolonoskopi 200 600*
Rtg. Af colon 800 2400%*

* Det antages, at 50% af kolonoskopierne er forudgaet af en rekto- eller sigmoideoskopi.

** Det antages, at alle rontgenundersagelser af colon udfares efter forudgaende eller efterfalgende endoskopi, hvorfor undersagelsen ikke er talt med
i beregning af patientantal.

TABEL 3.4.3

Sken ud fra 3100 kolorektale cancere/ar og en antaget fordeling af symptombillederne,
der farer til henvendelse:

Hovedsymptom i% 3100 cancere | Canceri% ved Antal/ar Antal pr.
symptomer | med symptomer 300.000

Bladning 40% 1250 10% 12500 3400

Andret aff. m.v. 45% 1400 3% 46500

Akut abd.*) 10% 300 - - -

Desolate tilfeelde**) 5% 150 - - -

*Det antages, at det diagnostiske apparat ikke pavirkes af tilfeelde, der opereres akut.

** Dette drejer sig om patienter med forstarret lever, icterus, kakeksi etc., som ikke undersages yderligere.

TABEL 3.4.4

Ny strategi. Skon over arligt antal sigmoideoskopier og kolonoskopier for hele landet
12.500 med 50% primeer kolonoskopi 6.200 kolonoskopier
blgdning 50% sigmoideoskopi 6.200 sigmoideoskopi | 20% cancer eller adenom | 1.240 kolonoskopier
46.500 med 46.500 sigmoideoskopier 10% cancer eller adenom 4.650 kolonoskopier
endr. affgring 12% af resten med positiv affgring for blod 5.000 kolonoskopier

afsnit 3.4.7 foretaget en folsomhedsanalyse ved henholdsvis 90.000
og 120.000 arlige henvisninger.

Den ny diagnostiske strategi skonnes med udgangspunkt i tabel
3.4.4 at medfore folgende antal sigmoideoskopier og kolonosko-
pier vurderet for landet som helhed:

Konklusion:

Der er saledes drligt bebov for ca. 53.000 sigmoideoskopier eller
3180 sigmoideoskopier pr. 300.000 indbyggere og ca. 17.000 ko-
lonoskopier eller 1020 kolonoskopier pr. 300.000 borgere.
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3.4.4 Kapacitetsvurdering

En @ndring af den diagnostiske strategi betyder, at der frigores res-
sourcer ved opher med forzldede undersogelser. Hvis en andret
diagnostisk strategi skal gennemfares, er det ogsd nedvendigt at til-
fore ressourcer og uddanne personale, herunder specielt lzeger og sy-
geplejersker. I tabel 3.4.5 er der foretaget et skon over zendringernes
konsekvenser for en endoskopisk funktion deekkende 300.000 bor-

gere.
TABEL 3.4.5
Andring i antal undersagelser pr. endoskopisk enhed (300.000)

Gammel strategi Ny strategi Difference Difference
(udstyrsheregning) (personberegning)

Rektoskopi 2400 pd hospital 0 - 2400%)
Sigmoideoskopi 660 3180 +2520 +1320
Kolonoskopi 600 1020 + 420 + 420
Rtg. af colon 2400 240 - 2010

*) Det antages at der gar dobbelt sd meget lege- og personaletid til en sigmoideoskopi som til en rektoskopi, hvorfor der vindes tid til 1200 sigmoi-
deoskopier ved at ophgre med 2400 rektoskopier pa hospital.

Skon over undersggelsernes tidsforbrug
Undersogelsernes gennemsnitlige varighed er af eksperterne skon-
net til:

2%

< Varighed af sigmoideoskopi: 30 minutter

24

# Varighed af kolonoskopi: 60 minutter

Det tidsmeessige forbrug ved undersogelserne er fastlagt ud fra den
tid, der medgar fra patienten kommer ind pa undersogelsesstuen og
tiden til en ny patient modtages. Tidsforbruget inkluderer udtag-
ning af vevsprover og samtale med patienten, hvorimod eventuel
rekonvalescenstid efter sedering, ventetid pd eller efter under-
sogelse, ventetid pd afhentning ect. er ikke medregnet.

Skon over undersogelsernes personaleforbrug

Indledningsvis skal det understreges, at det eksakte personaleforbrug
afthanger af den organisatoriske struktur og den valgte arbejdstil-
retteleeggelse. Det folgende skal betragtes som en modelberegning.

Sigmoideoskopi kraever tilstedeverelse af én lzege og én sygeplejer-
ske, som skennes at kunne udfere 12 undersogelser dagligt.
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Kolonoskopi kraever tilstedeverelse af én lzege og to sygeplejersker,
som skennes at kunne udfere 6 undersogelser dagligt.

Modtagelse af patienter og klargering til undersogelse kreaever til-
stedeverelse af én sygeplejerske. Ved kolonoskopi gives sederende
og smertestillende medicin i vene. Efter undersogelsen kraeves ob-
servation ved sygeplejerske. Normeringsmeessigt skonnes det at
kraeve én sygeplejerske. De sekretaermeessige opgaver, som omfatter
tidsbestilling, indkaldelse og indtastning og journalarbejde, er skon-
net at kunne varetages af én sekreteer.

Samlet for en endoskopisk funktion med et befolkningsunderlag pa
300.000 borgere, vurderes den personalemassige nettonormering
at omfatte:

% 3 leeger, herunder én under oplering

% 5 sygeplejersker, herunder én under oplering

< 1 sekreteer

Vurdering af behovet for merkapacitet

Udgangspunktet for vurdering af kapacitet er, at det antages, at der
forefindes personale til de undersogelser, som udferes i dag, men at

der ikke findes ledige personaleressourcer til at varetage de ekstra
undersagelser, som en @ndret diagnostik medforer.

Behov for endoskopisk merkapacitet ved 300.000 borgere

Beregningerne tager udgangspunkt i tabel 3.4.5:

% 1320 sigmoideoskopier med 12 pr. dag ~ 110 arbejdsdage.

< 420 kolonoskopier med 6 pr. dag ~ 70 arbejdsdage.

< Talt 180 arbejdsdages funktioner.

< Omsat til nationale forhold ~ ca. 3120 arbejdsdages funktioner.

Specialleege: Det antages, at en leege er i funktion i alt 175 arbejds-
dage arligt med tilleeg pa 25% til ferie, uddannelse og sygdom. Det
antages, at leegen gennemsnitligt endoskoperer 4 dage om ugen. For
den endoskopiske funktion vil det svare til 1 ekstra specialleege.

+ P4 landsplan vil det kraeve ekstra ca. 17-18 speciallager i medi-
cinsk eller kirurgisk gastroenterologi.

Sygeplejersker: Det antages som ovenfor, at en sygeplejerske er i
funktion 175 arbejdsdage arligt med tilleeg pa 25% til ferie, ud-



dannelse og sygdom. Det antages, at sygeplejersken gennemsnitligt
deltager ved endoskopi 4 dage om ugen. For en endoskopisk funk-
tion vil det betyde ekstra 1,4 sygeplejerske.

< Palandsplan vil det krzeve ekstra ca. 25 endoskopisygeplejersker.

Det er vist i studier fra Storbritannien og USA, at specialuddannede
sygeplejersker under supervision kan udfere sigmoideoskopi sik-
kert og effektivt, og med resultater der svarer til, hvad laeger opnar
(3-5). Man kunne vurdere muligheden af at oprette en specialud-
dannelse for endoskopisygeplejersker for at imedekomme et muligt
fremtidigt behov for endoskopikere.

3.4.5 Model for dimensionering af en endoskopisk enhed
Nerverende beskrivelse omfatter alene den del af en endoskopisk
enhed, der vedrerer undersogelsesaktiviteter for kolorektal cancer.
Det kan vere hensigtsmessigt, at denne del af den endoskopiske
virksomhed gennemfores som en udvidelse af de endoskopienheder,
hvor den evrige gastroentestinale endoskopi udferes. Der tages her
ikke stilling til, hvorvidt endoskopi aktiviteter udferes et eller flere
steder indenfor en funktionsbarende enhed.

Det er vigtigt i den organisatoriske planleegning at tage hejde for, at
den endoskopiske funktion skal placeres tet ved de kliniske og pa-
rakliniske specialer, som skal gennemfore de efterfolgende under-
sogelser og behandlinger af de patienter, hvor man har fundet tegn
pa kolorektal cancer.

Det er serdeles vigtigt, at patienterne kan tilbydes et kontinuerligt
patientforleb i forlaengelse af den diagnostiske udredning, saledes at
ventetider kan minimeres. Det videre behandlingsforleb ber der-
efter tilrettelaegges som en umiddelbar konsekvens af den diagno-
stiske udredning, hvad enten det drejer sig om kirurgisk behandling,
kemoterapi eller radioterapi.

I de dele af landet, hvor praktiserende specialleeger udferer en bety-
delig del af den diagnostiske udredning, skal samarbejdet organise-
res og udvikles i forhold til de centrale enheder. Det ma anses for
vaesentligt, at gensidig faglig dialog ogsa har et uddannelsesmaessigt
aspekt. Det er samtidig vigtigt for motivation og lering, at endo-
skopienhederne er tet knyttet til de kirurgiske og medicinske mave-
tarmafdelinger, siledes at endoskopifuntioner udger en del af flere
faglige funktioner.



For at kunne dokumentere, udvikle og fastholde en hej faglig kva-
litet, kan det anbefales fra starten at udarbejde standarder og indi-
katorer for endoskopifunktioner for herefter prospektivt i rutinear-
bejdet at registrere data i en klinisk (landsdeekkende) database.
Disse data ville lobende kunne anvendes til forskning, medicinsk
teknologivurdering og kvalitetsudvikling, siledes at man i den en-
doskopiske funktion lebende kan justere faglige procedurer ved
diagnostik og behandling samt foretage organisatoriske tilpasning-
er. Databasen skal indeholde data fra alle undersogelsessteder fra
primeer sdvel som fra sekunder sektor.

Det anbefales, at den endoskopiske funktion som del af en funkti-
onsbzerende enhed er organiseret som én faglig enhed. Af lokale,
kapacitetsmassige eller geografiske hensyn kan det i visse dele af
landet veere nedvendigt at opsplitte funktionen pé flere steder, men
for at opretholde kvalitet og kontinuitet, bor det veere under en fael-
les faglig ledelse.

Overordnet faglig vurdering af lokaleindretning og apparaturbestykning for
endoskopisk funktion, 300.000 borgere

Ud fra den ekspertmaessige viden er der vurderet hvilke lokalemaes-
sige og apparaturmaessige forhold, der ville veere ideelle ved en endo-
skopisk funtion. Da lokale forhold, faglig tilrettelzeggelse og orga-
nisatoriske vurderinger vil vaere meget forskellige, skal dette forslag
betragtes som en model til brug for en overordnet organisatorisk til-
retteleggelse.

For at gennemfore de beskrevne undersogelser er det nedvendigt
med 3 undersogelsesrum til endoskopifunktioner og et sterre rum
til klargering af patienter for undersogelse og til observation efter
undersegelse. Bestykning af faciliteter som kontorer og venterum
for patienter er ikke medtaget her.

Undersogelsesrummene skal indrettes i henhold til bekendtgerelser
fra Arbejdministeriet og Statens Institut for Stralehygiejne. Alle tre
rum skal indrettes med endoskopisgjle. Et mobilt gennemlysnings-
rontgenapparat skennes at kunne dekke behovet i de tre under-
sogelsesrum.

Der udvikles for tiden elektromagnetisk apparatur til erstatning for
rentgenapparatur, men det er endnu ikke tilgengeligt i Danmark
(marts 2000). Ved brug af det fremtidige elektromagnetiske udstyr
ville man helt kunne fjerne behovet for brug af rentgenudstyr.



TABEL 3.4.6

Apparatur- og investeringsoversigt (excl. moms) ved endoskopienhed for et befolk-
ningsgrundlag pa 300.000

Apparatur Leverandgrer | Prisniveaui Kommentarer Antal Total
1000 kr. kr.

Endoskopisgjle Firma A 120- 260 Prisen afh@nger af 3x170 510.000
Firma B 130 valg af udstyr

(-BUE (Gennemlysnings- Firma C 600 Prisen afhenger af valg 1 730.000

rentgenapparat mobilt) FirmaD 600 - 1000 af billedpraesentation

Leje — Mobilt og til Firma E @.30 Afhenger af valg af 6 180.000

gennemlysning (-BUE

Kolonoskop video Firma A 105-180 Projektgruppen 4x140 560.000
Firma B 15 anbefaler video*

Kolonoskop fiber Firma A 80
Firma B 85

Sigmoideoskop video Firma A 140 Projektgruppen 7x130 910.000
Firma B 15 anbefaler video*

Sigmoideoskop fiber Firma A 65-100
Firma B 65

Diatermiudstyr Firma A 50 3x60 180.000
FirmaF 65

Vaskemaskine Firma A 160 Valgmuligheder: 2x180 360.000
Firma G 185-225 En-ders eller to-dars

(0,- insufflatorer Firma A 65 3x65 195.000

Pulsoxymeter FirmaH 15-25 Afhanger af udstyr, 3x20 60.000

valg af leverander,
alarmgreense og stejfilter
lalt ca. 3.700.000

*Ved enheder, hvor der varetages uddannelse af endoskopikere og endoskopisygeplejersker er videoudstyr nadvendigt, ligesom man ved enheder,
hvor der udferes undersggelser hele dagen, mé benytte sig af ergonomiske fordele ved videoudstyr.

Kilde: MTV-instituttet, marts 2000
Til brug for den anferte undersegelseskapacitet som angivet under
Ny strategi i tabel 3.4.5, skonnes det nedvendigt med:
< 7 sigmoideoskoper
% 4 kolonoskoper
% 2 vaske- og desinfektionsmaskiner

Udover dette nadvendiggoer undersegelserne andre typer af udstyr,
jeevnfor tabel 3.4.6.

Det skonnes, at endoskoperne har en funktionstid pa ca. 1000 un-
dersogelser. Behovet for udskiftning skennes at blive to sigmoideo-
skoper og et kolonoskop arligt.
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For hver rengeringsprocedure vaskes og desinficeres to endoskoper.
For at gennemfore det daglige antal undersogelser kraeves to vaske-
maskiner.

Apparaturoversigt ved indretning af model for endoskopienhed med et be-
folkningsgrundlag pd 300.000

For at skaffe et overblik over de investeringsmassige omkostninger
ved indretning af en endoskopifunktion rettede MT V-instituttet i
marts 2000 en henvendelse til en raekke firmaer, som forhandler en-
doskopiudstyr pa det danske marked (tabel 3.4.6). Der er ikke fore-
taget en malrettet udvealgelse eller et bevidst fravalg af leveranderer,
og oversigten skal kun tjene til at skabe et groft overblik over nad-
vendige apparaturmaessige investeringer. Priserne er opgivet som af-
rundede listepriser excl. moms, og det papeges fra leveranderernes
side, at der vanligvis udarbejdes tilbud ved storre anskaffelser.

3.4.6 Ressourcetrak fra andre diagnostiske specialer

Ressourceforbruget af supplerende diagnostiske undersogelser er
opgjort i henhold til takster fra Den offentlige sygesikring, april
2000. Alle beregninger er foretaget ud fra en befolkning pa 300.000.

Rontgenundersagelser

Ved indferelse af sigmoideoskopi ved den primare diagnostiske ud-
redning bortfalder for de fleste patienter indikationen for dobbelt-
kontrastundersogelse af colon. Antallet af disse undersogelser anta-
ges at kunne reduceres til ca. 10% af det nuverende antal, svarende
til ca. 240 undersogelser.

Undersogelsesprisen ved dobbeltkontrast-undersogelse af kolon er
af amterne fastsat til 564,71 kr. Reduceres antallet af rontgenun-
dersogelser med ca. 2000 betyder det frigorelse af ca. 1.130.000 kr.

Patologiundersagelser

Det skonnes, at der ved 20% af de endoskopiske undersogelser ud-
tages vaevsprover i form af polypper eller biopsier til mikroskopisk
undersogelse. Ud fra de tidligere beregninger svarer det til vaevs-
prover fra ca. 800 patienter arligt. I henhold til takster fra Sygesik-
ringen bliver en patientundersogelse honoreret med 268,62 kr., sva-
rende til en arlig omkostning pa ca. 213.000 kr.

Laboratorieundersogelser, herunder undersogelse af affaring for blod
Laboratorieundersegelser, der ligger forud for henvisning til endo-



skopiske undersogelser, forventes at vere foretaget via almen prak-
sis, som det sker pa nuverende tidspunkt, og de medtages derfor
ikke her.

Undersagelser for blod i afferingen udferes som supplerende under-
sogelse, hvis der intet abnormt ses ved sigmoideoskopi, hvilket skon-
nes at vere tilfzeldet ved ca. 65% af de undersogte patienter svarende
til ca. 2100 undersogelser arligt. En patientundersogelse af afforing
for blod bestar af 3 afferingsprover, som afleveres i 3 proveset,
hvor hvert provesat indeholder 2 felter til afsetning af afforing.
Man opnar séledes, at hver patientundersegelse omfatter 6 test,
hvor afferingen undersoges for blod. En patientundersogelse (6
test/3 provesat) honoreres fra SFU med 30 kr. (9,98 kr. pr. prove-
saet —april 2000), svarende til en arlig omkostning pé ca. 63.000 kr.

Valg af testsystem til undersogelse af affaring for blod.

Med henvisning til afsnit 3.1.4 kan det anbefales at anvende
Hemoccult-Sensa® ved den primere udredning ved symptomer pa
mulig kolorektal cancer. Testsystemet er det eneste blandt de test-
systemer, som findes pd markedet, der er klinisk dokumenteret ud
fra storre patientmaterialer. Hemoccult-Sensa® udviser den hgjeste
sensitivitet (tabel 3.1.1).

Prisen for at bruge diagnostiske test med hej sensitivitet er, at en hej
sensitivitet modsvares af en lavere specificitet og dermed mulighe-
den for flere falsk positive resultater. Imidlertid udloser ethvert po-
sitivt resultat en kolonoskopi, hvorved dette diagnostiske problem
loses for patienten, men samlet betyder det, at der skal udferes flere
kolonoskopier.

For at opna sterst mulig diagnostisk kvalitet, anbefaler de klinisk
biokemiske afdelinger, at analyserne udferes af fa bioanalytikere.
Undersogelserne ber af den grund kun varetages af klinisk bioke-
miske afdelinger og ikke i almen praksis.

3.4.7 Folsomhedsvurdering

Som angivet under afsnit 3.4.3 kan man anlegge den hypotese, at
det diagnostiske behov vil stige ved @ndring i undersogelsesmeto-
der og henvisningspraksis. Derfor er der udarbejdet en folsomhed-
svurdering i forhold til diagnostisk behov, kapacitet og ressource-
forbrug, safremt en @ndret diagnostisk strategi ville udlese 90.000
henholdvis 120.000 henvisninger til symtomatisk udredning (Tabel
3.4.7).



TABEL 3.4.7

Folsomhedsvurdering af diagnostisk behov og fremtidig kapacitet.

60.000 henvisninger 90.000 henvisninger 120.000 henvisninger
Sigmoideoskopi 53.000 79.500 106.000
Kolonoskopi 17.000 25.500 34.000
Skonnet merkapacitet
Laeger 18 39 59
Sygeplejersker 25 54 82

I amternes svar til Sundhedsstyrelsen, oktober 1998, angiver Vejle

Amt og Fyns Amt, at de har @ndret diagnostisk strategi fra rekto-

skopi og rentgenundersogelse til sigmoideoskopi og kolonoskopi.

Det kan derfor anbefales nzermere at studere henvisningspraksis fra

disse amter med henblik pa en vurdering af, hvilket fremtidigt diag-

nostisk behov man kan forvente ved indferelse af en @ndret diag-

nostisk strategi; herunder samarbejdet med primeer sektor, vente-

tidsproblematik og faglig kapacitet pa sygehuse og/eller hos prakti-

serende speciallzeger.

3.4.8 Sammenfatning og konklusion

%%
<

%%
<

Ved en @ndret diagnostisk strategi vil den alment praktiserende
laege, ved mistanke om kolorektal cancer have en afgerende
funktion og et stort ansvar for at foretage retningsgivende, ind-
ledende undersogelser og foretage den videre visitering.

Det anbefales at samle den diagnostiske udredning i endoskopi-
ske funktioner/enheder, der tager udgangspunkt i definitionen
af en funktionsbzrende enhed. Grundlaget for MTV’ens bereg-
ninger er en befolkning pa 300.000.

Det vides ikke hvor mange patienter, der arligt pa grund af
symptomer har behov for undersegelse. Skennet for det kom-
mende diagnostiske behov er vurderet ud fra diagnostiske regi-
sterdata og det antal patienter, der arligt far konstateret tarm-
kreeft.

Projektgruppen vurderer, at der érligt er behov for 60.000 ud-
redninger i Danmark.

Der er foretaget et skon over det forventede behov for persona-
lekapacitet ved indferelse af en andret diagnostisk strategi. For-
udsaztningen er, at kapaciteten i dag udnyttes fuldt ud.
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% Ved ca. 60.000 udredninger skennes det, at der pa nationalt
plan bliver behov for ekstra 17-18 specialleeger og 25 special-
uddannede sygeplejersker.

< Der er evidens for, at specialuddannede sygeplejersker kan gen-
nemfore endoskopiske undersogelser under supervision med
lige sa hej en diagnostisk kvalitet som lzegerne. Med de knappe
personaleressourcer ber det overvejes, om man kan opbygge en
sadan specialuddannelse til endoskoperende sygeplejersker her
i landet.

¢ Der er udarbejdet en model for investeringsoversigt, som om-
fatter de faste omkostninger ved indretning af en endoskopisk
enhed dekkende 300.000 borgere. Omkostningerne hertil ud-
gor ca. 3,7 mill. kr., sdfremt alt inventar skal indkebes fra nyt.

24

% Der er foretaget en vurdering af ressourcereduktion/treek fra
andre parakliniske specialer, rontgen og laboratorier. Opgeorel-
serne er foretaget i henhold til takster fra Den offentlige syge-
sikring geeldende fra april 2000.

2%

<+ Hvis henvisningspraksis zndres ved en @ndret diagnostisk stra-
tegi, er der foretaget folsomhedsvurdering af en hypotetisk hen-
visningspraksis pa 90.000 versus 120.000 arligt i Danmark.

< Fa amter har allerede @ndret den diagnostiske strategi. Det an-
befales, at der foretages nzermere undersogelse af, hvad det har
betydet for henvisningspraksis, ventetider og kapacitet.
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3.5 Sundhedsgkonomiske vurderinger

Der er foretaget en analyse af udgiftskonsekvenserne for sundheds-
vaesenet ved indferelse af den anbefalede diagnostiske strategi, der er
beskrevet i kapitel 3.1. Udgifterne ved det nuveerende undersogel-
sesprogram er opgjort og sammenlignet med udgifterne ved den an-
befalede diagnostiske strategi. Opgerelsen over udgifterne ved den
anbefalede diagnostiske strategi er foretaget pa to forskellige mader.
Den ene opgerelsesmetode (Beregningsmodel 1) tager udgangspunkt
i en detaljeret beskrivelse af det anbefalede diagnostiske forlgb sup-
pleret med data og estimater for fordelingen af symptomforekomster
og sandsynligheder knyttet til forskellige udfald i det diagnostiske
forleb. Beskrivelsen af forlobet og de skennede data danner siledes
grundlag for en beregningsmodel, hvorefter det forventede antal
ydelser og de tilhorende udgifter opgeres under forskellige antagel-
ser. Den anden opgorelsesmetode (Beregningsmodel II) tager ud-
gangspunkt i den organisationsmodel, der er beskrevet i kapitel 3.4.
Af organisationsmodellen fremgar det, hvorledes den endoskopiske
(funktionsbzrende) enhed skal dimensioneres med hensyn til perso-
nale, uddannelse af personale og indkeb af udstyr. Dimensionerin-
gen er foretaget pa baggrund af sken over behovet for diagnostiske
ydelser, samt sken over blandt andet undersegelseskapaciteten,
undersogelsernes personaleforbrug og apparaturinvesteringer ved
indretning af den organisatoriske model. Disse skon indgar tillige i
naervaerende opgerelse over de samlede udgifter ved den anbefalede
diagnostiske strategi baseret pa endoskopiske enheder med et be-
folkningsgrundlag pa 300.000 indbyggere.

Anvendelse af to opgerelsesmetoder tjener tre formal. Beregnings-
model I kan betegnes som en bottom-up metode, og beregningsmo-
del II kan betegnes som en top-down metode, og de skal helst ikke
ligge for langt fra hinanden. Dermed tjener de to metoder et kryds-
valideringsformdl. Det har endvidere med den detaljerede bereg-
ningsmodel veret vigtigt at beregne udgiftskonsekvenser uden at
antage en omfattende aktivitetsoverflytning fra primeersektor til se-
kundeersektor, som det foreslas i organisationsmodellen, samt med
den detaljerede beregningsmodel at kunne udrede fordelingen af
aktiviteter og udgifter pa primersektor henholdsvis sekundersek-
tor. Endelig gor den detaljerede beregningsmodel det muligt at til-
knytte udgiftskonsekvenserne til de enkelte @ndringer i den diag-
nostiske strategi sdvel som til forudsetninger om patienternes
symptomfordeling.



LITTERATURSBGNING

Der er sggt litteratur om sundhedsgkonomiske analyser af diagnostiske
undersggelser og strategier pa colorectal cancer omradet publiceret fra
1995 og frem. Der er sggt i Medline og HealthStar pa forskellige kombi-
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nationer af “Colorectal-Neoplasm”, “colonoscopy”, “sigmoidoscopy”, “ba-

nou

rium enema”,

"o

DCBE”, “Barium-Sulfate/ diagnostic use”, “costs-and-cost-
analysis”. Der er ligeledes sggt i CRD databasen NHS EED under samme
segeord. Mere end 80 procent af fundne referencer er om screening, me-
dens der ikke er fundet sundhedsgkonomiske analyser/studier af diagno-
stiske strategier ved symptomer. Uden for sggningen er arbejdsgruppen
bekendt med et omkostningsstudie af forskellige diagnostiske under-
segelser (1), som beregner den forventede diagnostik og visse behand-
lings omkostninger ved kolonoskopi, dobbeltkontrastrentgenundersag-
else og sigmoideoskopi. Undersggelsen er inkonklusiv med hensyn til
omkostningsminimerende strategi, idet de kliniske data for effektivitet fra
litteraturen er bade usikre og inkonsistente.

3.5.1 Datagrundlaget i primar og sekundzr sektor

I foreliggende opgerelser skelnes der mellem de direkte omkostnin-
ger i den primaere og den sekundere sektor, hvilket begrundes i, at
der er forskel pa honoreringen af forskellige personalegrupper i de
to sektorer. Sdledes kan nogle undersogelser foretages bade af den
alment praktiserende lzege, den praktiserende specialleege og i syge-
hussektoren.

Fealles for udgiftsberegningerne i primeer og sekunder sektor er, at
der ikke er inkluderet omkostninger til eventuelle udvidelser af byg-
ningskapaciteten, lokaleombygninger og udvidelser. For primaer-
sektors vedkommende kan sddanne omkostninger vaere indbygget i
de forhandlede takster, som er anvendt i nedenstdende beregninger.
For sekundersektors vedkommende er de slet ikke inkluderede, og
de vil formentlig variere meget fra sygehus til sygehus.

Primzarsektoren

Det direkte ressourceforbrug ved de undersogelser, der foretages i
almen leegepraksis og i specialleegepraksis i forbindelse med kolo-
rektal cancer udredning, er opgjort ud fra de takster, som Sygesik-
ringens Forhandlingsudvalg (SFU) anvender ved honorering af
ydelser hos henholdsvis den alment praktiserende lzege og den prak-
tiserende speciallaege. I analysen anvendes takster gaeldende pr. april
2000.



Sekundarsektoren

Det direkte ressourceforbrug hidrerende fra ydelser i sekundeersek-
toren er opgjort pa baggrund af oplysninger indsamlet fra atten af-
delinger fordelt pa otte storre sygehuse i Danmark. Der er sdledes i
labet af oktober 1999 indhentet data vedrerende ressourceforbrug
til sundhedspersonale og materialer i forbindelse med falgende pro-
cedurer ved kolorektal cancer udredning;:

+ rektal eksploration

< anoskopi

% rektoskopi

% fleksibel sigmoideoskopi

< total kolonoskopi

< undersogelse af feeces for blod

% dobbeltkontrast-rentgenundersegelse af colon

Rektal eksploration og anoskopi er undersogelser, der kun i meget
sjeldne tilfelde anvendes som eneste diagnostiske procedure med
henblik pa kolorektal cancer udredning. Undersogelserne udferes
naesten altid i samme konsultation forud for henholdsvis rektoskopi
og fleksibel sigmoideoskopi. Af den grund er ressourceforbruget til
personale og materialer i forbindelse med rektal eksploration og
anoskopi i sekundarsektoren ikke opgjort seerskilt, men indgar der-
imod i opgerelsen over ressourceforbruget ved rektoskopi og flek-
sibel sigmoideoskopi, hvor begge undersogelser foretages.

3.5.2 Ressourceforbrug

Personaleforbrug

For sd vidt angér rektoskopi, fleksibel sigmoideoskopi og total ko-
lonoskopi er sygehuspersonalets tidsforbrug ved gennemferelse af
undersogelserne opgjort pa basis af tidsforbruget for tre forskellige
personalekategorier, nemlig specialleege, sygeplejerske og legese-
kreteer. Laegens tidsforbrug omfatter konsultation, rektal eksplora-
tion, udferelse af rektoskopi og konferering af resultaterne. Syge-
plejerskens tidsforbrug omfatter ved alle tre undersogelser modta-
gelse af patient, instruktion til patient og udskrivning af patient.
Dertil kommer tarmforberedelse og klargering af endoskop ved sig-
moideoskopi og yderligere patientovervagning ved kolonoskopi.
Legesektreterens tidsforbrug omfatter journalisering. Ved dob-



beltkontrastrentgen af colon omfatter tidsforbruget indstilling af
apparatur og betjening af pult udfert af radiograf, udferelse af un-
dersagelsen og konferering udfert af radiolog samt journalisering
udfert af leegesekreteer. Endelig omfatter tidsforbruget ved under-
sogelse af afforing for blod preveregistrering og analyse af testkort
foretaget af bioanalytiker.

I forbindelse med opgerelsen over personaleomkostninger er der
endvidere taget hojde for ovenstidende personalegruppers anvendelse
af tid til videreuddannelse, kursus- og konferencedeltagelse mm.,
idet det angivne tidsforbrug for hver personalekategori er multipli-
ceret med en sdkaldt on-cost faktor, som i foreliggende tilfzlde er
skonnet mellem 1,4 og 1,6. Der er ogsa taget hejde for, at nogle un-
dersogelser kraever tilstedeverelse af fx to sygeplejersker. Pa bag-
grund af oplysninger indhentet fra Arhus Amtssygehus og Central-
sygehuset i Slagelse er der endelig foretaget et skon over arlige brut-
tolegnninger i 2000 for de seks ovennzvnte personalekategorier. Der
er valgt en ligelig fordeling mellem afdelingsleger og overlaeger.

De samlede direkte omkostninger for sygehuspersonalet pr. under-
sogelse fremgdr af tabel 3.5.1 (side 166)

Utensilier, medicin og udstyr

Til de endoskopiske undersogelser anvendes engangsmaterialer i
varierende mzngder. Ved kolonoskopi anvendes tillige forskellige
medikamenter til sedering og tarmudrensning. I forbindelse med
dobbeltkontrast-rentgenundersogelse anvendes engangsmateriale,
luftpumpe, film og kontraststof. Endvidere anvendes et praeparat til
tarmudrensning. Til undersogelse af affering for blod anvendes
testsystemet Hemoccult Sensa®, som i 2000-priser koster 385 kr.
excl. moms for et kit til 60 analyser. De samlede variable materiale-
omkostninger pr. undersogelse fremgar af tabel 3.5.1 (side 166).

Ved rektoskopi anvendes der genanvendeligt udstyr, herunder bi-
opsitenger, okular, slanger og ballon. Dette genanvendelige udstyr
har en levetid pa mellem et halvt ar for slanger og ballon og 6 ar for
biopsitenger og okular. Biopsitenger skal dog slibes en gang i mel-
lem. Ved udferelse af rektoskopi anvendes tillige lyslederkabel, lys-
generator, fiberlyshoved og leje.

Til gennemforelse af sigmoideoskopi anvendes et genanvendeligt
sigmoideoskop, som enten kan vere et fiber- eller et videoskop
(jeevnfer tabel 3.4.6). Sigmoideovideoskoper fés til priser mellem
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TABEL 3.5.1

Omkostninger pr. ydelse som led i kolorektal cancer udredningen fordelt pa primeer-
og sekundaersektor

Ydelse Primzrsektor " Sekundzrsektor ?
Alment Praktiserende |  Personale | Personaleomk.| Forbrug af Kapitaliseret Samlede
praktiserende special- | omkostninger®| variations- engangs- forbrugaf | omkostninger
lege lege interval materialer? udstyr?
kr. kr. kr. kr. kr. kr. kr.
Anoskopi © 179 373
Rektoskopi 261 452 355 (216-788) 54 4 413
Sigmoideoskopi 1420 658 (448 -950) 41 48 747
Anoskopi og 1.459 673 (463 - 965) 49 48 770
sigmoideoskopi 7
Kolonoskopi 1.420 1392 (444-3.624) 155 48 1.595
Vavsudtagning ¥ 164 59
Vavsmikroskopi ¥ 269 269
Dobbeltkontrast- 565 695 (363-957) 280 32 1.007
rentgenundersogelse
Undersagelse af 30 24 (14-36) 6 30
faeces for blod

1)
2)

S o 2

oo N

)
)
9)

Vagtet gennemsnit baseret pa tidsforbrug og bruttolgn.

Baseret pa indkabspris excl. moms og skannet teknisk levetid mm.

Udfort i samme konsultation.
| sekundaersektoren er vaevsudtagning inkluderet i opggrelsen over endoskopier.

Vaevsmikroskopi udfart i patologiske afdelinger er opgjort pa baggrund af SFU taksten galdende for praktiserende patologer.

10) Takst sygesikring, april 2000 (9.98 pr. testkort x 3).

115.000 og 140.000 kr. excl. moms. Her er anvendt en gennem-
snitlig pris pa 130.000 kr. excl. moms. Et sigmoideoskop har en le-
vetid pa ca. 1.000 undersogelser. En arlig vedligeholdelse, som be-
lober sig til ca. 20% af indkebsprisen efter det forste ar, kan for-
leenge anvendelsestiden. Ved en lobende vedligeholdelse forudset-
tes hele instrumentet udskiftet hvert femte ar. Antages det, at der
med samme sigmoideoskop og med hensyntagen til tidsforbrug ved
rengering udferes ca. 4-5 sigmoideoskopier dagligt i 210 dage om
aret, svarer det til ca. 1.000 undersogelser arligt til en pris pa ca.
26.000 kr. incl. moms. Hver udfert sigmoideoskopi giver saledes
anledning til en yderligere omkostning pa ca. 26 kr. Dertil skal der
tillegges omkostninger i forbindelse med rengering af udstyr. Det
antages, at der anvendes en vaskemaskine til 180.000 kr. excl.

Baseret pa takster, som Sygesikringens Forhandlingsudvalg (SFU) anvender ved honorering af ydelser. Takster gaeldende pr. april 2000.

Opgjort pa baggrund af oplysninger indsamlet fra atten afdelinger fordelt pa otte sterre sygehuse i Danmark omfattende ressourceforbrug til
sygehuspersonale og materialer. Priser for materialer er excl. moms.

Vaegtet gennemsnit baseret pa angivelse af materialeforbrug. Variationsinterval uden sarlig betydning i forhold til personaleomkostninger.

| sekundaersektoren udfares anoskopi kun i meget sjldne tilfeelde som eneste diagnostiske procedure med henblik pa kolorektal cancer
udredning.



moms (jevnfor tabel 3.4.6) med en teknisk funktionstid pa ca.
5.000 vaske. Dette svarer til en meromkostning pr. udfert sigmoi-
deoskopi pa ca. 36 kr. excl. moms. Endelig anvendes der andet ud-
styr, herunder endoskopisejle, diametriudstyr og et leje. Gennem-
snitlige priser fra marts 2000 er ca. 170.000, 60.000 og 30.000 kr.
excl. moms. Antages det, at endoskopisgjlen og diametriudstyret
har en levetid pa ca. 5 ar, og lejet har en levetid pa over 20 &r, sva-
rer dette til en meromkostning pa ca. 48 kr. excl. moms pr. under-
sogelse.

Til gennemforelse af kolonoskopi anvendes enten et fiber- eller et vi-
deo kolonoskop. Disse fas til priser mellem 80.000 og 180.000 kr.
excl. moms. I denne opgerelse antages en pris pd 140.000 kr. excl.
moms. Ifelge producenten har et kolonoskop en levetid pa ca.
1.000 undersogelser. En arlig vedligeholdelse kan forleenge leveti-
den betydeligt, ligesom det er tilfeldet ved sigmoideoskoper. Det
antages, at man med et kolonoskop kan udfere ca. 1.000 under-
sogelser arligt til en pris pa ca. 28.000 kr. excl. moms. Hver udfort
kolonoskopi giver saledes anledning til en yderligere omkostning pa
ca. 29 kr. Meromkostninger til rengering af udstyr er som ved sig-
moideoskopi ca. 36 kr. excl. moms. Afskrivninger til andet udstyr,
herunder endoskopisejle, diametriudstyr og leje udger en merom-
kostning pa ca. 48 kr. excl. moms pr. undersogelse.

Til gennemforelse af dobbeltkontrast-rentgenundersegelse anven-
des rontgenudstyr med en meget lang levetid for apparaturets gene-
rator, mens rontgenroret skal udskriftes en gang i mellem. De érlige
vedligeholdelsesomkostninger anslés til ca. 32.000 kr. excl. moms.
Antages det, at der udferes ca. 1000 reontgenundersegelser pa ars-
basis, svarer dette til en meromkostning pa ca. 32 kr. pr. under-
sogelse.

Det fremgar af tabel 3.5.1, at personaleomkostningerne ved de for-
skellige undersogelser varierer meget. Dette er ikke tilfzldet for for-
bruget af engangsmaterialer eller det kapitaliserede forbrug af det
genanvendelige udstyr.

Driftsokonomiske aspekter

Det i kapitel 3.1 anbefalede undersegelsesprogram er i simplificeret
form gengivet som flowdiagram i figur 3.5.1. Dette diagram danner
sammen med detaljerede flowdiagrammer® grund-strukturen i en

*  Detaljerede flowdiagrammer kan fas ved henvendelse til DSI Institut for Sundhedsvaesen.
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FIGUR 3.5.1

Oversigt* over anbefalede undersggelsesprogram til brug for sundhedsgkonomiske

beregninger

Haj risiko for udvikling
af kolorektal neoplasi

Familieer adenomates polypose:

Indikationer for
tarmundersggelse

Gennemsnitslig risiko for
udvikling af kolorektal
neoplasi

Sigmoideoskopi < Diagnose
Andet:
Kolonoskopi < Di

< Diagnose

Persisterende frisk blodning:

Sigmoideoskopi

Ikke-persisterende

frisk bledning

Diagnose

Diagnose

< Diagnose

Patient yngre end 40 &r:
Anoskopi

Frisk bledning som

eneste symptom
Patient 40 & eller derover:
Anoskopi og sigmoideoskopi
Normale fund:

. X Kolonoskopi

Ikke-frisk bledning:

Sigmoideoskopi
Fund af neopasi:
Nermere udredning

< Diagnose

Normale fund:
undersagelse af faeces for

Afforingszendring og/eller _blod (Hemoccult-Sensa®)

Positiv faeces for blod:
Kolonoskopi

< Diagnose

———< Diagnose

smerter i mere end én
maned, uden blgdning:
Sigmoideoskopi

Fund af neopasi:
Naermere udredning

Negativ faeces for blod:
Klinisk revurdering efter

3 maneder

Diagnose

Jernmangelanemi (lavt se-ferritin)
som eneste symptom:
Overveje gastroskopi og kolonoskopi

<« Diagnose

< Diagnose

*  Information om detaljerede diagrammer kan fas ved henvendelse til DSI Institut for Sundhedsvaesen.

beregningsmodel, som afhangig af fordelingen af symptomfore-

komster og sandsynligheder knyttet til forskellige udfald i det diag-
nostiske forleb, beregner det forventede antal arlige diagnostiske
undersogelser. Endvidere er der angivet sandsynligheder knyttet til
forskellige udfald i diagrammerne. Disse sandsynligheder fremgar

af tabel 3.5.2.



TABEL 3.5.2

Fordelingen af symptomforekomster som indikation for tarmundersggelse samt
sandsynligheder knyttet til forskellige udfald i det diagnostiske forlgb

Symptomforekomst Procent | Variations-
interval

1 Den patientgruppe, der henvender sig til egen laege med enten bladning pr. rektum eller andre tarmsymptomer,

og som ikke har forhgjet risiko for udvikling af kolorektal neoplasi, antages at have symptomer, der fordeler sig

som folger:

Frisk bledning som eneste symptom 25 (10-60)

Ikke-frisk blgdning 15 (5-25)

Afferingseendring og/eller smerter i mere end én maned, uden bladning 55 (20-80)

Jernmangelanemi (lavt se-ferritin) som eneste symptom 5 (5-5)
FRISK BLODNING SOM ENESTE SYMPTOM
2 Antagetandel af patienter med en alder pa under 40 & med frisk blodning som eneste symptom 20 (10-30)
3 Antaget sandsynlighed for, at bledningen ved netop disse patienter (pkt. 2) skyldes blodende hamorroider,

som diagnosticeres ved anoskopi 75 (30-80)
4 Antaget andel af blodninger under pkt. 3, der er persisterende 10 (5-10)
5 Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres ved sigmoideoskopi,

givet at en patient henvises til sigmoideoskopi med frisk bledning som eneste symptom 20 (15-20)
6  Antaget andel af fundne neoplasier under pkt. 5, der ved efterfalgende vaevsmikroskopi viser sig at vaere cancer 30 (12-50)
7 Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres i resten af colon, givet at en

patient henvises til kolonoskopi efter udfert sigmoideoskopi med frisk bledning som eneste symptom 20 (10-20)
8  Antaget andel af de fundne neoplasier under pkt. 7, der ved efterfalgende vaevsmikroskopi viser sig at vaere cancer 35 (15 -40)
9 Antaget andel af rantgenundersggelser, der resulterer i fund af cancer, givet at en patient henvises til dobbeltkontrast-

rentgenundersggelse som led i cancerudredning efter forudgdende ukomplet kolonoskopi 5 (1-10)
IKKE-FRISK BLODNING
10  Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres ved sigmoideoskopi,

givet at en patient henvises til sigmoideoskopi med ikke-frisk bladning 25 (15-30)
11 Antaget andel af fundne neoplasier under pkt. 10, der ved efterfolgende vaevsmikroskopi viser sig at vare cancer 40 (33-50)
12 Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres i resten af colon, givet at en

patient henvises til kolonoskopi efter udfart sigmoideoskopi med ikke-frisk bledning 15 (8-25
13 Antaget andel af de fundne neoplasier under pkt. 12, der ved efterfolgende vaevsmikroskopi viser sig at veere cancer 40 (33-50)
14 Antaget andel af rentgenundersogelser, der resulterer i fund af cancer, givet at en patient henvises til dobbeltkontrast-

rentgenundersogelse som led i cancerudredning efter forudgaende ukomplet kolonoskopi 4 (1-5)
AFFORINGSANDRING 0G/ELLER SMERTER | MERE END EN MANED, UDEN BLODNING
15  Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres ved sigmoideoskopi, givet at en

patient henvises til sigmoideoskopi med affaringsendring og/eller smerter i mere end én maned, uden blgdning 15 (5-20)
16 Antaget andel af fundne neoplasier under pkt. 15, der ved efterfalgende vaevsmikroskopi viser sig at vaere cancer 30 (10-50)
17  Antaget sandsynlighed for, at en undersagelse af feeces for blod (Hemoccult-Sensa®) er positiv, givet at en patient

henvises til sigmoideoskopi jf. pkt. 15, og hvor denne undersggelse ikke resulterer i suspekte fund 10 (5-12)
18  Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres i resten af colon, givet at en

patient henvises til kolonoskopi efter konstateret positiv faeces for blod og normale fund ved udfart sigmoideoskopi 20 (10-30)
19 Antaget andel af de fundne neoplasier under pkt. 18, der ved efterfalgende vaevsmikroskopi viser sig at veere cancer 40 (33-50)
20 Antaget andel af rontgenundersggelser, der resulterer i fund af cancer, givet at en patient henvises til dobbeltkontrast-

rentgenundersogelse som led i cancerudredning efter forudgaende ukomplet kolonoskopi 5 (1-10)
Jernmangelanami (lavt se-ferritin) som eneste symptom
21 Antaget andel af patienter med jernmangelanami, der henvises til kolonoskopi 50 (50-80)
22 Antaget sandsynlighed for, at neoplasi eller inflammatorisk tarmsygdom konstateres i colon, givet at en patient har

jernmangelanami 20 (10-30)
23 Antaget andel af de fundne neoplasier under pkt. 22, der ved efterfalgende vaevsmikroskopi viser sig at vere cancer 40 (20-60)
24 Antaget andel af rontgenundersagelser, der resulterer i fund af cancer, givet at en patient henvises til dobbeltkontrast-

rentgenundersggelse som led i cancerudredning efter forudgaende ukomplet kolonoskopi 10 (2-20)
@vrige antagelser
25  Antaget andel af udforte kolonoskopier, der resulterer i, at coecums bund nds 85 (70-90)
26  Antaget andel af patienter, der efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer henvises til kolonoskopi 0 (0-75)

169

ecccccccce



Ydelsesomfang

Tabel 3.5.3 sammenfatter omfanget af arlige diagnostiske ydelser
forbundet med udredningsforlobet, som det praktiseres i dag,
safremt det i kapitel 3.1. beskrevne undersogelsesprogram imple-

menteres i den eksisterende organisation givet den fornedne kapa-

citet, samt omfanget under forudsatning af indretning af endosko-
piske (funktionsbzerende) enheder baseret pa et befolkningsgrund-
lag pa 300.000 indbyggere.

Antallet af arlige diagnostiske ydelser, som i dag udferes som led i

kolorektal cancer udredningen, bygger pa de i kapitel 2.4 foretagne

skon over antallet af endoskopier, der gennemferes i primzr- og se-

kundzrsektoren.

TABEL 3.5.3

Antal arlige diagnostiske ydelser som led i kolorektal cancer udredningen i Danmark
opgjort efter nuveerende aktivitet, forventet aktivitet baseret pa en beregningsmodel
og sken over aktiviteten ved den anbefalede strategi

Diagnostiske ydelser Nuvarende Ydelser Ydelser Andring Andring
efter sektor Ydelser baseret pa baseret pa model ift. strategiift.
Beregnings- | Beregnings- | nuvarende | nuvarende
model | model Il aktivitet aktivitet
Antal (A) Antal (B) Antal (C) Antal (B-A) Antal (C-A)
PRIMARSEKTOR
Alment praktiserende lege
Ano-/rektoskopi " 30.000 3.000 3.000 -27.000 -27.000
Udtagning af vaevsprave 1.140 0 0 -1.140 -1.140
Praktiserende speciallaege
Ano-/rektoskopi " 10.000 3.707 0 -6.293 -10.000
Sigmoideoskopi 4.800 12217 0 7.417 -4.800
Kolonoskopi 500 552 0 52 -500
Udtagning af vaevsprave 1.654 2.666 0 1.012 -1.654
Undersegelse for blod i faeces 100 7.333 0 7.233 -100
Dobbeltkontrastrgntgenunders. 2.063 50 0 -2.012 -2.063
Vavsmikroskopi 2.794 15.003 0 12.209 -2.794
SEKUNDARSEKTOR
Ano-/rektoskopi 20.000 9.268 12.000 -10.732 -8.000
Sigmoideoskopi 6.200 42.758 53.000 36.558 46.800
Kolonoskopi 9.500 16.317 17.000 6.817 7.500
Undersagelse for blod i faeces 800 20.717 31.800 19.917 31.000
Dobbeltkontrastrgntgenunders. 35.438 3.866 4,000 -31.572 -31.438
Vavsmikroskopi 5.050 0 17.500 -5.050 12.450

1) Rektoskopi indgar ikke i den anbefalede diagnostiske strategi.



Udgiftskonsekvenser

Udgiftskonsekvenserne er sammenfattet i tabel 3.5.4. Tabel 3.5.4
viser en opgorelse over de arlige udgifter forbundet med udrednings-
forlabet, som det praktiseres i dag, sifremt det i kapitel 3.1 beskrev-
ne undersoggelsesprogram implementeres i den eksisterende organi-
sation givet den fornedne kapacitet, samt de arlige udgifter under
forudsaetning af indretning af endoskopiske (funktionsbzrende) en-
heder baseret pa et befolkningsgrundlag pa 300.000 indbyggere.

Opgorelsen over de udgifter, der er forbundet med de nuvzrende
udferte diagnostiske undersegelser, bygger dels pa de i tabel 3.5.3
angivne endoskopier, der gennemfores i primer- og sekundaersek-
toren, dels pd basis af geeldende takster og omkostningsopgerelser
angivet i tabel 3.5.1.

Til opgerelsen over udgifterne ved den anbefalede strategi skal der
knyttes folgende kommentar. Gennemforelse af en strategi baseret
pa et udredningsforleb, der folger de i kapitel 3.1 beskrevne anbe-
falinger, stiller omfattende krav til organisationen. I kapitel 3.4 er
der pd baggrund af det anbefalede undersogelsesprogram beskrevet
en organisatorisk model, der netop tager hejde for de stillede krav.
Den foresldede organisatoriske model bygger saledes pé indretning
af endoskopiske (funktionsbaerende) enheder, hvilket uvilkarligt
medferer kapitalinvesteringer i form af bl.a. oprettelse af bygninger
eller ombygning af eksisterende bygninger, indkeb af diagnostice-
ringsudstyr samt uddannelse af flere specialleger. De samlede ud-
gifter forbundet med den diagnostiske udredning er derfor storre,
end hvad der svarer til de driftsudgifter, som beregningsmodellen
nér frem til, idet beregningsmodellen ikke her tager hajde for, at der
ved den diagnostiske udredning i dag er tale om fuld kapacitetsud-
nyttelse. Dette sker dog i efterfolgende folsomhedsanalyse, hvor der
tages hgjde for uddannelsesbehovet.



TABEL 3.5.4

Arlige udgifter ved kolorektal cancer udredningen i Danmark opgjort efter nuvaerende
aktivitet, forventet aktivitet baseret pa en beregningsmodel og sken over aktiviteten

ved den anbefalede strategi

Diagnostiske ydelser Nuvarende Ydelser Ydelser Endring Kndring
efter sektor ydelser baseret pa baseret pa model ift. Strategi ift.
Beregnings- | Beregnings- | nuvarende | nuveerende
model | model Il aktivitet aktivitet
A B c (B-A) (CA)
1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr.
SUNDHEDSVASEN | ALT 81.217 85.805 87.972 4.588 6.755
PRIMARSEKTOR | ALT 18.113 23.217 537 5.104 -17.576
Alment praktiserende lege
Ano-/rektoskopi " 5.862 537 537 -5.325 -5.325
Udtagning af veevsprave 187 0 0 -187 -187
Praktiserende speciallage
Ano-/rektoskopi 2335 0 0 -2.335 -2.335
Sigmoideoskopi ? 7.004 17.460 0 10.457 -7.004
Kolonoskopi 710 783 0 73 -710
Udtagning af veevsprave 98 158 0 60 -98
Undersagelse for blod i faeces 3 220 0 217 -3
Dobbeltkontrastrentgenunders. 1.165 28 0 -1.136 -1.165
Vavsmikroskopi 751 4.030 0 3.280 -751
SEKUND/RSEKTOR I ALT 63.104 62.588 87.435 -516 24331
Ano-/rektoskopi " 6.199 0 0 -6.199 -6.199
Sigmoideoskopi 2°) 4.682 32.045 2.306 27.363 -2.376
Kolonoskopi ¥ 15.155 26.029 2.635 10.875 -12.520
Undersegelse for blod i faeces 24 621 952 597 929
Dobbeltkontrastrantgenunders. 35.687 3.893 4.028 -31.79 -31.659
Vavsmikroskopi 1.357 0 4701 -1.357 3.344
Kapitaliserede udgifter # 72.813 72.813

1) Rektoskopi indgar ikke i den anbefalede diagnostiske strategi.

2) Omfatter tillige anoskopi, safremt anoskopi og sigmoideoskopi udfares i samme konsultation.

)
)

3)Opgrelsen ved den anbefalede strategi er opgjort pa baggrund af marginalomkostninger.
)

4)Kapitaliserede udgifter hidrerende fra personale, herunder uddannelse af personale, kapitalinvesteringer samt afskrivninger af udstyr, jf. tabel 3.4.7.

Folsomhedsanalyse

Beregningsmodellen er anvendt til bestemmelse af udgiftskonse-
kvenser under forskellige antagelser, herunder variationer i symp-

tomforekomster. Tabel 3.5.5 sammenfatter en felsomhedsanalyse,
der viser udgiftskonsekvenser ved henvisning til yderligere diagno-
stisk udredning (scenarium 1), ved @ndringer i symptomfordelin-

gen (scenarium 2-6) og med hensyntagen til behovet for uddannelse



TABEL 3.5.5

Arlige udgifter ved den anbefalede strategi under forskellige antagelser

Scenarium 1) Nuvzerende Ydelser Ydelser Andring Kndring
ydelser baseret pa baseret pa model ift. Strategi ift.
Beregnings- Beregnings- nuvarende nuveerende

model | model Il aktivitet aktivitet
A B @ (B-A) (C-A)

1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr. 1.000 kr.
Baseline Sundhedsvaesen i alt 81.217 85.805 87.204 4.588 5.987
heraf primarsektor 18.113 23.217 572 5.104 -17.541
heraf sekundzrsektor 63.104 62.588 86.632 -516 23.529
Scenarium 1 Sundhedsvaesen i alt 81.217 89.098 87.933 7.882 6.716
heraf primarsektor 18.113 23.422 572 5.309 -17.541
heraf sekundarsektor 63.104 65.676 87.361 2573 24.257
Scenarium 2 Sundhedsvaesenii alt 81.217 85.313 87.577 4.096 6.360
heraf primarsektor 18.113 23.308 686 5.195 -17.427
heraf sekundzrsektor 63.104 62.005 86.891 -1.099 23.787
Scenarium 3 Sundhedsvaeesen i alt 81.217 82.032 86.488 815 5.271
heraf primarsektor 18.113 22975 572 4.861 -17.541
heraf sekundzrsektor 63.104 59.057 85.916 -4.046 22812
Scenarium 4 Sundhedsvaesen i alt 81.217 78.259 85.771 -2.958 4.554
heraf primarsektor 18.113 22.732 572 4.619 -17.541
heraf sekundarsektor 63.104 55.527 85.199 -1.577 22.095
Scenarium 5 Sundhedsvaseni alt 81.217 89.578 87.921 8.361 6.704
heraf primarsektor 18.113 23.459 512 5.346 -17.541
heraf sekundarsektor 63.104 66.118 87.349 3.015 24.245
Scenarium 6 Sundhedsveesenii alt 81.217 93.842 88.265 12.626 7.048
heraf primarsektor 18.113 23.611 458 5.497 -17.656
heraf sekundzrsektor 63.104 70.232 87.807 7128 24.703
Scenarium 7 Sundhedsvaesen i alt 81.217 91.578 87.577 10.361 6.360
heraf primarsektor 18.113 23.217 572 5.104 -17.541
heraf sekundzrsektor 63.104 68.361 87.005 5.257 23.901

1) Baseline. Symptomfordeling: frisk bledning 25%, ikke-frisk bladning 15%, afferingsaendring 55%, jernmangelanemi 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 1. Symptomfordeling: frisk bladning 25%, ikke-frisk bladning 15%, affaringseendring 55%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer 75%.
Scenarium 2. Symptomfordeling: frisk bladning 30%, ikke-frisk bladning 15%, affaringseendring 50%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfrt sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 3. Symptomfordeling: frisk bladning 25%, ikke-frisk bladning 10%, affaringseendring 60%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfrt sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 4. Symptomfordeling: frisk bladning 25%, ikke-frisk bladning 5%, affaringseendring 65%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 5. Symptomfordeling: frisk bladning 25%, ikke-frisk bladning 20%, affaringseendring 50%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 6. Symptomfordeling: frisk bladning 20%, ikke-frisk bladning 25%, affaringseendring 50%, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfort sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%.
Scenarium 7. Symptomfordeling: frisk bladning 25%, ikke-frisk bladning 15%, afferingseendring 55 %, jernmangelanami 5%.
Henvisning til yderligere diagnosticering efter udfart sigmoideoskopi og konstateret cancer 0%. Behovet for uddannelse er indregnet i on-cost fak-
toren for de forskellige personalekategorier. Derved er faktoren gaeldende for lzeger &ndret fra 1,6 til 1,89, faktoren gaeldende for sygeplejersker er
@ndret fra 1,6 til 1,68, og faktoren geeldende for legesekretzrer er uforandret lig 1,4.

2

Udgifterne ved den anbefalede strategi er beregnet pa baggrund af beregningsmodellens opgerelse over antallet af forskellige diagnostiske under-
spgelser under forudsztning af, at samtlige undersggelser i kolorektal cancer udredningen foretages i endoskopiske (funktionsbarende) enheder
bortset fra anoskopi ved frisk bledning som eneste symptom hos patienter yngre end 40 ar. Det har den konsekvens, at de samlede udgifter ved
baseline ikke praecist svarer til opgerelsen i tabel 3.5.4. Afvigelserne skyldes mindre afvigelser i antallet af ydelser opgjort ved beregningsmodellen
og ved sken. De her angivne tal tjener saledes kun fglsomhedsanalysens formal.
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af sygehuspersonale som folge af stigningen i antallet af under-
sogelser ved det anbefalede undersagelsesprogram i forhold til den
nuveaerende aktivitet (scenarium 7).

Det fremgar af tabel 3.5.5, at den anbefalede diagnostiske strategi
vil betyde en merudgift pa 6-7 mill. kr., uden at der i det beleb er ta-
get hojde for lokaleindretning og andre kapitalinvesteringer, som
ikke direkte er knyttet til de enkelte undersagelser. Specielt skal det
bemerkes, at henvisning til yderligere diagnosticering efter udfert
sigmoideoskopi og konstateret cancer fordyrer undersogelsespro-
grammet med knapt 3,3 mill. kr. pa arsbasis, uden at der derved kan
forventes diagnosticeret flere kolorektale cancere.

Det fremgar af scenarium 7 i tabel 3.5.5, at behovet for uddannelse
er indregnet i on-cost faktoren for de forskellige personalekatego-
rier. Tilpasningerne af on-cost faktorerne beror pa antagelsen om,
at en lzege er uproduktiv de forste 25% af leegens uddannelsesfor-
lob, hvorimod der opnds en produktivitet pd 75% i resten af ud-
dannelsesforlabet. Pa tilsvarende made gelder for en sygeplejerske,
at de forste 25% af uddannelsesforlgbet er uproduktive, men at der
til gengeeld opnas en produktivitet pd 100% i resten af forlebet. Det
antages, at en tredjedel af leegerne og en femtedel af sygeplejer-
skerne er under uddannelse.Ydermere er der taget hajde for, at der
kun er behov for uddannelse af personale til udferelse af det antal
undersogelser, der skabes yderligere behov for gennem indferelse af
det anbefalede undersogelsesprogram. Idet der bliver et behov for
udferelse af i alt ca. 72.000 endoskopier i forhold til de nuvzrende
21.000, antages det, at 30% af endoskopier kan udferes uden yder-
ligere uddannelsesbehov, hvorimod resten kraever tilstedevaerelse af
personale under uddannelse. On-cost faktoren gzldende for en
lege under uddannelse kan séledes beregnes til 1,6 x (0,67 + 0,33/
(0,75 x0,75)) = 2,01. Med ovenstaende antagelser beregnes on-cost
faktoren til anvendelse i beregningsmodellen til 0,3 x 1,6 + 0,7 x 2,01
= 1,89. Pa tilsvarende made kan on-cost faktoren geldende for en
sygeplejerske under uddannelse beregnes til 1,6 x (0,8 + 0,2/ 0,75) =
1,71. Med ovenstdende antagelser beregnes on-cost faktoren til an-
vendelse i beregningsmodellen til 0,3 x 1,6 + 0,7 x 1,71 = 1,68.

Tabel 3.5.6 angiver de procentuelle zndringer i antallet af arlige
diagnostiske ydelser ved de i tabel 3.5.5 valgte scenarier i forhold til
den anbefalede strategi bortset fra scenarium 7, som ikke vedrerer
@ndringer i antallet af ydelser i forhold til baseline. Det fremgar af



TABEL 3.5.6

Procentuelle ndringer i antallet af arlige diagnostiske ydelser ved forskellige scena-
rier i forhold til den anbefalede strategi (baseline)

Ydelse Scenarium 1 | Scenarium2 | Scenarium3 | Scenarium4 | Scenarium5 | Scenarium6
%-endring | %-andring | %-®ndring | %-aendring | %-endring | %-eendring

Anoskopi 0 +20 0 0 0 -20

Sigmoideoskopi 0 -1 0 0 0 +1

Kolonoskopi +11 -2 -13 -25 +13 +27

Dobbeltkontrast-

rentgenundersggelse +8 +7 -8 -15 +8 +9

Undersagelse af feeces

for blod 0 -9 +9 +18 -9 -9

Vavsmikroskopi +3 +3 -4 -8 +4 +5

tabellen, hvilke @ndringer i antal af undersegelser, er drsag til n-
dringerne i de arlige udgifter. Det bemzrkes, at symptomfordelin-
gen iser har indflydelse pa det forventede antal af kolonoskopier og
dobbeltkontrast-undersagelser af colon, hvorimod antallet af sig-
moideoskopier stort set er uforandret ved de forskellige scenarier.

Fremtidigt diagnostisk behov

Omstdende beregninger for antal ydelser og udgifter er baserede pa,
at 60.000 patienter hvert ar har behov for diagnostisk udredning.
Det anbefalede undersogelsesprogram kan imidlertid betyde et
storre diagnostisk behov, dels gennem pavirkning af befolkningens
leegesagningsadferd ved alarmsymptomer og dels ved pavirkning
af de praktiserende leegers diagnostiske udredninger. Det kan derfor
ikke udelukkes, at antallet af patienter vil stige. Med henvisning til
afsnit 3.4.7 — Folsomhedsvurdering — er der foretaget en skonomisk
vurdering ved mulige 90.000 versus 120.000 henvisninger til diag-
nostisk udredning ved mistanke om kolorektal cancer.

Omstdende udgiftsberegninger omfatter kun personaleforbrug, ud-
styr, medicin og utensilier. Det ma derfor formodes, at udgifterne vil
stige tilnzermelsesvist proportionalt med antal patienter med behov
for diagnostisk udredning. Udgifterne ved 90.000 patienter i stedet
for 60.000 patienter arligt kan derfor skennes at blive ca. 130 mill.
kr. arligt og ca. 137 mill. kr. arligt, hvis omkostninger til uddannel-
sesbehov indregnes. De nuvarende omkostninger udger ca. 81 mill.
kr. Ved 120.000 henvisninger skennes det at blive 172 mill. kr., og
indregnes omkostninger til uddannelse, da 183 mill. kr.
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3.5.3 Samfundsgkonomiske aspekter og omkostningseffektivitet

Ovenstaende afsnit fokuserer pa udgiftskonsekvenser i sundheds-
vaesenet — bade primaersektoren og sekundersektoren. De sam-
fundsekonomiske omkostningskonsekvenser omfatter yderligere
omkostninger og gevinster for alle andre involverede parter, der di-
rekte eller indirekte bergres. Der findes ikke et talmateriale, der mu-
liggor kvantificering og verdisetning af de ekonomiske konse-
kvenser for patienterne, deres parerende eller for arbejdsmarkedet.

De vesentlige okonomiske konsekvenser for patienten omfatter
diztoverholdelse i forbindelse med undersogelser for blod i af-
foring, tidsforbruget ved tarmudtemning i hjemmet, patientens
transportomkostninger og tidsforbruget under ophold pa hospital.
Der er indhentet oplysninger om patienternes anvendte tid i forbin-
delse med de forskellige diagnostiske procedurer, og der synes ikke
at veere tale om vasentlige 2endringer i patienternes tidsforbrug ved
den foresldede omleegning af undersegelsesforlobene i forhold til de
nuvarende undersogelsesforlob. Om end patienternes erhvervssta-
tus er ukendt, synes der sdledes heller ikke at veere grund til, at den
foresliede omlaegning vil have betydning for de indirekte omkost-
ninger i form af arbejdsproduktion. Den i organisationsafsnittet fo-
resldede model kan betyde gevinster for patienten i form af ferre
antal kontakter, idet patienten umiddelbart kan forventes at ga fra
diagnostik til behandling.

Den bredere sundhedsgkonomiske udredning i form af omkost-
ningseffektivitet har heller ikke kunnet gennemfores. En sidan ud-
redning forudsatter viden om effekterne af de alternative diagno-
sticeringsstrategier, dels til at beregne udgiftskonsekvenser for ef-
terfolgende behandlingsforleb, som sa knyttes til de umiddelbare
udgiftskonsekvenser af diagnosticeringsudgifterne, og dels til at szette
de samlede udgiftskonsekvenser i forhold til det kliniske out-come
for patienterne. Der er grund til at antage, at de alternative diagnos-
ticeringsstrategier har forskellige kliniske outcomes for patienterne,
men disse er ikke dokumenterede i litteraturen.

3.5.4 Sammenfatning og konklusion

Den driftsskonomiske analyse viser, at de anbefalede @ndringer i
diagnosticering af kolorektal cancer kan gennemfores ved foregel-
ser i sundhedsvaesenets udgifter i storrelsesordenen fra 6-10 mill. kr.
arligt, dvs. 8-11% i forhold til udgifterne under nuvarende forleb.
Der er her indregnet ekstraudgifter pa knap 6 mill. kr. arligt til ud-



dannelse af leeger og sygeplejersker, som ma paregnes i hvert fald de
forste 4-5 ar grundet forpget aktivitet pa flere undersogelser. Deri-
mod er der ikke indregnet udgifter til bygningstilpasninger og udvi-
delser.

De to forskellige beregningsmodeller, der er anvendt, ligger for-
holdsvis tet pd hinanden, men opererer pr. definition med meget
forskellige fordelinger af udgifterne pa primeer- og sekundaersektor.
Den i afsnit 3.4 beskrevne organisationsmodel vil oge sygehusud-
gifterne med 35-40% (knap 25 mill. kr. pr. dr), men reduktionen i
aktiviteten i primersektoren skulle kunne finansiere merparten af
denne forogelse (17-18 mill. kr.). Denne organisationsmodel ude-
lukker i ovrigt ikke, at aktiviteterne udferes i specialleegepraksis,
men i samarbejde med en endoskopisk enhed. Den detaljerede be-
regningsmodel opererer ikke med omfattende flytninger af aktivite-
ter fra primersektor til sekundersektor. Tvaertimod ligger 5 mill. kr.
af merudgifterne hos de praktiserende speciallzger.

Det er en helt afgerende forudsztning for udgiftsresultaterne, at
den foresldede reduktion i antal dobbeltkontrast-rentgenundersogel-
ser faktisk realiseres. Fortsztter rontgenundersogelserne i samme
omfang som hidtil — sidelobende med de anbefalede @ndringer —
oges udgifterne med op til 40-45 mill. kr. arligt (50-55%) i stedet
for de nu anslaede 6-8 mill. kr. arligt. Hvorvidt der vil kunne reali-
seres kronebesparelser ved reduktionen i antal rentgenundersogel-
ser, eller den frigivne kapacitet vil blive brugt til andre formal, er der
ikke gjort overvejelser om.

Det er ogsd men i mindre grad afgerende, at patienterne ikke hen-
vises til yderligere diagnosticering efter udfert sigmoideskopi og
konstateret cancer. Sker det i 75% af tilfeldene, vil udgifterne oges
med knap 3,5 mill. kr. arligt.

Symptomfordelingen har ogsd nogen betydning for udgifterne. Er
der faerre patienter med ikke-frisk bledning som eneste symptom og
flere med afferingseendring, vil udgifterne til den foresldede om-
leegning falde med ca. 7,5 mill. kr., fordi behovet for de dyre ko-
lonoskopier falder, jevnfer scenarium 4 i folsomhedsanalysen. Er
det omvendete tilfeeldet, og ogsa lidt feerre patienter med symptomet
frisk bledning, vil udgifterne omvendt stige med godt 8 mill. kr.
arligt, fordi behovet for kolonoskopier foreges, jeevnfor scenarium
6. Der er saledes et samlet usikkerhedsspand pa naesten 16 mill. kr.,



dvs. fra neesten udgiftsneutralitet til 19 mill. kr. arligt i merudgifter
svarende til 23% i forhold til udgifterne ved nuverende forlab.

Der foreligger ikke kvantificerbare resultater for de bredere sam-
fundsekonomiske konsekvenser eller omkostningseffektiviteten af
den foreslaede strategi.

Inducerer det anbefalede undersogelsesprogram et storre antal pa-
tienter med behov for diagnostisk udredning, fx fra 60.000 patien-
ter arligt til 90.000 eller 120.000 patienter arligt, vil udgifterne til
personale, udstyr, medicin og utensilier formentlig stige proportio-
nalt. Der vil i givet fald blive tale om udgiftsforhgjelser i storrelses-
ordenen 50 mill. ved 90.000 patienter og 90-100 mill. kr. ved
120.000 patienter arligt.



4

Screening for kolorektal cancer hos
personer med aldershetinget risiko

Baggrund

De kliniske symptomer ved kolorektal cancer viser sig ofte sent i
sygdomsforlebet. Risiko for at fi sygdommen stiger med alderen,
og en sammenfattende publikation af forseg gennemfort ved lod-
trekning (randomiserede, kontrollerede forseg) har vist, at dede-
ligheden kan nedbringes ved screening af afferingsprever for blod
(1). Blandt de publicerede forseg indgar forseget fra Fyns Amt.

Andre screeningsmetoder, fx sigmoideoskopi, er ikke evalueret i
randomiserede forseg (med en enkelt undtagelse: “Telemarkstu-
diet” (2) og resultater af igangvarende endoskopisk screeningsun-
dersogelse kan ikke forventes de nzeste 5-10 ar (3), men det er sand-
synligt, at tilfajelse af sigmoideoskopi til afferingsprever for blod
vil @ge det diagnostiske udbytte af kolorektal cancer og forstadier
hertil (4, 5).

Der foreligger resultater fra tre randomiserede kontrollerede forseg
med undersogelse af afferingen for blod (6-9), som har demonstre-
ret reduktion af dedelighed af kolorektal cancer med 15-33% po-
int. Interimresultater fra en svensk undersogelse (10) er ligesom
flere case-control undersogelser i overensstemmelse hermed (11-
15). En undersogelse har desuden vist, at en afferingspreve for blod
efter rektoskopi og undersogelse af hele tyktarmen ved positiv
prove vil medfere opdagelse af flere cancere i et tidligt stadie med
leengere overlevelse i forhold til behandlingstidspunktet (16).

Formadl

Der onskes en vurdering af mulighederne for en reproduktion af de
resultater, som er opndet i prospektive randomiserede forseg med
screening af afforingsprover for blod i gennemsnitsrisikobefolknin-
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gen i Danmark. Vurderingerne af de publicerede forseg og erfarin-
gerne fra Fyns Amt danner grundlag for denne MTV af screening
for kolorektal cancer.

4.1 Teknologi og anvendelse

Langt de fleste kolorektale cancere findes i befolkningen over 50 ar
uden nogen arvelig disposition. Risikoen stiger med alderen. Hyp-
pigheden af cancer coli (tyktarmskrzft) er stigende, mens hyppig-
heden af cancer recti (endetarmskreeft) falder lidt. Dedeligheden af
kolorektal cancer overgds kun af dedeligheden af lungekrzft hos
meend og af brystkraft hos kvinder. Sygdommen er forbundet med
mange symptomgivende komplikationer og diagnosticeres oftest pa
et fremskredent tidspunkt, hvor alle tarmvaggens lag er gennem-
vokset af svulstvaev (17). Det haenger sammen med, at symptoma-
tologien er meget sparsom og ukarakteristisk i de tidlige stadier
(18).

Anvendelse af symptomer som tegn pa tidlig kolorektal cancer vil
medfore et meget stort antal falsk positive og falsk negative dia-
gnoser (18, 19). Der er stor — om end mangelfuld — viden om syg-
dommens patogenese, og kolorektal cancer opfylder derfor kravene
til en sygdom, hvis sygelighed og dedelighed kan mindskes ved scree-
ning (20).

Det engelske og danske randomiserede kontrollerede forseg anven-
der Hemoccult-II® til pavisning af blod i afferingen, mens det ame-
rikanske og svenske randomiserede kontrollerede forseg anvender
rehydreret Hemoccult-II® som har en storre folsomhed for blod. In-
gen af disse prover er specifikke for humant blod. Der findes hu-
manspecifikke test for blod i afforingen, men ingen af disse er af-
provet i randomiserede befolkningsundersogelser.

Der findes ingen nationale screeningsprogrammer, men der er i
2000 pabegyndt et pilotstudie omfattende 1 million indbyggere i
Skotland og England (21). Programmet vil omfatte screening med
afferingsprover for blod hos omkring 2 x 100.000 personer mellem
50 og 69 ar. Deltagerne modtager invitation via deres praktiserende
leege, foretager opsamling af afferingen i hjemmet og returnerer
proverne til screeningscentret. Ved pavist blod i afferingen tilbydes
nermere undersogelse pd serlige klinikker i de naermeste cancer-
centre, almindeligvis kolonoskopi fulgt af dobbeltkontrast-rent-
genunderspgelse af tyktarmen, hvis kolonoskopi ikke kan gores



komplet. Behandlingen vil forega i de nzvnte cancercentre, som
kan vaere centrale eller lokale. Kvalitetssikring vil blive koordineret
via regionale centre, som er ansvarlige for 5-7 programmer, som
kontrolleres af National Health Service Executive. Der foreligger
lignende positive MTV-rapporter fra Australien (22) og Canada,
som ogsa anbefaler pilotstudier. I modsatning hertil var rapporten
fra et fransk konsensusmede i januar 1998 helt uden konstruktive

forslag (23).

4.1.1 Klinisk effektivitet

Alder

I Minnesota indgik 50-80 arige personer, mens det engelske rando-
miserede kontrollerede forseg omfattede 50-74 arige og det danske
45-74 arige. Ingen tilfelde af kolorektal cancer blev fundet ved
screening af personer under 50 dr i det danske randomiserede kon-
trollerede forseg, og kun 5% af alle paviste kolorektal cancere var
hos personer over 80 ar.

Omkring 50% af kolorektale cancere diagnosticeres i intervallet
50-69 ar. Tilfeldene under 50 ar formodes for en stor del at vere
genetisk betingede og udger hejst nogle fa procent. I Danmark re-
gistreres sidanne familier i HNPCC- registret, der sikrer under-
sogelser af familiemedlemmer med denne szrlige risiko.

I det danske randomiserede kontrollerede forseg accepterede om-
kring 70% mellem 45 og 64 ar initial screening, medens deltagel-
sesprocenten faldt til omkring 50 for indbudte mellem 70 og 74 ar
(24). Procenten var lidt hgjere for kvinder end for mzend i interval-
let 50-59 ar. I gennemsnit deltog 66 og 69 % af respektive mend og
kvinder. Det kraevede 2 rykkere, — men udbyttet af det andet ryk-
kerbrev var meget lille (25). Lavere deltagelsesprocent fandtes i
Nottingham-studiet, hvor screeningen blev gennemfort ved hjelp af
de praktiserende leger (7).

Reduktion i dedelighed af kolorektal cancer var 19% hos personer
under 65 ar og 10% (ikke signifikant) hos personer over 65 ar i
Nottingham, resulterende i en samlet signifikant reduktion pa 15%
(95% CI26-2%). Pa Fyn var reduktionen 23% under 60 ar og 16 %
over 60 ar resulterende i en samlet signifikant reduktion pa 18%.

Den lavere deltagelsesprocent over 70 &r taler for at anvende denne
alder som gverste graense, men dermed ville 25% af de cancere, som
indtil nu er pavist ved screeningen i den fynske undersogelse, ikke



blive diagnosticeret. Det sidste taler for at bruge 74 ar som overste
graense.

Derimod ville kun 3% af cancerne vare mistet ved at lade den ne-
derste aldersgraense vaere 55 ar. Til gengaeld reduceres da en mulig
effekt pa cancerincidensen ved fjernelse af feerre forstadier til kreeft.
Dette taler for at bruge 50 dr som nedre aldersgraense.

Interval

De to randomiserede kontrollerede forseg fra England og Danmark
har begge anvendt 2 ars intervaller mellem screeningerne, mens
Minnesota undersogelsen fandt en storre reduktion i dedelighed af
kolorektal cancer ved at screene hvert ar i stedet for hvert andet ar
(6). Den mere folsomme test (rehydreret Hemoccult-1I®), som an-
vendtes i USA, medforte et meget stort antal kolonoskopier, og det
er muligt at fjernelse af flere preekankrese laesioner (polypper) har
vaeret medvirkende til den storre reduktion i dedelighed de sidste ar.

Det ma formodes, at reduktion i dedelighed ved screening med ikke-
rehydreret Hemoccult-II® hvert andet dr kan eges ved at screene
hvert ar, da intervalcancerne (de cancertilfzlde, der findes mellem
screeninger) er nogenlunde ligeligt fordelt tidsmaessigt, men det vil
kraeve undersogelse af flere falsk positive screeningspersoner (fra 4
til 8% i 10 &r), om end dette langt fra kreever s mange endoskopi-
ske ressourcer, som det amerikanske program (6), hvor 38% blev
kolonoskoperet i lobet af 13 ar.

Den fundne reduktion i dedelighed af tyktarmskrzft pa 18% i den
fynske undersagelse svarer til 360 ferre dodsfald pa landsplan, idet
der der ca. 2000 personer af tarmkreft hvert ar. En forkortning fra
to ar til et ar i screeningsinterval, som i de amerikanske forseg, vil
med et forsigtigt skon medfere en dedelighedsreduktion pa 25%
svarende til ca. 500 ferre dodsfald af tarmkreft om dret, og uden
at pakraeve ekstra endoskopiske ressourcer i samme storrelsesor-
den. Spergsmadlet om screeningsinterval genoptages i det skonomi-
ske afsnit 4.5.

4.1.2 Affaringsprover for blod

Hemoccult-1I® er den eneste test, som er evalueret i randomiserede
befolkningsundersagelser. Hemoccult-1I® er en enkel og billig guaiac-
test med et stabiliseret reagens. Hver person undersoges ved at der
udtages to prover fra 3 forskellige afferinger og dette resulterer i 1-



3% positive prover i store populationer af asymptomatiske indivi-
der (7, 8). Testens folsomhed for blod er afhengig af ojeblikkelig
udstrygning af afferingsprever pa de anvendte testkort (26) og af-
tager, hvis udstrygningen foretages senere. Palidelig afleesning af
proven kraever, at analyserne udferes af erfaren bioanalytiker (27).

Der er mange test pa markedet, bade guaiacprover og humanspeci-
fikke immunokemiske test (28). Tkke-rehydreret Hemoccult-1I® er
den test, som har den hgjeste specificitet (98-99%), det vil sige med-
forer det laveste antal falsk positive prover, — og dermed det laveste
antal personer, som kraver nzermere undersogelse (kolonoskopi).

Til gengeeld er sensitiviteten af et 10-ars screeningsprogram (7) med
Hemoccult-II® hvert andet r kun 54-59%, — det hgjeste tal er op-
ndet ved at dividere antallet af cancere opdaget ved screening med
summen af disse plus intervalcancerne. Det laveste tal (54%) er op-
ndet ved den proportionale incidensmetode (sammenligning af inci-
dens af intervalcancere med forventet incidens uden screening). I
det fynske randomiserede kontrollerede forseg resulterede en mate-
matisk model i en sensitivitet pd 62,1% (29).

Rehydrering af Hemoccult-1I® oger sensitiviteten til 81-92%, men
medforer et drastisk fald i specificitet (til 90%), som demonstreret
i Minnesota-studiet (6). Det samme geelder anvendelse af den mere
folsomme guaiactest Hemoccult-Sensa® med en specificitet pd 87%
(28) (Tabel 3.1.1).

Den immunokemiske test Heme-Select® er i en befolkningsunder-
sogelse (30) fundet at have en specificitet pd 95% for kolorektal
cancer og forstadier, men den praediktive veerdi af en positiv test for
cancer var kun 6,2% og ikke mindre end 9,7% havde positiv preve
i modseatning til 1-3% ved brug af Hemoccult-1I®. Den pradiktive
veerdi af positiv Hemoccult-II® ved den initiale screening i det fyn-
ske studie var 18%. Nye immunokemiske test er under afprevning
(28). Heme-Select® er den eneste afforingsprove for blod, som kan
automatiseres i laboratoriet, men denne abenbare fordel opvejes af
lav specificitet og praediktiv verdi for cancer.

En kombination af en meget folsom test (Hemoccult-Sensa®) og ef-
terfolgende test specifik for humant heemoglobin (Heme-Select®)
har demonstreret en samlet sensitivitet, som er 20% hgjere end ved
brug af Hemoccult-1I® alene og en specificitet, som er hojere end
ved brug af enten Hemoccult-Sensa® eller rehydreret Hemoccult-1I®



(31). Resultaterne stammer ikke fra en “zgte” befolkningsscreening
og kan meget vel vaere lavere i en sddan sammenhzng.

I Gateborg anvendtes rehydreret Hemoccult-1I®, hvilket resulterede
1 5,2% positive prover, men gentagelse af den rehydrerede Hemoc-
cult-II® med understregning af nedvendigheden af diztetiske for-
skrifter resulterede i, at kun 1,7% blev positiv (32). Specificiteten
ogedes, men to af seks kolorektale cancere ville vaere blevet overset,
hvis man kun havde udfert kolonoskopi hos patienter med genta-
gen positiv prove.

Der findes en god oversigt over de test, som er anvendt i randomi-
serede kontrollerede forseg i et systematisk review fra det danske
Cochrane Center.

Siden er der publiceret 18-ars resultater af det amerikanske rando-
miserede kontrollerede forseg, som nu viser, at dedeligheden af ko-
lorektal cancer er reduceret med 21% ved screening hvert andet 4r,
hvilket er i overensstemmelse med de europziske resultater (33).

Andre tumormarkerer i faeces, som proteinstoffet calprotectin, har
for lav specificitet til screening af gennemsnitsbefolkningen (34), og
genetiske markerer er endnu ikke anvendelige.

Diatisk forskrift

P4 Fyn blev personerne bedt om at undgd kostfaktorer og medicin,
som kunne medfere falsk positiv eller negativ prove i 3 dage for
provetagning. I Nottingham brugtes ingen restriktioner, da man var
bange for endnu lavere deltagelsesprocent end de 54%, som op-
ndedes ved 1. screening, — til sammenligning med 67% pa Fyn. Til
gengzld gentoges Hemoccult-1I® i Nottingham med diztetiske for-
skrifter hos personer med op til 4 positive prever ud af de 6, — og
kun ved fortsat positive praver (mindst én) foretoges kolonoskopi.
Herved opndedes samme antal positive som pa Fyn, men deltagel-
sesprocenten var mindre.

Den hgje acceptabilitet pa Fyn taler for at bevare forskrifterne. Her-
til kommer, at den engelske procedure yderligere kompliceredes af
et tilbud om ny test 3 maneder efter, at den forste test havde veret
positiv, men den anden negativ. Slutresultatet i Nottingham blev, at
mindre end 2% af de screenede krevede naermere undersogelse, og
11% af disse havde kolorektal cancer.



4.1.3 Nermere undersggelser

Kolonoskopi

Kolonoskopi har den hgjeste sensitivitet (97%) og specificitet
(98%) for kolorektal cancer (35), men er teknisk vanskelig at ud-
fore, kreever tarmudtemning og sedering. Kolonoskopi ber alene af
disse grunde begrznses til mindre grupper, som den aktuelle med
positiv afferingspreve for blod. Undersogelsen er desuden kostbar
og ikke helt uden alvorlige komplikationer.

Audit (systematisk gennemgang af patientrelaterede hendelsesfor-
lob) er steerkt anbefalet fra engelsk side (21), da kompletheden af
kolonoskopi er af meget vekslende hyppighed (95-50%), og der
kraeves mindst 200 kolonoskopier, for man opnér rutine. I den fyn-
ske undersogelse matte 65 af 892 kolonoskopier (7%) suppleres
med rentgenundersegelse af colon, men en stor del (83%) af disse
kolonoskopier blev ogsa udfert af en meget erfaren endoskopiker
(36). Nodvendigheden af audit understreges af en mortalitet som
folge af kolonoskopi (perforation af tarmvaeg med bughindebe-
teendelse) pa 0,02% (33); dette tal er formentlig et minimumstal, da
litteraturen ma formodes at underrapportere.

Der blev ikke rapporteret dedsfald i de 3 store randomiserede kon-
trollerede forseg som falge af diagnostisk kolonoskopi. I den fyn-
ske undersagelse ville en dedelighed pa 0,02 % have svaret til 0.2
dedsfald i lebet af de 10 ar sammenlignet med en gevinst pa 44
feerre dedsfald af kolorektal cancer (8). De 0,02 % er dog estimeret
for lavt, da screening med Hemoccult-II® medferer, at flere perso-
ner far foretaget polypektomi (2-3 gange sd mange) for mulige for-
stadier til kolorektal cancer, og dette indgreb har en dedelighed pa
0,05 % (1 dedsfald ud af 1801 kolonoskopier med polypektomi)
(36). P4 den anden side repraesenterer polypektomi en mulig gevinst
i form af senere nedsat forekomst af kolorektal cancer, som i de fle-
ste tilfeelde antages at udvikles via et “polypstadie”. Denne reduk-
tion af forekomst, som er sandsynliggjort i retrospektive under-
sogelser (37, 38), og en case-control undersogelse (39), er for gan-
ske nyligt blevet bekreaftet i Minesota-undersogelsen.

Dobbeltkontrast-rontgenundersggelse

Dobbeltkontrast-rentgenundersegelse er mindre nejagtig end ko-
lonoskopi og har en sensitivitet for kolorektal cancer, som er 55-
85% (21). Ti procent af undersogelserne ma gentages, fordi de er



ufuldsteendige. Storstedelen af betydende neoplastiske leesioner op-
dages ved rentgenundersogelse (35). Komplikationer og dedelighed
er langt sjeldnere end efter kolonoskopi. Straleinduceret cancer er
uhyre sjeelden.

Sigmoideoskopi

Sigmoideoskopi (60 cm) kraever mindre tarmforberedelse end ko-
lonoskopi, og sedering er unedvendig. Undersogelsen er hurtig (5-
10 minutter) og teknisk lettere end kolonoskopi. Det sidste har
medfert, at undersogelsen nogle steder i USA og Storbritannien bli-
ver udfoert af sygeplejersker eller teknisk ikke-medicinsk personale
under supervision. Disse har dog almindeligvis ikke foretaget be-
handling i form af polypfjernelse (40).

Teoretisk kan nzsten alle cancere og mulige forstadier i rectum og
sigmoideum diagnosticeres, men i praksis ses hele sigmoideum kun
hos 70% (41), hvilket medfarer, at mindre end halvdelen af samtlige
kolorektale cancere vil blive opdaget ved sigmoideoskopi. I en fynsk
undersogelse (5) opndedes komplet sigmoideoskopi i 85% af tilfael-
dene (1895/2235), men at skopet er fort 60 cm ind er ikke ensbety-
dende med, at hele sigmoideum er set. I den fynske undersogelse va-
rierede antallet af komplette sigmoideoskopier fra 76 til 91% blandt
9 endoskopister, som alle havde udfert mere end 100 sigmoideosko-
pier for de aktuelle. Det er en ulempe ved sigmoideoskopi, at en del
af patienterne med adenomer ogsa vil behove kolonoskopi pa grund
af risikoen for adenomer hojere oppe i tarmen (36).

Risikoen for alvorlige komplikationer er minimal, siledes 0/2235
pa Fyn (5) og 0/2108 i Geteborg (10). Ingen dedsfald blev rappor-
teret. En amerikansk opgerelse af 17.167 sigmoideoskopier udfert
af 438 praktiserende laeger med begreenset erfaring afslorede kun 2
perforationer, men denne undersegelse kan dog ikke siges fri for se-
lektionsbias (42).

Sigmoideoskopi og rontgenundersggelse med dobbeltkontrast

Kombination af de to undersogelser medferer neesten lige sa stor
diagnostisk sikkerhed som kolonoskopi, hvad angir kolorektal
cancer og polypper > 9 mm i diameter ifelge et amerikansk rando-
miseret kontrolleret forseg omfattende et lille antal udvalgte pati-
enter med symptomer (43). Ikke mindre end 32% (53 patienter)
matte have foretaget kolonoskopi efter sigmoideoskopi og rentgen-
undersogelse pa grund af ufuldsteendig undersagelse (11 patienter),



polypektomi (38 patienter) og biopsi uden for sigmoideoskopets
reekkevidde (4 patienter). Et hundrede og fireogtres patienter, som
initialt havde faet foretaget kolonoskopi, behgvede kun efterfol-
gende rontgenundersogelse i 8% af tilfeeldene (13 patienter).

Den svenske screeningsundersogelse anvendte sigmoideoskopi og
rontgenundersogelse efter positiv rehydreret Hemoccult-1I®. Dette
medferte, at 10% (190 patienter) desuden matte have udfert ko-
lonoskopi. Det mé antages, at kombinationen af de to undersogel-
ser vil medfore ferre alvorlige komplikationer end kolonoskopi i et
screeningsprogram med Hemoccult-1I®. De sparsomme kolonosko-
piske ressourcer kan gore det rimeligt at indbygge en sammenlig-
nende undersogelse af de to muligheder i et pilotscreeningsstudie, —
selvom der ikke foreligger endelige resultater af den svenske scree-
ningsundersagelse, — og selvom specificiteten af kolonoskopi over
for cancer og adenomer er hgjere, og undersogelsen tillader fjer-
nelse af polypper i hele colon (44).

Den engelske National Screening Committee (21) har udfert en be-
slutningsanalyse med sammenligning af kolonoskopi med sigmoi-
deoskopi og rentgen som undersogelser efter positiv Hemoccult-11®
hvert andet ar. Analysen tyder pa, at gevinsten i levedr vil blive no-
genlunde den samme, ligesom incrementale omkostninger pr. le-
vedr, — men der er dog mange usikre momenter i modellen, selvom
de store randomiserede kontrollerede forseg er lagt til grund.

4.2 Patienten

Psykologiske forhold

Det har veeret hevdet, at screening medferer, at ellers normale per-
soner bliver gjort til patienter. Der er meget lidt evidens for denne
antagelse.

En fransk spergeskemaundersogelse i en population, som havde
faet tilbudt screening med afferingsprove for blod hvert andet ar,
afslorede, at ud af 607 personer med negativ prove var 53% ner-
vose, inden de fik svaret, og 4% meget nervese, mens de tilsvarende
tal for personer med positiv preve var 32% og 7% (45). Alti alt var
personerne med negativ prove og 91% med positiv preve villige til
at gentage screeningen, og kun 1% og 3% erklerede, at de under
ingen omstendigheder onskede gentagelse. Hertil kom, at 92% af
dem, der udferte Hemoccult-II® ville anbefale deres parerende at
gore det samme.



I Gateborg erkleerede 96%, at de vaerdsatte undersogelsen et ar ef-
ter, at de var blevet screenet (46). Alvorlig bekymring i forbindelse
med invitationen blev udtrykt af 5-7% med negativ og 15% med
positiv afferingsprove. Personer, som ikke havde gdet i gymnasiet,
var oftere bekymret end personer med akademisk baggrund. Blandt
de undersogte svenskere, som reprasenterede aldersgruppen 60-69
ar, var meget fa deltagere alvorligt bekymrede i mere end 1 uge.

En analyse af hyppigheden af selvmord i det fynske randomiseret
kontrolleret forseg viste, at 41 kontrolpersoner suiciderede sam-
menholdt med 33 i screeningsgruppen i lobet af de forste 10 ar, og
ingen af personerne havde kolorektal cancer (8). Det er tidligere
sandsynliggjort, at kreeftpatienter har en eget risiko for at bega selv-
mord, og at den er storst i lobet af de forste ar efter diagnosen (47).

En negativ Hemoccult-II® kan give en falsk sikkerhed og bevirke, at
personen henvender sig med symptomer pd et senere tidspunkt, end
det ellers ville have veret tilfeeldet. De to store europziske rando-
miserede kontrollerede forseg har dog vist, at intervaltilfzlde (can-
cere diagnosticeret mellem screeningsrunderne) ikke har forskellig
stadieinddeling fra cancere i kontrolgruppen (7, 8), og overlevelsen
for intervaltilfeelde var bedre end i kontrolgruppen i den danske
undersogelse (8). Det er siledes rimeligt at havde, at en negativ
Hemoccult-1I® ikke har stillet nogen vaerre end ingen screening ville
have gjort.

Sociale forhold

Det er usikkert, hvilken betydning social stilling vil have for scree-
ning med Hemoccult-1I® i Danmark. I Nottingham er deltagelsen
fundet mindst i de laveste sociale klasser (48), i lighed med hvad
man har set ved screening for livmoderhalskraft og brystkraeft. I en
australsk undersegelse kunne betydning af den sociale status ikke
bekreftes (49), men i en anden syntes akademisk uddannelse at
medfore storre deltagelse af maend (50).

Ved en stikpraove i Odense i 1984 fandtes 67% af 685 personer (40-
74 ar) at acceptere screening med Hemoccult-TI® (51), og denne del-
tagelse har veret uendret, da undersogelsen udvidedes til 30.970
personer pa hele Fyn (24), hvilket tyder pa, at tilbuddet vil blive
modtaget nogenlunde lige hyppigt i by som pa land. I Odense kom-
mune var deltagelsesprocenten saledes 68,1 (7.989/11.720), i
Svendborg 61,2 (1.701/2.775) og i mindre kommuner 66,8 (11.005/



16.473). 1 Goteborg opndedes en deltagelse pa 65% blandt 60-64
arige (52).

Etiske apekter

Acceptabilitet: Erfaringen fra de store randomiserede kontrollerede
forseg (1) gor det sandsynligt, at deltagelsen i et screeningsprogram
med afforingsprover formentlig ikke vil blive mere end 60% ved den
forste screening. 40-50% vil gennemfore et 10-drs program (7, 8).

De randomiserede undersogelser er udfert af meget entusiatiske
specialister, og der er anvendt flere rykkerskrivelser, hvilket ikke er
realistisk i et befolkningstilbud. P4 den anden side drejede det sig
om forseg, hvor mélgruppen blev oplyst om, at man ikke var sikker
pé en samlet gevinst i form af reduceret dedelighed af sygdommen.
Det vides nu med sikkerhed, at dedeligheden kan nedsettes, og
dette faktum kan teenkes at age deltagelsesprocenten.

En udbredt organiseret information af befolkningen kan maske oge
deltagelsesprocenten, som i det tidligere Vesttyskland var meget lav
(53), til trods for et befolkningstilbud om arlig screening med af-
foringsprover for blod. Der var her ikke tale om organiseret scree-
ning med dertil horende audit. Den engelske screeningskomité (21)
laegger op til en detaljeret skriftlig information af screeningspopu-
lationen.

En anden faktor, som kan influere pa deltagelsesprocenten, er kon-
taktmetoden. I England er tilbud givet ved en samtale mellem den
praktiserende laege og personer i vedkommendes optageomrade (7),
mens man i Skandinavien har udsendt skriftlig invitation fra cen-
tralt hold. Forskellige lande har forskellige traditioner, og den skan-
dinaviske metode gav meget lille deltagelse i England (54), hvorfor
man dér hurtigt gik over til den personlige invitation via almen
praksis. Sidstnzevnte metode har ogsa vist sig bedst i Frankrig (55).

Modstand mod at opsamle afferingsprover kan ogsa vere af betyd-
ning, og der er gjort mange forseg pa at gore denne procedure sa lidt
frastedende som mulig (56). En engelsk undersogelse (57) stottede
dog ikke antagelsen om, at en prove som bevirkede, at personen ikke
skulle i nzer kontakt med afferingen, ville oge deltagelsen.

Erfaringerne fra Fyn hvor Hemoccult-II® blev sammenlignet med
Hemoccult-1I® og sigmoideoskopi (5) viste, at maengden af infor-
mation i et skriftligt tilbud kan influere pa deltagelsen. Sdledes var
deltagelsen mindre ved tilbud om Hemoccult-1I® (56 %) i denne un-



dersogelse end i den tidligere undersogelse med Hemoccult-1I®
(67%), hvor informationen var mere kortfattet. Uanset udferlighe-
den af information synes deltagelsen at falde med stigende alder (5,
7, 8), mens incidensen af kolorektal cancer stiger.

Diztetiske forskrifter i forbindelse med provetagning kan tenkes at
nedsztte acceptabiliteten, men som tidligere naevnt vil det medfere
en stigning i antallet af positive prover og dermed reducere specifi-
citeten, hvis man undlod diztetiske forskrifter. Et nyere randomise-
ret kontrolleret forseg tyder pa, at diztetiske forskrifter ikke har
betydning for deltagelsen (57).

Arsagerne til ikke at ville deltage er analyseret i et fynsk pilotstudie
(51) som indledning til den store screeningsundersogelse, og efter at
de forste 1.000 personer havde afslaet at deltage (25). Det fremgar
af tabel 4.2.1, at personlig oplysning maske kan ege deltagelsen, —
i denne forbindelse en telefonopringning til 812 personer og nyt
brev til 86, mens 102 havde givet et afslag, som matte betragtes som
definitivt, i de fleste tilfeelde pa grund af alvorligt komplicerende
sygdom. Det ses desuden, at grunde til afslag ikke behaver at vere
de samme i et forst udfyldt spergeskema og et senere telefonsvar
(154 af de 1.000 endte med at blive screenet). I en lignende fransk
undersogelse besvarede mindre end en tredjedel af dem, der ikke
onskede at deltage, et sporgeskema om mulige drsager (45). Det er
velkendt, at dedeligheden af mange andre hyppige sygdomme er
hgjere blandt personer, som ikke accepterede screening (58, 59), og
at effekten af screeningen derfor ikke vil eges ved ubegraenset stig-
ning i deltagelsesprocent.

TABEL 4.2.1

De forste 1.000 afslag i den fynske screeningsundersggelse med Hemoccult-11®

Grund til afslag Forste afslag (spergeskema) £ndrede mening Endeligt afslag
Ingen 377 37 247
Anden sygdom 170 15 207
Medicinsk behandling 153 36 82
Holder digt n 2 7
Er rask 129 31 93
Arbejdsforhold 13 2 20
Rejser 13 2 20
For gammel 44 9 51
Andet 76 N 124
lalt 1000 154 846
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P4 Fyn udsendtes provekort samtidig med invitation, mens udsen-
delse af invitation alene og senere udsendelse af provekort til dem,
som accepterede invitationen, har medfert meget ringe deltagelse i
USA (60), hvilket er i overensstemmelse med svensk erfaring (59).

Det er sandsynligt, at deltagelsen ville oges, safremt det ikke var
nedvendigt at tage tre gange to prover, som kraeves ved screening
med Hemoccult-II®, men en reduktion af antallet af prover vil med-
fore en nedsat sensitivitet for kolorektal cancer (61). Anvendelse af
en immunokemisk specifik test kan muligvis medfere samme sensi-
tivitet ved brug af én afforingsprove som flere guaiacprover (62),
men dette vil kraeve en evaluering i et randomiseret kontrolleret for-
sog. En udvidelse af testperioden med Hemoccult-II® fra 3 dage til
6 dage oger ikke sensitiviteten for cancer og adenomer signifikant,
men deltagelsesprocenten falder (63).

Personer, som har sagt nej til forste screeningsrunde vil i langt de fle-
ste tilfzelde ogsa sige nej til en fornyet invitation efter 2 4r iflg. en-
gelsk erfaring (7), og det vil sdledes ikke veare rimeligt at anvende
ressourcer til dette formal. P4 Fyn har man kun inviteret dem til 1.
screening. Faktorer af betydning for deltagelse i den initiale scree-
ning behover ikke nadvendigvis at vaere de samme i efterfolgende
screeningsrunder (64), men de fynske erfaringer tyder pa, at om-
kring 90% af de personer, der deltog i foregadende runder, vil deltage
i den nzeste (8). En ogning af intervallets leengde kan muligvis oge
deltagelsen, men det er ikke vurderet i randomiseret kontrolleret
forseg og ma formodes at kunne have negative folger i form af flere
intervalcancere.

Et meget udferligt review om acceptabilitet er publiceret i 1997
(65), men har den mangel, at det i meget hoj grad omhandler ame-
rikanske forhold, hvor de udferte undersogelser er baseret pa ud-
valgte grupper, som ikke reprasenterer hele samfundet. Et andet ny-
ligt review fra England (66) papeger nadvendigheden af at fa mere
at vide om faktorer, som influerer pa deltagelsen i et screeningspro-
gram.

Deltagelsesprocenten for nzermere undersogelse ved pavist blod i af-
foringen er ogsa afgerende for udbyttet af screeningen (67), og den
har veret over 90 i randomiserede kontrollerede forseg (7, 8, 10),
men meget lav i flere amerikanske screeningsprogrammer (68), til
trods for skriftlig og telefonisk oplysning om det rimelige i at fore-
tage kolonoskopi eller sigmoideoskopi og rentgenundersogelse. I det



tidligere Vesttyskland blev kun 75% neermere undersogt i perioden
1985-90 (53).

4.3 Organisationen

Af Danmarks befolkning (5,2 mill.) er 1,3 mill. mellem 50 og 74 ar
(25%). Et tilbud om screening ville betyde, at mellem 75.000 og
150.000 personer skulle inviteres i amter med 300.000 til 600.000
indbyggere hvert dr eller hvert andet dr afhaengig af screeningsin-
tervallet.

Et screeningsprogram vil kraeve betydelige ressourcer i form af savel
administrativt som sundhedsfagligt personale, men personlig kon-
takt med deltagerne ville blive begrenset, da prevekort til af-
foringsundersogelse sendes med post, proverne opsamles hjemme
og sendes tilbage til screeningscentret til analyse. Der skal vere te-
lefonisk kontakt med mulighed for radgivning, men den nzre kon-
takt vil hovedsageligt blive med de deltagere, som far pavist blod i
afforingen.

Struktur — personale — arbejdstilretteleggelse

Som grundlag er anvendt de fynske erfaringer og i nogen grad de
engelske, selvom sidstnzevnte er baseret pa en anden struktur af
sundhedssektoren.

Til en amtslig screeningsfunktion med et befolkningsunderlag pa
300.000-600.000 indbyggere kraeves et screeningscenter omfat-
tende sekretariatsfunktion (2 rum med telefon og computerfacilite-
ter), laboratoriefunktion til fremkaldelse af prover (1 rum med ud-
luftning i henhold til miljgbestemmelser og mulighed for at skaffe
sig af med de afleste prover), lagerkapacitet (1 rum), laegelig funk-
tion (1 rum med computerfaciliteter og telefon).

En deltagelse pd 60% vil medfere mellem 45.000 og 90.000 prove-
st (et provesat bestdr af 3 testkort) pr. screeningsrunde. Det er
muligt at afleese 30-40 provesat i timen for en erfaren bioanalyti-
ker, dvs. 13-2600 timer eller 1-2 fuldtids bioanalytikere. Af hensyn
til en konstant funktion vil arbejdet dog kraeve mindst to og i et
storre amt tre bioanalytikere. Intern kvalitetskontrol er indbygget i
testkortene, men afleesning skal ske inden for 2 minutter, — herefter
er det ikke muligt at aflaese kortene igen. Det vil vaere pakraevet med
lobende kvalitetskontrol.



TABEL 4.3.1.

Antal kolonoskopier og rentgenundersggelser ved positiv Hemoccult-11®
60% accepterer screening og 1,5% har positiv prove

300-600.000 indbyggere 5 mill. indbyggere
Antal pr. uge pr.ar pr. ar
Kolonoskopi 17-35 675-1.350 11.300
Dobbeltkontrast-rantgenundersagelser 2-4 70-150

Der kreves legesekreterer til administration af screeningspro-
grammet og udsendelse af alle nedvendige breve inkl. invitationer,
enkelt rykkerskrivelse, besked om negative prover og til at besvare
telefoniske forespoargsler. Det er taget i betragtning, at invitationer
til dels kan automatiseres med kuverteringsmaskine. Aftale om
nermere undersogelse af personer med positive prover henhorer
ogsa under sekretariatsfunktionen. Hertil kommer registrering af
screeningsfund i serlig database, som vil kraeve programmerhjelp
og statistiker. Det gaelder ogsa selve screeningsprogrammet, som
skal implementeres, holdes ved lige og opdateres. Korrespondancen
vil omfatte 150-300.000 breve pr. screeningsrunde, sdfremt der skal

gives svar om negative prover og bruges et rykkerbrev.

Indsatsen i almen praksis teenkes at veere oplysende og formidlende

for screeningsprogrammet.

Ressourceforbrug ved nermere undersogelser

1,5% positive praver pr. screeningsrunde hvert andet eller hvert ar
vil medfere 675-1350 kolonoskopier og 70-150 rentgenunder-
sogelser hos de 10%, hvor komplet kolonoskopi ikke er mulig (17-
35 og 2-4 pr. uge) (Tabel 4.3.1). Kolonoskopierne vil krave en kir-
urgisk eller medicinsk gastroenterolog og 2 sygeplejersker med en-
doskopisk ekspertise i 2-4 dage om ugen og en specialist i radiologi
og en sygeplejerske eller radiograf i 2-4 timer om ugen. Hertil kom-
mer 2 sygehjelpere i 2-4 dage om ugen med henblik pa tarmforbe-

redelse for kolonoskopi og overvagning.

Endoskopisk biopsi (polypektomi) vil blive udfert ved 6-12 af en-
doskopierne pr. uge og vil medfere 2-4 timers arbejde pr. uge for pa-
tolog og nedvendig laboratorieassistance. Sekreteerer til arbejdet
med kolonoskopi og rentgenundersogelser i endoskopienheden vil

kraeve 4-8 timer pr. uge.



Andring i 1,5% positive prover vil have afgorende betydning for de
nedvendige ressourcer til neermere undersogelse, og de 1,5% posi-
tive prover vil ikke uden videre kunne inkorporeres i den amtslige
endoskopiske og radiologiske funktion, men vil krzeve tilforsel af
personale og apparatur.

I stedet for at anvende kolonoskopi som nzrmere undersogelse,
kunne man anvende rentgenundersogelse plus sigmoideoskopi, men
120-30% af tilfeeldene vil efterfolgende kolonoskopi blive nadven-
dig for at afklare cancere og polypfund (8, 24). Safremt kolono-
skopisk ekspertise viser sig ikke at veere til stede i tilstraekkeligt om-
fang, ber denne model afproves, men det skal understreges, at de
tilgrundliggende undersogelser af screeningens effektivitet pd dede-
lighed og overlevelse er baseret pa kolonoskopi.

Det nedvendige personale er formentlig til stede for at kunne gen-
nemfore radiologi og patologi, mens kolonoskopi vil medfere en
yderligere arbejdsbyrde for de fa kirurgiske og medicinske gastro-
enterologer med kolonoskopisk erfaring. Dette omrdde kan ikke
dakkes pad landsplan, for der er uddannet et storre antal. T Stor-
britannien (21) har man skennet, at der skal bruges £ 30.000 pr.
mill. indbyggere til oplering i kolonoskopi til savel diagnostiske
som screeningsmaessige formal. Erfaring med mindst 200 kolono-
skopier er nedvendig, for man kan udfere komplet kolonoskopi i
90% af tilfeeldene (21, 61). Desuden vil kraeves en udbygning af de
nuvarende endoskopifaciliteter pd amtets sygehuse.

I tabel 4.3.2 er der givet en oversigt over det nadvendige personale
til en amtslig funktion. De ansldede mangder er baseret pa de 13
ars erfaring fra den fynske undersogelse og er formentlig realistiske
for personale til nermere undersogelse. I de fleste amter vil ko-
lonoskopifunktionen formentlig skulle deekkes af flere endoskopi-
kere.

Kvalitetssikring pa et hejt niveau er nedvendig, og der er givet ud-
forlig beskrivelse af denne funktion i de planlagte engelske pilotstu-
dier (21). Ledelsesfunktionen i screeningscentret kan vise sig at
kreeve flere ressourcer, sifremt der skal gennemfores et detaljeret
kvalitetssikringsprogram.



TABEL 4.3.2

Arlige personaleressourcer og personaleomkostninger til en amtslig screenings-

funktion: 1) 300.000 henholdsvis 600.000 indbyggere og 2) ved screening hvert andet
ar henholdsvis hvert ar.

Rrslon? 2ars interval 1arsinterval
300.000 indb. 600.000 indb. 300.000 indb. 600.000 indb.

Personale 1000kr. | Antal | 1000kr. | Antal 1000 kr. | Antal 1000kr. | Antal | 1000 kr.
Screeningscenter
Chef 720 05 360 0,5 360 0,5 360 0,5 360
Bioanalytiker 290 1 290 15 435 2 580 3 870
Laegesekretaer 300 15 450 2,5 750 3 900 5 1.500
Programmer* 250 0,1 25 0,1 25 0,1 25 0,1 25
Statistiker 300 0,1 30 0,1 30 0,1 30 0,1 30
Naermere undersggelser
Kolonoskopist® 650 0,2 130 0,4 260 0,4 260 08 520
Radiolog® 650 0,025 16,25 0,05 32,5 0,05 32,5 0,1 65
Sygeplejerske® 300 0,5 150 1 300 1 300 2 600
SOSU ass’ 290 0,5 145 1 290 1 145 2 290
Radiograf 290 0,025 7,25 0,05 14,5 0,05 14,5 0,10 29
Patolog® 650 0,025 16,25 0,05 325 0,05 32,5 0,10 65
Sekreter 300 0,075 22,5 0,15 45 0,15 45 0,30 90
Personaleomkostninger (1000 kr) 1.642,25 2.574,5 2.869,5 4734

1) Personaleforbrug baseret pa fynske erfaringer med skalagkonomiantagelser ved 1 &rs screenings-intervaller henholdsvis 2 ars screeningsintervaller

0g 300.000 henholdsvis 600.000 indbyggere.

2) Arlige bruttolenomkostninger (seneste overenskomst).

3) Akademisk leder.

4) Ikke akademisk uddannet EDB-programmer.

5) Laeger ekskl. akademisk leder antages at veere afdelingslage eller overlege (50/50).

6) Med endoskopi-erfaring.

7) Eller sygehjeelper.

Kvalitetssikring omfatter:

1.
2.

Obligatoriske multidisciplineere moder.

Program for kvalitetssikring af afferingsprever for blod.

Audit af kolonoskopi og rentgenundersogelse omfattende kom-
plethed af undersogelser, komplikationer og dedelighed og inci-

dens af kolorektal cancer og adenomer.

Audit af procedure i centret inkl. fejlfinding i edb-systemet.

Audit af intervalcancerne og cancer hos personer, som ikke har

onsket at deltage.

Ekstern audit herunder sammenligning med andre screenings-

centre.
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7. Hyppig evaluering af deltagelsesprocent.
8. Faste kriterier for ded pga. kolorektal cancer.
9. Hyppig publikation af resultater.

Hertil kommer det ledelsesmaessige ansvar for uddannelse af perso-
nale og initiativ til at vurdere nye screeningsmetoder inden for den
givne organisation.

4.4 Q@konomi - driftsperspektiv og sundhedsgkonomisk cost-
effectiveness

4.4.1 Driftsgkonomi

Driftsudgifter for screeningsfunktion er beregnet ud fra fynske er-
faringer og forsegt omregnet til et amt med 300.000 indbyggere
henholdsvis 600.000 indbyggere. Der er beregnet driftsudgifter for
screening af 50-74 drige borgere med 2 ars intervaller (som i de fyn-
ske og engelske undersogelser) og med 1 ars intervaller (som i den
amerikanske undersogelse).

Disse beregninger nodvendiggor visse antagelser om skalagkonomi,
og det vil fremgd, hvilke funktioner der helt eller delvist er uatheen-
gige af skala, dvs. indbyggerantal og screeningsinterval, inden for
de nzvnte rammer. Det ma erkendes, at de przcise forhold ved-
rorende skalagkonomi er ukendte. Investeringer er beregnet med
udgangspunkt i de fynske erfaringer.

Udgifter/omkostninger er opgjort i 2000 priser. Udgifter til be-
handling som konsekvens af screening er ikke direkte beregnede
her. Udgifter til opfelgningsprogrammer for patienter med detekte-
rede mulige forstadier (adenomer) til kolorektal cancer er ej heller
medregnet.

Lonforudsaztninger fremgar af tabellerne. Driftsudgifterne er ud-
regnet under forudsztning af 60% accept af screeningstilbud og
1,5% positive prover, jeevnfer de fynske erfaringer. Der er gennem-
fort folsomhedsanalyse for disse to forudsatninger.

Driftsudgifter

Driftsudgifterne er skennet ud fra antagelsen om, at der oprettes
screeningscentre. Ud over udgifterne til selve screeningen, er der
medregnet udgifter til de nermere undersogelser, som en afferings-
prove positiv for blod vil udlese. Tabel 4.4.1.1 angiver et skon over



TABEL 4.4.1.1

@vrige arlige driftsudgifter til en amtslig screeningsfunktion: 1) 300.000 henholdsvis
600.000 indbyggere, og 2) ved screening hvert andet ar henholdsvis hvert ar.’

2arsinterval 1arsinterval
300.000 indb. 600.000 indb. 300.000 indb. 600.000 indb.
Antal | 1000 kr. Antal | 1000kr. | Antal 1000kr. | Antal | 1000 kr.

Screeningscenter
Hemoccult-11® 37.500 500 75.000 1.000 75.000 1.000 150.000 | 2.000
Porto:
Invitation 37.500 225 75.000 450 75.000 450 150.000 | 900
Svarkuvert 22.500 135 45.000 270 45.000 270 90.000 [ 540
Analysesvar 22.500 20 45.000 180 45.000 180 90.000 [ 360
Papir, konv. 200 400 400 800
VedI. computere 35 50 50 65
EDB-lagring 50 100 100 200
Overhead? 231 320 379 557
Naermere undersggelser (kolonoskopier) 338 675 675 1350
VedI. apparatur 75 150 150 300
Medicin/utensilier 50 100 100 200
Rentgenundersogelser 35 10 70 20 70 20 140 40
Patologiutensilier’ 12 75 225 15 225 15 450 30
Overhead? 97,5 195 195 390
Andre udgifter
Oplysningskampagner 250 250 250 250
Mader (audit) 250 250 250 250
Udgifter, i alt (1000 kr.) 2.206 3.750 3.809 6.882

1) Ressourceforbrug baseret pa fynske erfaringer med skalagkonomiantagelser ved 1 ars screeningsintervaller henholdsvis 2 ars screeningsintervaller

0g 300.000 henholdsvis 600.000 indbyggere.

2) Overhead (indirekte produktionsomkostning) er skansmeessigt sat til 20% af personaleomkostningerne.

3) Antal patienter.

det arlige forbrug af personaleressourcer og omkostningerne hertil
og tabel 4.4.1.2 angiver de ovrige arlige driftsudgifter ved amtslig
screening for henholdsvis et lille og et stort amt. Ca. 70% af de sam-
lede udgifter gar til selve screeningsfunktionen og resten til neermere
undersogelser af de patienter med afferingsprave positiv for blod.
Af de samlede udgifter gar 40-45% til lonomkostninger.

Screening med to ars intervaller belober sig til godt 3,8 mill. kr.
arligt i et screeningsomrade pa ca. 300.000 indbyggere og godt 6,3
mill. kr. arligt for et omrdde med ca. 600.000 indbyggere. Omreg-
net pa landsplan svarer det til 55-66 mill. kr. arligt.

Screening med et ars interval belober sig til knap 6,7 mill. kr. arligt
for et screeningsomrade pa 300.000 indbyggere og 11 mill. kr. arligt
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TABEL 4.4.1.2

Arlige driftsomkostninger opdelt pa screeningscenter og nzermere undersggelser,
efter personaleomkostninger og gvrige driftsudgifter, efter antal indbyggere og

screeningsinterval'.
2 ars interval 1ars interval
300.000 indb. 600.000 indb. 300.000 indb. 600.000 indb.
Kroner Kroner Kroner Kroner

Center

Personale 1.155.000 1.600.000 1.895.000 2.785.000

(vrig drift 1.466.000 2.770.000 2.829.000 5.422.000

| alt 2.621.000 4.370.000 4.724.000 8.207.000
Naermere undersogelser

Personale 487.250 974.500 974.500 1.949.000

@vrig drift 740.000 980.000 980.000 1.460.000

alt 1.227.250 1.954.500 1.954.500 3.409.000
Center og undersogelser

Personale 1.642.250 2.574.500 2.869.500 4.734.000

@vrig drift 2.206.000 3.750.000 3.809.000 6.882.000
lalt 3.848.250 6.324.500 6.678.500 11.161.000

1) Baseret pd tabel 4.3.2 0g 4.4.1.1.

for et omrade med 600.000 indbyggere. Omregnet til landsplan
svarer det til 97-116 mill. kr. arligt.

Driftsudgifterne er relativt felsomme for procentandelen af positive
afferingsprever og i mindre grad for deltagelsesprocent (tabel
4.4.1.3). Ved en gennemsnitlig positivitet pd 1% i stedet for 1,5% vil
udgifterne vaere ca. 6-8% lavere, og ved en gennemsnitlig positivi-
tet pd 3% vil de vaere 20-25% hajere. Det er mest realistisk at regne
med 1,5-2%. Den gennemsnitlige positivitet i 7 screeningsrunder pa
Fyn var 1,6%. Driftsudgifterne er kun i beskedent omfang felsom-
me i forhold til deltagelsesprocent. Dette skyldes, at det i folsom-
hedsberegningerne er antaget, at udgifter til test-kit (Hemoccult-1I®)
inkl. forsendelse er invariable i forhold til deltagelsesprocent, idet
ikke-deltagere i en runde alligevel inviteres i nzeste runde.

Ovrige mulige driftsudgifter

Udgifter til behandling af kolorektal cancer efter screening er ikke
bestemt kronemeessigt. Det forekommer usandsynligt, at introduk-
tion af kolorektal cancer screening vil ege hospitalsudgifterne til
behandling nzvneverdigt. Muligvis kan tidlig diagnosticering
spare nogle sengedage til sygdomsbehandling.



TABEL 4.4.1.3

Folsomhedsanalyse i antal neermere undersggelser og i arlige driftsudgifter’ ved varie-

rende deltagelsesprocent (60, 50, 70) og varierende hyppighed af positiv Hemoccult-11®

(nermere undersggelser). Efter screeningsinterval og amtets indbyggerantal.

Variation i
deltagelse (%) 2 ars interval 1arsinterval

Positiv 300.000 indb. 600.000 indb. 300.000 indb. 600.000 indb.

Hem-l1®

% antal> | mill. kr. | %-afv. | antal® | millkr. | %-afv® | antal® | mill. kr. | %-afv.? | antal> | millkr. | %-afv.?

60 1,0 225 3,6 -6 450 58 -8 450 6,2 -7 900 10,6 -8
60* 1,5 338 38 0 675 6,3 0 765 6,7 0 1800 11,6 0
60 2,0 450 41 6 900 6,8 450 72 7 1800 | 126 8
60 3,0 675 46 19 1350 78 23 1350 8,1 22 2700 | 145 25
50 1,0 188 3,6 -8 375 57 -9 375 6,1 -9 750 | 104 -10
50 15 281 38 -1 563 6,2 -2 563 6,6 -2 1125 114 -2
50 2,0 375 40 5 750 6,7 6 750 71 6 1500 124 6
50 30 563 45 17 1125 7,1 21 1125 8,0 20 2250 14,3 23
70 1,0 263 3,7 -5 525 59 -6 525 6,3 -6 1050 10,9 -6
70 15 394 39 1 788 6,4 2 788 6,8 2 1575 11,8 2
70 2,0 525 41 8 1050 6,9 9 1050 73 9 2100 12,8 10
70 3,0 788 4,6 20 1575 79 25 1575 8,2 23 3150 14,7 27

1) Ved udregning af driftsudgifter i screeningscentret ved varierende deltagelsesprocenter og test-positiv hyppigheder er det antaget, at kun drifts-
udgifter til portoudagifter og papir/konvolutudgifter til svarkuverter og analysesvar varierer (og varierer proportionalt) med deltagelsesprocent,
idet det antages (imod praksis i Fyns undersagelsen), at ikke-deltagere i en screeningsrunde alligevel inviteres i naeste runde. Ved udregning af

driftsudgifter til 'naermere undersggelser' er det antaget, at alle driftsudgifter undtagen oplysningskampagner og mader (audit) varierer (og varie-

rer proportionalt) med antal undersegelser, som igen varierer med bade deltagelsesprocent og procentandel test-positive.

2) Antal er antal 'nermere undersogelser'.

3) %-afv. er afvigelse i driftsudgifter i forhold til driftsudgifter beregnet under baselineforudsatninger, dvs. deltagelsesprocent pd 60 og 1,5% test-
positive, begge forudsetninger baseret pa erfaringer fra den fynske undersogelse.

4) Baselineforudsatning for deltagelsesprocent.

5) Baselineforudsatning for hyppighed af positiv Hemoccult-11®.

Indenfor det forste ar i den fynske screeningsundersogelse viste en
analyse af forbrug af sengedage til diagnostik, behandling, kompli-
kationer og recidiv ved kolorektal cancer, at det samlede antal ind-

leggelsesdage hos persomer med kolorektalcancer var 44 dage

hgjere i kontrolgruppen, selvom der var 23 ferre tilfelde af kolo-

rektal cancer i kontrolgruppen end i screeningsgruppen (239-216),

og det gennemsnitlige sengedagsforbrug tenderede folgelig at veere

hgjere i kontrolgruppen (29,9 versus 26,8, (0,05<p<0,10)). Endvi-

dere havde patienter med kolorektal cancer opdaget som folge af

positiv afferingspreve den korteste gennemsnitlige liggetid (16,5

dage). Det samlede forbrug af sengedage i hele screeningsgruppen

var dog 7% hejere i de 5 ar end i kontrolgruppen, idet storstedelen

af forskellen skyldtes 1-dags indlzeggelse i forbindelse med kolono-

skopi (69).
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Lignende fund er gjort i den engelske screeningsundersogelse (7),
hvor man pa basis af tre ars opfelgning af behandlingsudgifter kon-
kluderede, at det var usandsynligt, at introduktion af kolorektal
cancer screening vil ege hospitalsudgifterne til behandling naevne-
veerdigt (70).

Akutte indlaeggelser for kolorektal cancer er vist at forekomme be-
tydeligt sjeldnere, nar diagnosen stilles ved screening af afferings-
prover (5,3%) sammenlignet med 27,9% i kontrolgruppen i Not-
tingham-undersogelsen (71), og den postoperative mortalitet og
stomifrekvens er begge mindre blandt de akutte tilfeelde opdaget
ved screening. Safremt deltagelsesfrekvensen eges, er det sandsyn-
ligt, at den byrde, som de akutte indlzeggelser udger, vil mindskes.

Der er 2-3 gange sa mange personer, der far detekteret polypper i
screeningsgruppen som i kontrolgruppen, og omend en del af disse
personer kun kraever opfelgningsendoskopi med adskillige ars mel-
lemrum, ma opfelgningsprogrammer for disse patienter betragtes
som en merudgift, hvis starrelsesorden ikke er indregnet her. Der
kan vzre en kreftbehandlingsbesparelse pa sigt, hvis kortsigtede
storrelsesorden ikke er beregnet.

Investeringsudgifter

Investeringsudgifter til etablering af selve screeningscentret omfat-
ter et computersystem, en kuverteringsmaskine og et laboratorium,
som samlet skonnes at koste 750.000 kr. Heri er ikke indregnet evt.
ud/ombygning af bygningsfaciliteter til tilvejebringelse af de ca. 200
m?2 (fem rum), som centret ber have. Etablering af en endoskopien-
hed, inkl. anskaffelse af gennemlysningsapparatur (C-Bue), 2 kolo-
noskoper + sgjle, vaskemaskine og endoskopileje vil koste i storrel-
sesordenen 2-3,5 mill. kr. ved screening med 2 ars intervaller og 3-
5 mill. kr. ved screening med 1 ars intervaller afhangig af befolk-
ningsstorrelsen (300-600.000 indbyggere). I dette beleb er heller
ikke indregnet ud-/ombygningsomkostninger til endoskopienheden.
Der forventes ikke investeringsudgifter i forbindelse med det besked-
ne antal ekstra rontgenundersogelser, der skal gennemfores i rela-
tion til screeningsprogrammet.

Der er ikke regnet pd uddannelses- eller personaleoptraeningsom-
kostninger.



4.4.2 Sundhedsekonomisk omkostningseffektivitet
Ombkostningseffektivitet kan beregnes i relation til flere effektmal.
Baseret pa resultater fra den engelske undersogelse kan det fx skon-
nes, at den gennemsnitlige omkostning pr. opdaget kreefttilfeelde er
af storrelsesordenen 60.000 kr. i 1991 priser svarende til ca. 76.000
kr. i 2000 priser (72). Det bliver mere og mere almindeligt at male
omkostningseffektivitet i forhold til vundne, evt. kvalitetsjusterede
levear.

Til grund for de i dette afsnit praesenterede resultater ligger et ph.d.
studie og en raekke artikler fra Dorte Gyrd-Hansen ved Syddansk
Universitet (29, 74-76, 78), hvor cancerscreeningernes skonomi er
analyseret meget grundigt. Hun har udviklet en matematisk model,
der integrerer epidemiologisk estimation og sundhedsekonomisk si-
mulation. Fra resultaterne af de forste fire screeningsrunder i den
fynske undersogelse estimeres samtidig (som en bivariat parameter)
sensitivitet af ikke-rehydreret Hemoccult-1I® til 62,1% og middel-
transittiden til 2,1 ar (29), dvs. den gennemsnitlige tidsperiode,
hvor kraftsygdommen er asymptomatisk men detekterbar ved af-
foringspreve for blod. Den korte transittid betyder, at effektiviteten
af screeningen vil kunne oges betydeligt ved at screene hvert ar i ste-
det for hvert andet ar som pa Fyn.

Omkostninger og levedr ved det fynske kolorektal cancer screeningsprogram
Ombkostningerne omfatter kun sygehusomkostninger. Der indgar
omkostninger til selve screeningsfunktionen og til de nzermere un-
dersogelser af test-positive personer. Danske og udenlandske under-
sogelser har vist, at behandlingsomkostninger ved tilfzelde af kolo-
rektale cancere fundet ved screening ikke adskiller sig fra sympto-
matiske tilfelde af kolorektale cancere (69, 70).

Opdagelse af polypper medferer en kolonoskopi og efterfelgende
follow-up omkostninger, men ogsd mulighed for at undga en kolo-
rektal cancer om k ar, og dermed en besparelse pd 146.500 [1,05%]
nutidsveerdikroner, hvor 146.500 kr. er skennet behandlingsom-
kostning om k ar for en kolorektal cancer patient, og hvor af-
standsfaktoren k varierer.

Levear og omkostninger beregnes for en 36-drig periode og males
ved deres nutidsveerdier med 5% érlig diskontering (74) for et amt
med befolkningssterrelse og alderssammensatning som Fyns Amt.
45-49 arige udelades af analysen, da aldersgruppens incidensesti-



mater af polypper, der kan udvikle sig til kolorektal cancer, skennes
for usikkert.

Kolorektal cancer screening af 50-74 arige hvert andet ar beregnes
at give 2.154 vundne levedr og at koste 55,9 mill. nutidsveaerdikro-
ner (2000 priser), dvs. en gennemsnitlig omkostningseffektratio pa
25.931 kr./levedr. 1 forbindelse med Nottingham undersogelsen (7)
gennemfortes ogsa en cost-effectiveness analyse. I denne analyse ju-
steredes vundne levear for tab af livskvalitet under kraftsygdom, og
omkostningseffektratio er omkostninger pr. kvalitetsjusteret levear
(QALY). Man fandt ratioer i sterrelsesordenen £ 1.570-1.920 pr.
QALY (1995-96 priser) under forskellige antagelser om deltagerrate
(79). Disse ratioer afviger ikke vasentligt fra omkostninger pr. vun-
det levear i danske analyser.

Hvilke aldersgrupper og screeningsintervaller?

Der har i projektgruppen veeret overvejelser om bdde ovre og nedre
greenser for alder, herunder om et eventuelt screeningstilbud bor op-
hore ved 65, 70 eller 75 dr, og hvorvidt det bor begynde ved 50 eller
55 ar. Tilsvarende har der vaeret overvejelser om, bvorvidt et scree-
ningstilbud bor tilbydes hvert andet dr eller hvert dr. Analysen kon-
centrerer sig derfor om disse aldergrupper og tidsintervaller.

Tabel 4.4.2.1 viser modelskeon for nutidsverdier af vundne levedr
og sygehusomkostninger for 12 kombinationer af seks forskellige
alders-grupper og to screeningsintervaller, nemlig henholdsvis 1 og
2 ar. Omkostninger spander fra 27 mill. kr. for det mindst intensive
“screeningsprogram”, nemlig screening af 55-64 arige hvert andet
ar og op til knap 100 mill. kr. for det mest intensive “screenings-
program” blandt de 12, nemlig screening af 50-74 &rige hvert 4r.
Det billigste og mindst intensive program giver ogsa feerrest vundne
levear og vice versa for det mest intensive, 1.444 ar henholdsvis
3.081 vundne levear.



TABEL 4.4.2.1

Nutidsvaerdier af vundne levear og totale omkostninger over 36 ar ved Hemoccult 11®
kolorektalkraeftscreening i “Fyns Amt” ved 6 forskellige aldersgrupper og to forskellige
screeningsintervaller'. Ar 2000 priser2.

2aérsinterval 1ars interval
Vundne levear Omkostninger Omkostninger Vundne levear Omkostninger Omkostninger
pr. levear pr. levear

Alder ar 1000 kr. kr. ar 1000 kr. kr.

50-64 1.279 40.466 31.639 1.871 70435 37.646
50-69 1.767 49.741 28.150 2.549 87.410 34292
50-74 2.154 55.855 25.931 3.081 98.505 31972
55-64 956 26.795 28.028 1396 45355 32490
55-69 1.444 36.070 24979 2.074 62.330 30.053
55-74 1.831 42302 23.103 2.607 73.635 28.245

Kilde(75).
1) Nutidsverdier beregnet med diskonteringsfaktor pa 5% p.a. for et amt med befolkningssterrelse og alderssammensztning som Fyns Amt.

2) Oprindelige beregninger foretaget i 1993 priser er omregnet til & 2000 priser ved anvendelse af Ianindeks for sundhedssektoren
[Amtsradsforeningens Statistikbase. Pris- og lenstatistik. Lenudvikling inkl. ATP, AMT og AER bidrag]. Beregninger i gvrigt baseret pa resultater
fra den fynske undersogelse. ]

Men det er ikke altid, at et dyrere screeningsprogram giver flere
vundne levear end et mindre dyrt. Dette fremgér tydeligt af figur
4.4.2.1, hvor de 12 “screeningsprogrammer” przsenteres grafisk
med omkostninger op ad Y-aksen og vundne levear ud ad X-aksen.
8 programmer er inefficiente i den forstand, at man kunne f3a flere
levedr for samme omkostninger — eller samme leveér for feerre kro-
ner — ved at vaelge en anden kombination. Fx kan man spare ca. 7,5
mill. kr. ved at veelge 55-74 arige til screening i stedet for 50-69
arige — i begge tilfeelde hvert andet ar — og maske oven i kabet fa lidt
flere levedr. Screening af de 55-74 drige hvert andet ar koster naesten
det samme som screening af 50-64 arige hvert andet ar og giver 550
flere levear.

De fire programmer, der ligger pa den stiplede ’efficienskurve’ er ef-
ficiente, og det er 1) 55-64 arige hvert andet ar (simpelhen fordi det
er det billigste), 2) 55-74 arige hvert andet ar, 3) 55-74 arige hvert
ar og 4) 50-74 arige hvert ar. I disse screeningsprogrammer kan der
ikke opnés flere levear ved de samme omkostninger og ved den
givne screeningsteknologi.
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FIGUR 4.4.2.1

Nutidsveerdier (5% p.a.) af vundne levear (x-akse) og omkostninger (y-akse) over
36 ar ved Hemoccult 11° kolorektalkrzeftscreening i “Fyns Amt” ved seks forskellige
aldersgrupper og to forskellige screeningsintervaller (1 hhv. 2 ar). Ar 2000 priser’.
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1) Scatterplot af vundne levedr og omkostninger ved tyktarmskraftscreening jvf. tabel 4.7. Kombinationer af aldersgruppe og screeningsinterval
beliggende pa stiplede linje repraesenterer ‘efficiente’ kombinationer (maksimal levedrsgevinst ved givne omkostninger). For alle kombinationer er
aldersgruppe og screeningsinterval anfart samt koordinatpunkterne nedenfor (LY,C) og for ‘efficiente’ kombinationers vedkommende endvidere
marginalomkostninger i kursiv [(/LY]. Ved “Fyns Amt” forstds et amt med Fyn Amts befolkningsstarrelse og aldersfordeling.



Stigende screeningsintensitet betyder ikke blot stigende omkostnin-
ger (sdvel som stigende antal vundne levedr), men ogsa stigende om-
kostninger pr. ekstra vundet levedr. Prisen pr. ekstra vundet levedr
blandt de 65-74 arige ved at gé fra screening hvert andet ar af de
55-64 érige til screening af de 55-74 arige er sdledes 17.722 kr. pr.
ekstra vundet levedr. Gevinsten ved at udvide herfra til screening
hvert ar giver 776 ekstra levedr, men nu til en pris pa godt 40.000
kr. pr. levedr. Inddrages de 50-54 arige i et-ars screening koster de
474 ekstra levedr ca. 52.500 kr. stykket.

Spergsmalene om screeningshyppighed og aldersafgransning er
sundhedsgkonomisk belyst i tabel 4.4.2.2 ved @ndringer i vundne
levedr og omkostninger, samt i marginalomkostninger, dvs. prisen
pr. ekstra vundet (eller tabt) levedr ved at udvide (eller indskraenke)
screeningstilbuddet.

Andring i screeningshyppighed fra hvert andet ar til hvert ar bety-
der godt 40% flere vundne levedr (fra 440 til 927 &r atheengigt af
aldersgruppens bredde) og 70-75% hgjere omkostninger (fra godt
18 til nzesten 47 mill. kr. afhaengigt af aldersgruppens bredde). Prisen
pr. ekstra vundet levedr varierer mellem 40.000 og godt 50.000 kr.

TABEL 4.4.2.2

Andringer i vundne levear og i omkostninger, samt marginale omkostninger pr. ekstra
vundet henholdsvist tabt levear ved udvidelser eller indskraenkninger i screeningspro-

grammet.
Kndring Antagelseriovrigt | Andringivundne levear Andring i omkostninger Marginale omkostninger
ar (%) 1000 kr. (%) pr. ekstra vundet/tabt levedr
Kroner
Hyppighed 50-64 arige 592 (46%) 29.969 (74%) 50.623
£ndring fra screening 50-69 arige 782 (44%) 37.669 (76%) 48.170
hvert andet & til hvert & | 50-74 drige 927 (43%) 42.650 (76%) 46.009
55-64 arige 440 (46%) 18.560 (69%) 42.182
55-69 arige 630 (44%) 26.260 (73%) 41.683
55-74 drige 776 (42%) 31.333 (74%) 40.378
Alder 1drsinterval -475 (-19%) -25.080 (-29%) 52.800
Udeladelse af 50-54 &rige | 2ars interval -323 (-18%) -13.671(-27%) 42325
Alder 14r, vs. til 70 r -678 (-27%) -16.975 (-19%) 25.037
Udeladelse af 65+ drige | 14r, vs. til 75 ar -1.210 (-39%) -28.070 (-28%) 23.198
24, vs. til 70 ar -488 (-28%) -9.275 (-19%) 19.006
24, vs. til 75 ar -875 (-41%) -15.389 (-28%) 17.587
Alder 1drsinterval -532(-17%) -11.095 (-11%) 20.855
Udeladelse af 70+ arige | 2 arsinterval -387 (-18%) -6.114(-11%) 15.798

/Andringer opgjort i nutidsveerdier over 36 ar diskonteret med 5% p.a. Beregninger foretaget ud fra tabel 4.4.2.1.
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Med hensyn til spargsmalet om aldersafgraensning viser nedre halv-
del af tabel 4.4.2.2, at udeladelse af de 50-54 arige reducerer om-
kostningerne med knap 30% og antal vundne levear med knap
20%. Udeladelse af de 65-74 arige giver derimod relativt hojere le-
vedrstab (40%) end omkostningsreduktioner (28 %), og tilsvarende
vil udeladelse af de 70-74 arige medfore 17% levearstab mod 11%
omkostningsreduktion. Det betyder, at marginalomkostningerne
pr. vundet levedr blandt de 50-54 arige er ca. dobbelt sa hgje som
marginalomkostningerne pr. vundet levear blandt de 65-74 arige.

Personaleknaphed kan gore det nodvendigt at prioritere og ud fra
et sundhedsgkonomisk perspektiv forekommer det da bedre at ude-
lade 50-54 érige eller kun screene hvert andet ar end at udlade de
65-74 arige. Hvad angar aldersafgreensning skal det dog anferes, at
ovennzvnte resultater vil aendres, hvis sikaldte indirekte omkost-
ninger (veerdi af arbejdsproduktion) medtages. Det skal ligeledes
anfores, at den engelske omkostningseffektanalyse fandt stigende
omkostninger pr. QALY med alder (79, figur 4.2), hvor den danske
analyse fandt aftagende omkostninger pr. vundet levedr med alder.

Screening for kolorektal cancer i forhold til andre screeningsprogrammer
Mammografiscreening og livmoderhalskreftscreening udviser ho-
jere marginalomkostninger end kolorektal cancer screening, hvorfor
der kan reddes flere liv og levedr ved at reducere disses omfang,
og bruge pengene til kolorektal cancer screening i stedet. Dette er
illustreret i tabel 4.4.2.3. Der bruges pa Fyn, hvad der svarer til 323
mill. nutidsveerdikroner til livmoderhalskreft- og mammografi-
screening af henholdsvis 23-59 arige kvinder hvert 3. dr og 50-69
arige kvinder hvert andet ar jeevnfor ovre del af tabel 4.4.2.3. Tran-
sittiden ved livmoderhalskraftscreening er lang, og screening hvert
4. ar — til 25-59 arige kvinder — reducerer levetidsgevinsten med
13%, hvorimod omkostningerne falder med 35% — forudsat natur-
ligvis at kvinderne ikke uopfordrede gar til deres lege for en pap-
smear test. Foragelse af screeningsintervallet for mammografiscree-
ning med et ar forudses at reducere levetidsforagelsen med 16% og
omkostningerne med 28%. I alt en besparelse pa ca. 107 mill. nu-
tidsvaerdikroner, som kunne bruges til kolorektal cancer screening
af 50-74 arige hvert ar, hvorved der opnas ca. 3.000 levear. L alt over
1.900 flere levedr til samme totalpris ved denne omlaegning, der har
bragt de tre screeningsprogrammer pa niveauer, si marginalom-
kostningerne i alle tre programmer er ens.



TABEL 4.4.2.3

Tvaergaende omkostningseffektivitetsanalyse af tre kraeftscreeningsprogrammer -

eller 25% flere levear til samme pris og noget tilovers.

Nutidsvaerdier over 36 ar (5 % p.a.) af vundne levear og omkostninger'. 2000 priser.

Eksisterende ordninger (anbefalinger)

Screening for Aldersgruppe Interval Vundne levear | Totale omkostninger mill. kr.
Livmoderhalskreeft, Pap-smear 23-59 3ar 4.500 187,7

Brystkreeft, 1-view mammografi 50-69 2ar 3.232 135,0

lalt 7.732 322,7

Teenkt forslag

Livmoderhalskreeft, Pap-smear 25-59 4ar 3.903 120,7

Brystkreeft, 1-view mammografi 50-69 3ar 2.708 95,0
Tyktarmskraeft, Hemoccult-1I1® test 50-74 14r 3.081 98,5

lalt 9.692 314,2

Kilde (77).

1) Omkostninger omregnet til 2000 priser jvf. noter til tabel 4.4.2.1.

Ud fra en sundhedsekonomisk komparativ betragtning er der séle-
des et argument for bade screening i 1 drs intervaller og inklusion
af de 50-54 arige mend og kvinder. Man bruger pa andre kraeft-
screeningsomrader flere kr. pr. ekstra vundet levedr end marginal-
komkostningerne ved udvidelse bade til 1-ars intervaller og inklu-
sion af de 50-54 arige.

4.4.3 Beregningernes robusthed

Flere forhold bag ovenstiende beregninger kan zndre sig, hvis et
screeningsprogram skal kere nationalt, og nogle af forudsatnin-
gerne er usikre. Folsomhedsanalysen i tabel 4.4.3.1 har til formal at
belyse de skonomiske konsekvenser af endrede forudsztninger pa
en rekke omrader. Fordobles pris pA Hemoccult-II® test oges mar-
ginalomkostning pr. vundet levedr med ca. 15%; tredobles pris pa
kolonoskopi, eges marginalomkostning med godt 50%. Hvis polyp-
detektion imod forventing ikke reducerer kolorektal cancer inci-
dens, eller hvis overlevelsesdifferencen kun er 20 procentpoint, da
oges marginalomkostningen med henholdsvis 20 og 40%. Taget en-
keltvis pavirker disse eendringer i forudsztninger ikke marginalom-
kostninger i en grad, der gor kolorektal cancer screening dyrere end
andre cancer screeningsprogrammer i Danmark. Men kombineres
de fire @ndringer, tredobles marginalomkostningerne. Det er for-
mentlig urealistisk, at de faktiske besparelser ved ferre indlaeggel-
ser grundet undgdede kolorektal cancer tilfelde svarer til Lands-
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TABEL 4.4.3.1

Folsomhedsanalyser. Hvad betyder sendrede beregningsforudsaetninger for marginale
omkostningseffektivitet og for relative efficiens?

Endret forudsatning Andring i Endringer i
omkostninger relativ efficiens?

pr. levear (C/LY)!

1 Pris for Hemoccult-11® test eges fra 11 kr til 24,50 kr +15% Nej

2 Pris for kolonoskopi ages fra 1227 kr til 3680 kr +52% Nej

3 Polypdetektion reducerer ikke KRCincidens +21% Nej

4 Overlevelses-difference reduceres fra 30 til 20 %-points +39% Nej

5 Fire ovenstaende samtidig (1-4) +197% Nej

6 Undgaet tyktarmskrafttilfeelde sparer 74.000 kr i stedet for 146.000 kr. +6% Nej

7 Vundne levear kvalitetsjusteres (QALY) +6% Nej

7 Sundhedsforbrug i vundne levedr medtages +50-150% Ja3

8 Samfundsgkonomisk perspektiv (forskel mellem fremtidig arbejdsproduktion

og forbrug (sundhed- og ikke-sundhed) i vundne levedr medtages) ? Ja*

Kilde (74,76).

1) Maltiforhold til C/LY = 34.772 kroner for tyktarmskraftscreening af 55-74 drige hvert 1'/2 &r i stedet for hvert 2. ar.
Mindre andringer forekommer hvis mélt i forhold til marginalomkostninger for gvrige programmer.

2) Erdet de samme programmer (kombinationer af aldersgrupper og screeningsintervaller), som er efficiente?
3) Listen af efficiente programmer en nu i) 55-69 arige hvert andet ar (55-69;2), ii) 55-74;2, iii) 50-74;2, iv) 50-74;1'/5, v) 50-74;1.
4) Inklusion af 50-54 drige bliver skonomisk set mere attraktivt (relativt billigere) og inklusion af 70-74 drige mindre attraktivt.

landsdelstaktsten, men det pavirker ikke resultatet si meget, uanset
om der foretages livskvalitetsjustering af de vundne levear.

Et formal med analysen er ogsa at identificere efficiente program-
mer. Ingen af ovenstdende @ndringer @ndrer pa dette, sd det fore-
kommer rimeligt at overveje og nermere at undersege netop disse.

Programmet redder liv og eger levetiden. Sundhedsgkonomer kan
ikke blive helt enige om, hvorvidt forbrug af sundhedsydelser i den
ogede levetid skal medtages, ogsa selvom det skyldes helt andre syg-
domme senere i livet. Gor man det, oges marginalomkostningerne
med 50-150% og andre programmer bliver efficiente, se notetekst
3 itabel 4.4.3.1.

Ligeledes kunne der argumenteres for et bredere samfundsekono-
misk perspektiv, hvor udgifter og indtaegter uden for sundhedssek-
toren indgdr i det skonomiske regnestykke. Da er det helt andre
programmer, der bliver efficiente. Introduktion af arbejdsproduk-
tion som benefit (negativ omkostning), vil alt andet lige gore det
mere attraktivt at medtage de yngre i kolorektal cancer screening.
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Ovenstaende tvaergdende sammenligning med to andre cancerscree-
ningsprogrammer er naturligvis ogsa felsom for @ndrede forud-
setninger, men maske ikke sd meget, som man skulle tro. Mammo-
grafiscreening og livmoderhalskraftscreening kan pa samme vis
som kolorektal cancer screening vise sig dyrere, hvis de skonomi-
ske og faglige forudsaetninger forvaerres. Det samfundsekonomiske
perspektiv vil dog formentlig tale til fordel for livmoderhalskreft-
screening, da mélgruppen er yngre.

Hvilken screeningstest?

Ovenstdende er baseret pa den ikke-rehydrerede Hemoccult-1I® test
anvendt i Fyn og Nottingham undersogelserne. Den rehydrerede
test er mere folsom, men den meget lavere specificitet inducerer me-
get haje omkostninger. Det er beregnet, at prisen pr. opdaget cancer
ved rehydreret Hemoccult-II® test (anvendt i Geteborg) er 50%
hojere end ved ikke-rehydreret Hemoccult-II® test — alt andet lige
(77). Disse to samt HemeSelect®, Hemoccult-Sensa® og en raekke
andre screeningstest er analyseret i (77). To (forbundne) forhold
taler imod de andre tests og til fordel for den ikke-rehydrerede
Hemoccult-II®. Deres relativt lave specificitet betyder mange falsk
positive, hvilket kan vare en belastning for den screenede befolk-
ning og medferer haje omkostninger til neermere undersogelser. Til
gengeeld opdages ferre krefttilfeelde ved den ikke rehydrerede
Hemoccult-1I® test, hvilket alt andet lige kan tale for hyppigere
screening.

Disse resultater bekreaftes af en nylig canadisk MTV-rapport (82). I
denne benyttes en beregningsmodel (81) til at forudsige resultater
fra forskellige screeningsstrategier i Canada ud fra rapporterede
skon for sensitivitet og specificitet ved forskellige screeningstest og
-strategier, se tabel 4.4.3.2. Resultater omfatter antal opdagede hen-
holdsvis ikke-opdagede krefttilfzelde, antal falsk positive samt be-
regnede omkostninger i Canada fra forste screeningsrunde. Det
fremgar af tabel 4.4.3.2, at den ikke-rehydrerede Hemoccult-1I® test
er den billigste, i form af bade feerrest antal falsk positive og krone-
udgifter. Strategierne F og C er ogsa relativt billige i kroneudgifter,
men indebaerer mange falsk positive. I den canadiske MTV-rapport
undersogges ogsa tre mere omfattende screeningstest (-strategier),
der har veret anbefalet i USA, I: screening ved sigmoideoskopiun-
dersogelse, J: rontgenundersogelse og K: kolonoskopiundersogelse
(som screeningstest). Disse strategier er serdeles kostbare, og sig-
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TABEL 4.4.3.2

Beregnede resultater i Canada fra beregningsmodel for forste runde af forskellige
tarmkrzeftscreeningsstrategier. Screenet befolkning er 1.782.061, deltagelse er 0,60
(1.069.237 screenede), og det forventede totale antal krzefttilfelde er 2.949.

Omkostninger

Strategi (ref) Tegn Se Sp (O} Miss CDp FP FP/CD lalt pr.CD

% % antal antal % antal antal mill. kr. kr.
HCI+(6) A 92 90 1.628 1321 55 106.746 66 241 147.91
HI-(6) B 81 98 1.433 1.516 49 21350 15 85 59.579
HC+(82) C 72 95 1.274 1.675 43 53.373 42 143 112.358
HC-Nott(7) D 54 98 956 1.993 32 21.350 22 84 88.153
HdlI-,Fyn(8) E 51 99 902 2.047 31 10.675 12 65 71.825
HSensa(53) F 72 97 1.274 1.675 43 32.024 25 104 81.901
HSelect(32) G 67 95 1.186 1.763 40 53.373 45 389 328.243
HSelect(81) H 99 91 1.751 1.198 59 96.072 55 468 267.277
Sigmoideoskopi(36) | 97 94 1.716 1.233 58 64.048 37 551 584.305
DCBE(36) J 84 98 1.486 1.463 50 21.350 14 687 462.322
Kolonoskopi(36) K 97 98 1.716 1.233 58 21.350 12 1.942 1.131.608
Kilde 83.
Forkortelser:

HC: Hemoccult; -: uden rehydrering, + med rehydrering, HCll:Hemoccult-1®], HSensa:Hemoccult-Sensa®, HSelect:HemeSelect®. Nott: Strategien i
engelske undersagelse. Fyn: Strategien i fynske undersggelse, DCBE: Dobbeltkontrast-rantgenundersagelse.

Sojlebetegnelser:

Se=Sensitivitet(%), Sp=Specificitet(%), (D=Antal opdagede krzfttilfzlde, Miss=Antal ikke-opdagede kraefttilfaelde, CDp: Procentandel
opdagede kreefttilfeelde, FP: Antal falske positive. FP/CD: Ratio af falske positive til sande positive. Omkostninger omregnet til danske kroner ved

at gange canadiske $ med 5,80.

moideoskopistrategien genererer tillige mange falsk positive, — 37
falsk positive pr. sand positiv. Den canadiske MTV-rapport anbefa-
ler en screeningsstrategi svarende til den, der fulgtes i den fynske
hhv. engelske undersogelse, hvis det kan pavises, at man kan opna
samme deltagelsesprocent og tekniske effektivitet som i Danmark
og England.

4.5 Praktiske gennemforlighedsundersggelser

Ovenstaende beskrivelse af konsekvenser for overlevelse og eko-
nomi ved et screeningstilbud til den danske befolkning er baseret pa
kontrollerede undersogelser fortrinsvis den fynske undersogelse (8,
9). Det vides ikke med sikkerhed, om det i Danmark er praktisk
muligt at tilvejebringe den nedvendige organisation og ekspertise
for at kunne overfore disse undersogelsers resultater til et lands-
dekkende screeningstilbud. Det er sandsynligt, at en landsdaek-
kende screening vil kraeve variationer i amternes organisation som
folge af forskelle i bade antal disponible erfarne specialleeger og i



bygningsmaessige og apparaturmeessige faciliteter. Hertil kommer
nedvendigheden af en hejt kvalificeret ledelse med henblik pa scree-
ningsprogrammets gennemforelse og kvalitet, acceptabilitet og del-
tagelsesvillighed i befolkningen og koordination med praktiserende
leeger.

For landsdekkende screeningstilbud anbefales, ber der derfor
iveerkszttes gennemforlighedsundersogelser af screeningstilbud i
mindst to amter (eller H:S) gennem to ar for at undersoge:

% Mulighed for at opna en deltagelse pa mindst 60% i den invite-
rede befolkningsgruppe.

% Mulighed for at finde 40-50% af tilfzeldene af tarmkreeft i et
tidligt stadie.

% Praktiske sporgsmal vedrerende information, indbydelser og
kommunikation til borgerne.

% Praktiske sporgsmal vedrerende organisatorisk tilrettelaeggelse
af screeningstilbud, herunder ledelse af screeningsprogram, til-
vejebringelse af laboratoriefaciliteter og hejt kvalificeret sko-
porkapacitet.

Nar disse gennemferlighedsundersegelser er tilendebragt, samles er-
faringerne til brug for en evt. beslutning om landsdekkende screening
for kolorektal cancer med afferingsundersogelse for blod og den
praktiske organisering heraf. Erfaringer fra udenlandske screenings-
programmer og gennemforlighedsundersogelser kan ogsd indga.

4.6 Sammenfatning og konklusion

Teknologien

Tarmkreeft medferer forst kliniske symptomer sent i forlebet. Tarm-
krzeft kan opspores i de tidlige stadier ved periodevis screeningstil-
bud til befolkningen i 50-74 ars alderen. Ved screeningen under-
soges afferingsprover for blod. Ved fund af blod i afferingen ud-
fores kolonoskopi.

Screeningstesten Hemoccult-II® har den hgjeste specificitet (99%)
blandt de undersagte, og giver feerrest mulige ‘falsk positive’. An-
delen af kreefttilfzelde, der opdages ved screening, dvs. sensitivite-
ten, er derimod kun godt 60%. Disse resultater forudsetter, at pa-
tienten informeres om diztetiske forskrifter i forbindelse med
provetagning.



Kolonoskopi ved fund af blod i afferingen har hgjeste sensitivitet
(97%) og specificitet (98%) for tarmkrzft. Den anbefales, omend
den krzver tarmudtemning, sedering og ikke er uden komplika-
tionsrisiko. Dedelighedsrisikoen er opgjort til 0,02% men forment-
lig for lavt grundet underrapportering.

En dansk og to udenlandske randomiserede undersegelser har doku-
menteret 15-21% nedszttelse af den relative risiko for dedelighed af
tarmkreaeft med ved screening hvert andet ar. Flere andre undersogel-
sers resultater er i overensstemmelse hermed. Den danske (fynske) un-
dersogelses resultater overfort til hele landet svarer til 360 faerre dods-
fald af tarmkrzeft i Danmark hvert ar, fra ca. 2.000 til 1.640.

Patienten

Den danske undersogelse opnaede en deltagelsesprocent pa 67. Pa-
tienten fik invitation og information med posten og der sendtes ryk-
kerskrivelser. Deltagelse aftager med alderen. Udenlandske under-
sogelser har vist stigende deltagelse med hejere socioskonomisk
status, men det er ikke sikkert bekrzftet i en dansk undersogelse.
Personlig kontakt ved telefon eller egen leege kan maske oge delta-
gelsesprocenten. Ligeledes kan information om, at deltagelse redu-
cerer dedelighedsrisiko maske oge deltagelsesprocent. Et accepta-
belt minimum ved et landsdakkende screeningstilbud — uden ryk-
kerskrivelser — vil vaere 60%. Deltagelsesprocenten for naermere un-
dersogelse ved pavist blod i afferingen (positivt testresultat) har
vaeret over 90%.

Franske og svenske sporgeskemaundersogelser har pavist en vis
nervesitet relateret til screeningstilbud for tarmkrzeft. 30-50% ud-
trykker nogen nervesitet, og 4-7% alvorlig nervesitet, dog 15% ved
positiv afferingsprove. 92% af de adspurgte, der havde udfert
Hemoccult-1I® ville anbefale deres parerende at gore det samme.

Der er ikke belaeg for en pastand om, at falsk sikkerhed vil medfere
storre dedelighed blandt test-negative.

Organisation

Til en amtslig screeningsfunktion pakraeves et screeningscenter om-
fattende 2-3 rum med computerfaciliteter til sekretariats- og laege-
lige funktioner, samt laboratoriefunktion til fremkaldelse af prover.
Lobende kvalitetskontrol er pakrzvet og forudsztter programmer-
og statistikassistance. Tet samarbejde med almen praksis skal etab-
leres.



Til nermere undersogelse af de 1,5% af positive prover pr. scree-
ningsrunde hvert andet 4r ma i et amt forventes 350-675 kolono-
skopier (befolkning pa 300-600.000) og 35-70 rentgenundersogel-
ser og ca. det dobbelte ved screening hvert ar. Dette vil kraeve tilfor-
sel af laeger og sygeplejersker samt apparatur til de amtslige endo-
skopiske og radiologiske funktioner.

Okonomi

Drift af screeningstilbud til 50-74 arige hvert andet ar er beregnet
til at koste 55-66 mill. kr. drligt pa landsplan ekskl. 1) udgifter til
andre sygdomme opdaget ved screening og 2) eventuelle besparel-
ser ved undgdede tarmkrefttilfeelde. Ved screening hvert ar bliver
det 95-115 mill. kr. Ca. 70% af udgifterne gar til selve screenings-
enheden. Godt 40% af udgifterne er lenomkostninger. Investe-
ringsudgifterne til etablering af screenings- henholdsvis endoskopi-
enhed skonnes at blive 35 mill. kr. pa landsplan, det dobbelte ved
screening hvert ar, og ekskl. udgifter til ombygninger o.l., der vil va-
riere fra amt til amt.

Cost-effectiveness analyse af de langsigtede overlevelseseffekter og
omkostninger for sundhedsvasenet viser omkostninger ca. 26.000
kr. pr. vundet levear ved tarmkreaftscreening hvert andet ar og ca.
32.000 kr. pr. vundet levedr ved screening hvert ar. Til sammenlig-
ning er omkostningerne pr. vundet levear ca. 42.000 kr. ved bade
livmoderhalskraftscreening og mammografiscreening.

Screening hvert ar i stedet for hvert andet ar vil medfere ca. 45%
flere vundne levedr og ca. 75% hejere omkostninger. Udeladelse af
50-54 arige vil reducere antal vundne levedr med knap 20% og
mindske omkostningerne med knap 30%. Udeladelse af 65-74
arige vil reducerer antal vundne levear med 40% og reduceres om-
kostningerne med knap 30%. Reduktion af et screeningstilbud un-
der indtryk af personalemangel ber derfor ske ved screening hvert
andet ar eller udeladelse af de 50-54 arige fremfor udeladelse af de
65-74 arige.

Gennemforlighed

For beslutning om indferelse af landsdekkende screening for kolo-
rektal cancer treeffes, anbefales ivaerksattelse af gennemforligheds-
undersogelser i mindst to amter (eller H:S). Disse gennemforlig-
hedsundersogelser skal tilvejebringe yderligere praktiske og organi-
satoriske erfaringer og sandsynliggere, om forudsaetningerne for de



positive resultater fra de videnskabelige undersogelser kan opnas i
et landsdekkende screeningsprogram, herunder om 40-50% af
tarmkreefttilfzeldene kan findes i et tidligt stadie og om mindst 60%
af den inviterede befolkningsgruppe vil deltage.
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Summary by the Danish Institute for
Health Technology Assessment (DIHTA)
and the project group

In Denmark the incidence of cancer of the colon and of the rectum
is increasing. Annually the disease represents about 3100 new cases.
Mortality from this disease is only exceeded by the mortality from
lung cancer in men and the mortality from breast cancer in women.

In the spring of 1998 the Danish Minister of Health decided to ap-
point a steering group commissioned to examine the possibilities of
improving the treatment of cancer in Denmark. The recommenda-
tions provided by the steering group, described in the National
Kreeftplan — Status og forslag til initiativer i relation til kreeftbe-
handlingen, were published in March 2000. The recommendations
contemplate a strengthening of initiatives to reduce waiting times
and increase the quality of the diagnosis and treatment of cancers
for the purpose of reducing mortality.

Today the diagnosis of cancer of the colon and of the rectum (colo-
rectal cancer) is attended to by general practitioners, practising spe-
cialists and hospitals. The most commonly used methods of exami-
nation are rectoscopy (endoscopy of the rectum) and X-ray exami-
nation of the colon. The waiting time for an X-ray examination can
be considerable, and if a patient is referred to e.g. two different exa-
minations this in itself will result in a prolongation of the diagno-
stic process.

Against this background the Danish Institute for Health Techno-
logy Assessment in September 1998 decided to prepare a health tech-
nology assessment (HTA) on this subject. For this purpose a multi-
disciplinary project group was set up, consisting of experts from the
relevant fields.

The project group found that the diagnostic strategy employed un-
til now, i.e. rectoscopy combined with X-ray examination, should
be assessed in relation to newer diagnostic strategies such as:
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« sigmoidoscopy (endoscopy of the lowest part of the colon and
the rectum) combined with X-ray examination of the colon

% colonoscopy (endoscopy of the entire colon and the rectum)
compared with sigmoidoscopy and X-ray examination

< sigmoidoscopy combined with faecal occult blood testing.

Furthermore, the project group was asked to assess whether new
diagnostic technologies which are being developed might become a
possible supplement to or replacement for existing technologies.

The purpose of the report was primarily to assess the diagnostic
strategy employed with patients who are examined on the basis of
symptoms causing suspicion of colorectal cancer. However, as work
progressed it became clear that it will hardly be possible to achieve
a substantial reduction in mortality from intestinal cancer solely by
deciding to examine patients who approach the health-care system
because they have symptoms. The disease often results in clinical
symptoms relatively late in the course of the disease. If discovery of
age-related cases of colorectal cancer at an early stage and before
onset of symptoms is the aim, this aim can be achieved through pe-
riodic faecal occult blood screening.

Key questions to be considered by the project group

The project group was to consider the following questions with a
view to defining a general basis for deciding which diagnostic stra-
tegy for colorectal cancer would be appropriate:

% What is the state of affairs as regards incidence, prognosis and
diagnosis of intestinal cancer in Denmark?

< Which diagnostic methods and strategies should be recommen-

ded?

<+ How important are the new technologies which are being de-
veloped?

% What patient aspects must be taken into account?
% What organisational consequences will be the result of different

diagnostic strategies?

24

% What health-economic consequences will be the result of chan-
ges in diagnostic strategy?
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% What is the expected effect of early discovery of the disease if
age-related screening for colorectal cancer is introduced?

On the basis of a systematic review of the literature, the databases
available and current clinical experience the project group has exa-
mined each of these fields. The validity of the literature has been
ranked on the basis of the scientific methods used, resulting in a le-
vel of evidence classification. The strength of the recommendations
and statements has been graded from A to D, A being the strongest
statement and D the weakest (see figure 1.1).

The report consists of three parts:

¢ The first part contains a description of the state of affairs as re-
gards incidence, prognosis and diagnosis of colorectal cancer in
Denmark.

% The second part contains an HTA review of the existing dia-
gnostic methods as well as new methods which are being devel-
oped in relation to the patients, the organisations and the econ-
omy.

< The third part contains a description of a model for screening
for colorectal cancer calculated on the basis of a population of
300,000 and 600,000, respectively, which corresponds to a me-
dium-sized Danish county and a large Danish county.

State of affairs as regards incidence, prognosis and diagnosis of
colorectal cancer in Denmark

The colon and the rectum together are approximately 1/ metres
long and constitute the final part of the intestinal system. In Latin
the large intestine is called colon, and the last five inches of the large
intestine is called rectum. This explains the by now commonly used
name of the disease, colorectal cancer, which means cancer of the
colon and of the rectum. The progress of the disease can be divided
into four stages depending on the extension or spread of the tu-
mour(s) and whether the disease has spread to surrounding tissue
or organs.

While performing the assessment of the state of affairs as regards
colorectal cancer in Denmark compared with other countries it was
found that registries differ and sometimes are inconsistent with re-
gard to nomenclature and methods of registration. When assessing
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survival, the material available is often not complete. For instance,

most databases only contain results from those patients who have

been assessed as being free from disease after the primary operation,

and many surveys originate from clinics that do not treat patients

who have been acutely admitted, which may be as many as 25 per

cent of the patients. Consequently, the results may be biased and

appear “better” than they would have been if an overall survey in-

cluding all patients had been made.

On the basis of data and a review of the collected literature on

colorectal cancer, the following conclusions can be drawn:
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The stage of cancer at the time of diagnosis is the same in Den-
mark as in comparable countries. By contrast, tumours appear
to have been found at an earlier stage in published material
from the United States. This may be explained by the fact that
individual screening is more widespread in the United States
and that the sections of the population on which the American
publications are based have a special composition. In 30 per
cent of Danish patients secondary tumours (distant metastases)
have already occurred at the time of diagnosis (A).

Colorectal cancer mortality is higher in Denmark than in com-
parable countries except Great Britain. Thus, mortality is 10
percentage points higher in Denmark than in Sweden (A).

In this context, the validity of the data stored by the Danish
Cancer Registry (Cancerregisteret) and the National Patient Re-
gistry (Landspatientregisteret) is not complete. In particular,
there are no systematically collected data showing which symp-
toms have led to an investigation for colorectal cancer, or
showing how often a suspicion has been confirmed (B).

On the basis of heredity, cases of cancer in the family and chronic
inflammation of the colon it is possible to identify small groups
of patients (representing 2 to 5 per cent of the cases of cancer)
at an increased risk of colorectal cancer. The special surveillance
programmes offered to these groups are outside the scope of
this HTA (B).

Among the large majority of persons with age-related colorectal
cancer it is not possible to single out patients who are at a posi-
tive, increased risk of colorectal cancer on the basis of an assess-
ment of risk factors (B).
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It is likely that there is a connection between the incidence of
and mortality from cancer of the colon and of the rectum and
diet, but this has not been demonstrated with certainty (B).
Changes in diet have not been positively demonstrated to affect
the degree of cell growth disorder in the rectum and the colon
(A).

Medical prevention and recommendation of changes in lifestyle
are still at the experimental level (A).

Symptoms from the gastrointestinal tract are frequent in the
Western World. Only a minor part of those who have symptoms
consult their general practitioner, and only a few percentages of
those who are examined on account of symptoms appear to
have colorectal cancer (A).

The most frequent symptoms of colorectal cancer are blood in
or on the faeces and/or changes in bowel habits (A).

In the course of one year, intestinal bleeding occurs in 3 to 10
per cent of the adult population. Of those affected, 20 to 40 per
cent will consult their general practitioner on account of the

bleeding (B).

Colorectal cancer is found in 3 to 15 per cent of the patients
who are examined for bleeding (A).

Definite “symptom profiles” cannot be defined, but when bleed-
ing and changes in bowel habits coinside, cancer will be found
in one out of eight patients (B).

The importance of the length of time from the first symptom
occurs until treatment is started and the importance of any
waiting time before examination and treatment have not been
described using sufficiently valid methods in the literature.

HTA review of diagnosis when colorectal cancer is suspected

Assessment of diagnostic methods and strategies
The literature on diagnostic methods relevant to investigation when

colorectal cancer is suspected is very comprehensive and of extre-

mely varying quality. Thus, not all conclusions and recommenda-

tions of this HTA are evidence-based (i.e. have a documented use-

ful effect). In cases where the evidence is inadequate, the assess-
ments are based on the project group’s understanding of good cli-
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nical practice. Such recommendations are graded D. It should also
be pointed out that none of the methods of examination referred to
below are capable of confirming or disconfirming the diagnosis of
colorectal cancer with absolute certainty.

According to with the principles of evidence-based medicine it is
important to stress that, in addition to taking into account evi-
dence-based recommendations, a clinician’s diagnostic considera-
tions must also include an individual jugdement based on his own
experience and intuition and the patient’s fear of serious disease.
This also comprises an assessment of the expected diagnostic and
therapeutic consequences of a given examination in relation to the
patient’s wishes and conditions of life.

The individual methods of examination comprise:

< Abdominal palpation (touching the abdomen to feel the change
or localise the pain) should be performed on all patients with
colorectal symptoms (D).

% Rectal exploration (examination of the rectum with a finger)
should continue to be used as the initial investigation of all pa-
tients with colorectal symptoms (D).

% Anoscopy (examination of the anus and the lowest part of the
rectum with a short tube) should be performed on all patients
with fresh red bleeding in order to determine the possible cause
of the bleeding in the anal canal (D).

% Rectoscopy (examination with a rigid rectoscope) is an out-of-
date method of examination which should not be used in the
future diagnosis of patients with colorectal symptoms because
of insufficient evidence (A).

< In future, sigmoidoscopy should be used as the primary endo-
scopic method of examination when colorectal cancer is suspec-
ted. This method is highly sensitive to cancer and adenomas in
the left half of the colon and in the rectum (A). It is more ex-
pensive and requires more training than anoscopy and recto-
scopy, but it is suitable for outpatient examination and more
patient-friendly than rectoscopy. The combination of sigmoido-
scopy and faecal occult blood testing using a sensitive method
can detect more than 90 per cent of all cases of colorectal can-
cer.
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Colonoscopy is the method of examination which has the
highest sensitivity to colorectal cancer and adenomas (A), but it
is expensive and must be performed by a specialist. Colono-
scopy requires extensive training and is more uncomfortable for
the patient than sigmoidoscopy. More cases of cancer and pre-
liminary stages of cancer are detected by colonoscopy than by
sigmoidoscopy combined with faecal occult blood testing.
However serious side effects of colonoscopy may occur.

In future, X-ray examination of the colon should only be used
as a supplement to colonoscopy when it has not been possible
to perform a complete examination of the entire colon. In addi-
tion to that, this method can be used as an alternative to co-
lonoscopy during a period of transition until the colonoscopy
capacity has been adjusted to the new examination strategy.
The sensitivity of X-ray examination to colorectal cancer and
adenomas is highly dependent on the examiner. In large centres
with a particular interest in X-ray examination of the colon, this
method has had almost the same sensitivity as colonoscopy, but
in the daily routine colonoscopy is the superior method, not
least because colonoscopy can be used diagnostically as well as
therapeutically. An X-ray examination must be performed us-
ing the double-contrast method; single-contrast examinations
should only be used in the acute diagnosis of ileus (intestinal ob-
struction)(B). X-ray examinations should be preceded by sig-
moidoscopy or colonoscopy (D).

Faecal occult blood testing together with sigmoidoscopy is used
in the investigation of patients with changes in bowel habits as
the only symptom (A). For this purpose, a more sensitive method
(Hemoccult Sensa®) should be used than the method which is
used for the screening of asymptomatic persons (Hemoccult-
I1®)(B). The tests should only be performed in clinical bioche-
mical departments with fixed quality control procedures, not by
general practitioners.

Recommended examination programme:
Among all patients of 40 and over who experience bleeding, chan-
ges in bowel habits or other intestinal symptoms, the possibility of

colorectal cancer should be considered. Patients over the age of 40

with iron-deficiency anaemia (a low haemoglobin percentage) as

the only symptom constitute a special group.
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Patients under 40 are at a very low risk of colorectal cancer, and
guidelines for examination of this group of patients are outside
the scope of this report. Thus, the recommendations below only ap-
ply to patients of 40 and over.

For the purpose of assessing the risk of developing colorectal can-
cer, all patients of 40 and over who experience bleeding or other in-
testinal symptoms must primarily be asked whether they themselves
have or have had colorectal cancer, polyps or chronic inflammatory
bowel disease. Furthermore, the patients must be asked whether
any of their first-degree relatives (i.e. parents, brothers and sisters,
children) under 50 have had colorectal cancer, polyps or endome-
trial cancer. On the basis of this, the patients can be subdivided into:

1. High-risk patients, i.e. patients with previous colorectal cancer,
polyps and inflammatory bowel disease and/or occurrence of colo-
rectal cancer, polyps and endometrial cancer in first-degree relatives
under 50.

2. All other patients, i.e. patients at the same risk as the average po-
pulation.



Recommended examination programme

1. High-risk patients
Colonoscopy
— except in families with familial adenomatous polyposis, where sigmoidoscopy should
be performed instead

2. All other patients
Basic examinations to be performed on all:
Abdominal palpation
Rectal exploration
Vaginal examination (women)
Measurement of haemoglobin percentage
and
Sigmoideoscopy

Depending on the symptoms and sigmoidoscopic findings, the following examinations
should be performed in the case of

fresh bleeding as the only symptom

Non-fresh bleeding with or without
changes in bowel pattern

Changes in bowel pattern which have lasted for
more than 1 month as the only symptom

- positive faecal occult blood test

- negative faecal occult blood test

- in the case of continued symptoms

iron-deficiency anaemia (a low haemoglobin
percentageand alow serum ferritin concentration)
as the only symptom

Anoscopy

Colonoscopy

faecal occult blood
testing
(Hemoccult-Sensa®)

Colonoscopy

clinical reassessment
after 3 months

Colonoscopy

gastroscopy

and colonoscopy as
part of the general
investigation
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New technologies for the diagnosis of intestinal cancer

Virtual colonoscopy is a non-invasive imaging method. Images are
generated in a computer simulating colonoscopy on the basis of CT
(computerised tomography) or MR (magnetic resonance) scanning
data. The new technique was first described in 1994.

Examination by CT scanning as well as MR scanning must be pre-
ceded by purgation (which also applies to the already known met-
hods), and a contrast medium must be given. Via the images gen-
erated by the computer it becomes possible to “travel” through the
entire colon. CT scanning is based on X-ray examination, but the
dose of radiation is smaller than when performing a normal CT
scan. MR colonoscopy involves no ionising radiation.

The scan lasts only a few minutes, but it takes a radiologist from 30
to 45 minutes to interpret the images. As there are potentially fewer
complications, no need for sedatives, a reduced examination time
and less discomfort for the patient, this method of examination can
be expected to gain widespread acceptance in the population, espe-
cially if in future it becomes possible to avoid purgation.

At present it cannot be recommended to use virtual colonoscopy on
a large scale in Denmark as the methods have not yet been suffici-
ently investigated. Further research is required, and support of such
research should be given high priority. The number of scientific artic-
les on this subject is increasing rapidly. A large European study of a
wide range of patients has been initiated for the purpose of further
assessing the effectiveness of the methods. It is thus recommended
that the central health authorities should keep track of develop-
ments on a current basis. It will probably only be a few years before
results in the field of virtual colonoscopy will make it possible to
evaluate whether this method may be employed as a matter of rou-
tine. Then the question will be which position to give this new tech-
nology in relation to the existing technology. These methods will
require larger investments in Danish hospital departments specia-
lising in diagnostic imaging, and the costs relating to training of dia-
gnostic imaging personnel will increase.

When colorectal cancer is suspected — diagnosis seen from the patients’ point
of view

Patients who approach their general practitioner because of symp-
toms which could be due to cancer of the colon or of the rectum are



often unaware that it could be a malignant disease (B), even though
only a small percentage of the patients with symptoms will appear
to actually suffer from a malignant disease (A). This risk should be
mentioned when informing the patient in general, and it should act
as an incentive to carrying out an examination programme. The
chosen examinations, including sigmoidoscopy and colonoscopy,
should be performed as soon as possible after a decision has been
made in order to reduce the psychological strain on the patient,
especially the patient’s fear that it could be a malignant disease (D).
When informing patients of a forthcoming examination, it may be
of benefit to use an information video in addition to written patient
information (A).

Purgation before examinations is required, and in the case of co-
lonoscopy such purgation is more extensive than in the case of sig-
moidoscopy. Patients must be prepared for this during the days up
to the examination. A study of patients’ perception of sigmoido-
scopy, colonoscopy and X-ray examination has shown that 9 per
cent of 187 participants considered sigmoidoscopy uncomfortable,
and 23 per cent considered colonoscopy uncomfortable. A majority
would prefer to have a colonoscopy repeated rather than an X-ray
examination (A). Immediately after an examination, patients should
be given a provisional result, and it should be stressed that the result
is only provisional. At the same time the patient should be informed
of when and from whom he can expect to receive the final result (D).

Organisational strategy for the possible implementation of the recommen-
ded examination programme

The general practitioner plays a decisive role and is primarily re-
sponsible for initiating the initial investigation of patients when
colorectal cancer is suspected. The general practitioner is also re-
sponsible for referring such patients to the right specialists etc. for
evaluation so that the specific diagnostic examinations can be per-
formed rapidly.

¢ The project group recommends that all endoscopic examina-
tions within a geographical area should be performed by an
endoscopic function which constitutes or is part of a function-
supporting unit'. A decision has not been made as to whether

1) A“function-supporting unit” (funktionsharende enhed) is an organisational unit based on a geographical area with approximately
300,000 inhabitants.
In an area of this size, the function-supporting unit should gather expertise, increase the quality of diagnosis and treatment and create
a favourable environment for research and training in (a) given medical field(s).
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local conditions determine that the examinations should be per-
formed in more than one place, but in order to gain the widest
possible specialist experience it is recommended that they should
take place under joint specialist management. The purpose is to
increase diagnostic quality, create the best possible specialist
foundation of an early diagnosis of colorectal cancer and ensure
that the patients whose illness is diagnosed as colorectal cancer
receive rapid treatment.

In counties where practising specialists perform this diagnosis,
in relation to the endoscopic function special agreements should
be concluded in order to ensure the quality and consistency of
the treatment of patients.

National clinical databases will be an important tool for the do-
cumentation, securing and development of diagnostic and thera-
peutic quality.

The indicated model for an endoscopic function is based on a
function-supporting unit with a population of 300,000, which
corresponds to an average Danish county.

It is not known how many patients in Denmark need examina-
tion annually on account of symptoms. However, it is estimated
that approximately 60,000 need diagnostic investigation for
possible colorectal cancer. This estimate is based on the as-
sumptions made by the team of experts and calculations based
on data concerning the number of patients whose illness is diag-
nosed as intestinal cancer on an annual basis.

An estimate has been made as to the expected requirement for
personnel if a changed diagnostic strategy is implemented. The
estimate is based on the condition that today the capacity is util-
ised in full. The time which is spent today on performing rec-
toscopies in hospitals has been included as a resource for the
performance of sigmoidoscopies. The resources which will be
released through a significant reduction in X-ray examinations
have been offset in the financial calculations. It is estimated that
for Denmark as a whole an additional 17 to 18 specialists and
approximately 25 specially trained nurses will be needed.

A sensitivity analysis has been made of capacity to see what will
be the effect of an increase in the diagnostic requirement to



90,000 or up to 120,000 investigations annually caused by
changes in methods of examination and referral practice.

¢ Studies from the United States and Great Britain have shown
that specially trained nurses under supervision can perform sig-
moidoscopy of the same high quality as physicians. This option
could perhaps be opted for in Denmark when/if there is a short-
age of medical capacity.

2%
<

A model investment survey which includes the fixed costs rela-
ting to the fitting up of an endoscopic function covering a po-
pulation of 300,000 has been prepared. The costs incurred will
amount to approximately DKK 3.7 million if all equipment
must to be purchased.

% An assessment has been made of the reduction in resources/
drain on resources from other paraclinical specialties, X-ray de-
partments and laboratories. The figures have been calculated in
accordance with charges published by the Negotiation Com-
mittee of Public Health Security (Sygesikringens Forhandlings-
udvalg) in force from April 2000.

Economics

In relation to the recommendation of an examination programme
provided by this report, the financial calculations have been re-
viewed in detail for specific examination programmes. By contrast,
there is not a sufficient amount of data to perform economic ana-
lyses as the lack of knowledge of the effect which can be expected
makes it impossible to make an actual calculation of the cost ef-
fectiveness. All calculations are exclusive of Danish VAT. Health-
care costs for the current and the recommended examination pro-
gramme have been calculated.

It is estimated that the current examination programme costs ap-
proximately DKK 81 million per annum in the form of direct ope-
rating costs in the primary sector and the hospital sector in Den-
mark, of which well over DKK 18 million is spent in the primary se-
ctor and well over DKK 63 million in the hospital sector.

The recommended examination programme will only be marginally
more expensive (approximately DKK 86 million in direct operating
costs), of which well over DKK 23 million will be spent in the pri-
mary sector and just under DKK 63 million in the hospital sector.
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These costs have been calculated directly on the basis of changes in
the number of the different methods of examination expected to be
performed under the recommended examination programme com-
pared with the current programme. To this must be added an esti-
mated amount for additional expenditure on training of health-care
professionals amounting to just under DKK 6 million per annum.
Total expenditure will then amount to just under DKK 92 million
per annum, of which well over DKK 70 million will be spent in the
hospital sector. Thus, the additional expenditure will be approxi-
mately DKK 10 million per annum. This amount does not include
capital expenditure on possible extensions or rebuilding activities,
a factor which will vary according to local conditions.

If the recommended endoscopic examination programme is organi-
sed in function-supporting units in hospitals, it is estimated that the
cost will be approximately DKK 88 million, and by definition this
cost will almost exclusively relate to the hospital sector. The diffe-
rence in relation to the operating costs which will be incurred un-
der the recommended examination programme without an organi-
sational positioning in endoscopic units is due to the apportionment
of costs between the primary sector and the hospital sector being
different.

The recommended examination programme involves a substantial
reduction in rectoscopies and X-ray examinations, but an increase
in the number of sigmoidoscopies, colonoscopies and other exami-
nations. The expenditure calculations to a very large extent are ba-
sed on the condition that such a reduction in the expenditure on X-
ray examinations of the colon will take place. Otherwise, a further
additional expenditure of up to DKK 35 million will be incurred.

The expenditure calculations are sensitive to the patients’ distribu-
tion of symptoms as different symptoms require different examina-
tions at different costs. The distribution of symptoms in the Danish
patient population is not precisely known, and it must be assumed
that there is an uncertainty of +/- DKK 8 million in the expenditure
differences between the current and the recommended examination
programme. Thus, the foreseeable additional expenditure may be
somewhere between approximately DKK 3 million and DKK 19
million per annum.

The expenditure amounts indicated for the recommended exami-
nation programme conceal significant changes in the consumption



of different examinations. This HTA does not contain an assess-
ment or investigation of whether the consumption of resources for
the examinations which are proposed to be reduced will actually
decrease and be realised as savings, or whether the examinations or
the examination capacity will be offered to other patients.

There are only very sparse data for the calculation of the wider eco-
nomic consequences, but it is estimated that the time spent by pati-
ents, their transport costs and loss of income from work will not be
increased if the recommended examination programme is imple-
mented.

No documentation is available as to the extent of the effects of the
recommended examination programme, and consequently a health-
economic cost-effectiveness analysis has not been made.

Screening of the population between the age of 50 and the age

of 74

An assessment of the possibilities of implementing cost-effective
screening for colorectal cancer in the average population by use of
faecal occult blood testing has been made.

The assessment is based on the results obtained in prospective,
randomised (i.e. where participants are chosen by lot) faecal occult
blood screening trials conducted in the County of Funen in Den-
mark, the Nottingham area in England and the State of Minnesota
in the United States. The result of these trials was that mortality due
to colorectal cancer was reduced by 15 to 33 per cent relative to the
mortality in non-screened groups. Other scientific studies are in con-
formity with these results. If blood is discovered in a person’s faeces,
an endoscopy (colonoscopy) of the entire colon is performed.

It will be necessary to conduct feasibility studies in a small part of
the Danish population in order to clarify whether the participation
rate and the finding of early cases of cancer can be brought up to
more or less the same level as in the scientific studies. This will take
2 years, and in that period it will not be a question of showing that
mortality is reduced (which may take 10 years to show), but of
showing that the conditions which must be met in order to achieve
a reduction in mortality actually exist. In other words, an initial
participation rate of not less than 60 per cent of those invited must
be achieved, and 40 to 50 per cent of the early cases of cancer oc-
curring among those screened must be discovered.
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Technology

On the basis of published studies this technology has been reviewed
with reference to age, the interval between screenings, types of fae-
cal occult blood test and additional investigations when blood has
been detected in the faeces. The vast majority of cases is found in
the population over 50, and risk increases with age. It must be as-
sumed that screening every year will result in a larger reduction in
mortality than screening every second year, as has been carried out
in Funen and in Nottingham. It is estimated that in 10 years the
number of persons requiring endoscopy of the colon will increase
from 4 to 8 per cent.

The Hemoccult-II® test is the only faecal occult blood test which has
been assessed in large randomised trials. This test has the highest
specificity (99 per cent) among the persons examined, which means
that a negative result can be relied on to a large extent. Consequent-
ly, supplementary endoscopies can be reduced to a minimum. On
the other hand, the sensitivity (the value of a positive result) is only
about 60 per cent indicated as the proportion of cases of cancer de-
tected by screening.

From the patients’ point of view

The importance of psychological, social and ethical conditions to
participation in screening for intestinal cancer has been assessed in
European studies. The curability of cases which have arisen between
screenings is not inferior to that of cases in the control group; on the
contrary, mortality is somewhat lower and survival improved. This
means that the false security which a negative faecal occult blood test
may give does not mean that the person concerned is in a worse po-
sition than without the screening having been performed. The expe-
rience from Funen seems to indicate that an offer of screening will
be accepted equally by people living in urban areas and people living
in rural areas.

It cannot as a matter of course be assumed that the acceptance will
be the same in national real life applications as in the scientific stu-
dies where fail-ure to attend resulted in a reminder being sent to the
absentees. On the other hand, the population can now be informed
that screening reduces mortality, which was not known before. Dif-
ferent organisational models can be tested by conducting feasibility
studies in counties which follow different invitation strategies.



Organisation

The organisation of a screening programme covering a population
of 300,000 and 600,000 comprises structure, personnel, organisa-
tion of the work and management of the quality of the entire process
chain. This means that from 75,000 to 150,000 persons between the
age of 50 and the age of 74 must be offered a screening test, either
every second year or every year. A large number of people will have
to be involved, administrative personnel as well as health-care pro-
fessionals. A screening centre with laboratory and secretarial facili-
ties, storage capacity and room for the clinical function must be fit-
ted up.

Endoscopies (675 to 1,350 colonoscopies per annum) will require
the work of a surgical or medical gastroenterologist from 2 to 4 days
per week to perform between 17 and 35 endoscopies, which will re-
sult in an increased workload for the comparatively few gastroente-
rologists with endoscopic experience. It is estimated that a biennial
national screening programme will require an additional 4 to 5 spe-
cialists and from 8 to 10 specially trained nurses. If screening is per-
formed annually, the requirement will be from 8 to 10 specialists and
between 15 and 20 specially trained nurses.

Economics

On the basis of the experience from Funen, the annual expenditure
on personnel and the operation of a screening programme for colo-
rectal cancer at fwo-year intervals for men and women between the
age of 50 and the age of 74 has been calculated at between DKK 55
and DKK 66 million for Denmark as a whole. This amount does
not include expenditure on the treatment of other diseases detected
by screening; neither does this amount include possible savings
from avoided cases of colorectal cancer (all amounts use the year
2000 as price index year). The corresponding expenditure on per-
sonnel and the operation of a screening programme at one-year in-
tervals for men and women between the age of 50 and the age of 74
has been calculated at between DKK 97 and DKK 116 million for
Denmark as a whole.

% Approximately 70 per cent of the operating costs relates to the
screening unit itself, the remainder relates to further examina-
tions of patients with positive test results.

2%

% 40 to 45 per cent of the operating costs are payroll costs.
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¢ The expenditure has been calculated assuming that the partici-
pation rate is 60 per cent and assuming test positivity in 1.5 per
cent of the persons screened (corresponding to the experience
from Funen). If test positivity is 2 per cent the expenditure will
be 6 to 8 per cent higher, and if test positivity is 3 per cent the
expenditure will be 20 to 25 per cent higher.

% Investment spending on the establishment of a screening centre
and an endoscopic unit has been estimated at something in the
order of DKK 35 million for Denmark as a whole when scree-
ning is performed at two-year intervals and just under DKK 50
million when screening is performed at one-year intervals. To
this may be added expenditure on possible extensions of premi-
ses or rebuilding activities.

The long-term effects of offers of screening to persons between the
age of 50 and the age of 74 as regards hospital costs and health ef-
fects indicated as years of life gained have been calculated. Hospi-
tal costs and years of life gained when offering screening to persons
between the age of 50 and the age of 74 have been calculated at pre-
sent value at a 5 per cent per annum discount rate over a period of
36 years for a county of the same size as the County of Funen. The
age distribution appears from the survey below, the screening inter-
vals being two years and one year, respectively.

Calculation of present values of hospital costs and gained life years

over 36 years for a county of the same size and age distribution as

the county of Funen.

Cancer of the colon Years of Hospital costs Average hospital costs

Screening interval life gained (DKK 1,000) peryear of life gained
(DKK)

2 years 2,154 55,855 25,930

1year 3,081 98,505 31,972

The working party has considered both the lower and the upper age
limit of an offer of screening. The limited personnel available may
make it necessary to offer screening to an age group which is nar-
rower than persons between the age of 50 and the age of 74.

2%

% Omission of those between the age of 50 and the age of 54 will
reduce the number of years of life gained by just under 20 per
cent, but reduce the costs by just under 30 per cent.
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< Omission of those between the age of 65 and the age of 74 will
reduce the number of years of life gained by approximately 40
per cent and reduce the costs by just under 30 per cent.

2%
s

Omission of those between the age of 70 and the age of 74 will
reduce the number of years of life gained by approximately 18
per cent and reduce the costs by just under 11 per cent.

%%

% From a health-economic point of view it will be preferable to
narrow the offer by omitting persons between the age of 50 and
the age of 54 rather than persons between the age of 65 and the
age of 74 or persons between the age of 70 and the age of 74.

¢ It appears that for a county of the same size and age distribution
as the County of Funen, a long-term health effect corresponding
to 2,154 years of life gained can be expected if persons between
the age of 50 and the age of 74 are screened every second year.
The long-term hospital service cost is DKK 56 million, and the
average cost per year of life gained is thus DKK 26,000. If
screening is performed at one-year intervals, a long-term health
effect corresponding to approximately 3,000 years of life gained
can be expected at a long-term cost of approximately DKK 98.5
million, i.e. DKK 32,000 on average per year of life gained. The
additional 927 years of life gained (just under 45 per cent),
which can be achieved by screening every year rather than every
second year, cost an additional DKK 40 million (approximately
75 per cent extra), which corresponds to an incremental cost of
DKK 46,000 per additional year of life gained.

If the results obtained in the intestinal cancer screening study in Fu-
nen can be reproduced in Denmark as a whole, the introduction of
colorectal cancer screening in Denmark will be favourable from a
health-economic point of view compared with other cancer scree-
ning activities and, for that matter, also compared with other se-
condary preventive measures such as cholesterol-controlling drugs
for patients suffering from a heart disease. By way of comparison it
may be mentioned that the average costs per year of life gained by
screening for cervical cancer and breast cancer are approximately
DKK 42,000 per year of life gained.

Screening for colorectal cancer at one-year intervals will increase
the costs in both the short and the long term by approximately 75
per cent compared to screening at two-year intervals, but the incre-
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mental costs per additional year of life gained are, at DKK 46,000,
significantly lower than the incremental costs per additional year of
life gained by the two above-mentioned screening activities.

The project group’s recommendations

On the basis of a comprehensive HTA report, the project group has
provided the following recommendations. The proposed measures
should be taken over the next five years:

Diagnosis when colorectal cancer is suspected

An improved diagnosis of colorectal cancer by leaving the current
strategy (rectoscopy and X-ray examination of the colon) and re-
placing it by a combination of sigmoidoscopy and faecal occult
blood testing using a sensitive technique as a standard programme,
to be supplemented by colonoscopy in a number of cases.

An endoscopic service established as part of the “function-support-
ing units” which attend to the diagnosis and treatment of colorectal
cancer.

Screening of the population when there is an age-related risk

An offer of biennial or annual screening to the population group
between the age of 50 and the age of 74 by use of faecal occult
blood testing with an offer of follow-up colonoscopy of all whose
faecal occult blood tests were positive.

Prior to introducing screening in the whole of Denmark, two-year
screening feasibility studies must be conducted in two counties (or
in the area comprised by the Copenhagen Hospital Cooperation,
H:S) in order to examine whether it is possible to achieve a partici-
pation rate of 60 per cent and to find 40 to 50 per cent of the in-
testinal cancer cases at an early stage. These conditions must be ful-
filled if the same favourable results are to be obtained as were seen
in the controlled trials. This will require two screening centres to be
established for organisational experience to be gathered and subse-
quently used in a national screening programme.

A general introduction of screening if the above-mentioned aims are
achieved.

When the five-year period is over, it will have to be reconsidered
what the future strategy should be. The screening programme might
be supplemented by sigmoidoscopy every five years, or virtual co-
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lonoscopy by MR or CT scans might be introduced for the primary
diagnosis of intestinal cancer.

General assessment and conclusion

Investigation when intestinal cancer is suspected

Mortality from cancer of the colon and of the rectum is higher in
Denmark than in comparable countries, and 30 per cent of the pa-
tients who are diagnosed as having colorectal cancer on account of
clinical symptoms have secondary tumours (distant metastases) at
the time of diagnosis. The high mortality is presumably caused by a
number of factors, present in all links in the treatment chain: the si-
tuation of the individual patient who approaches his general prac-
titioner with symptoms; the general practitioner and the examina-
tions performed; the offered treatment, including the anaesthesia
and operative techniques; the possible combination of operation
with radiotherapy and chemotherapy; and finally post-treatment
follow-up. An improved diagnostic strategy can thus be assumed to
contribute to reducing morbidity and mortality if the improved di-
agnosis is followed up by corresponding improvements in the offers
of treatment.

In addition to contributing to an improved prognosis for the patients,
an improved diagnosis will also contribute with obvious benefits
for the many who are examined on account of symptoms, but who
do not suffer from the disease. In those cases, the diagnosis of col-
orectal cancer can be excluded with greater certainty.

On the basis of a review of the literature on diagnostic methods and
good clinical practice, it is the project group’s assessment that rectos-
copy and X-ray examination of the colon are out-of-date methods
and consequently should no longer be part of the initial investigation
when colorectal cancer is suspected. These examinations should be
replaced by sigmoidoscopy supplemented by faecal occult blood
testing or colonoscopy. A recommended examination programme
has been prepared.

New technologies which are being developed include virtual co-
lonoscopy performed on the basis of CT and MR scans. Within the
next 5 years research findings can be expected which will make it
possible to employ this technique as a matter of routine. The new
technologies will require significant investments in equipment and
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training in hospital departments specialising in diagnostic imaging.
Then the question will be what position the new technologies
should be given in relation to the known ones.

The project group recommends that initial examinations should be
performed by the patient’s general practitioner. Specific diagnostic
examinations, on the other hand, should be handled centrally by
endoscopic functions which cover a geographical area for the pur-
pose of creating the best possible foundation of a high quality stan-

dard.

With an expected requirement for diagnosis totalling approximat-
ely 60,000 persons annually, it is estimated that an additional 17 to
18 specialists and approximately 25 specially trained nurses will be
needed.

Screening

% Colorectal cancer does not result in clinical symptoms until re-
latively late in the course of the disease. If age-related cases of
intestinal cancer are to be discovered at the early stages, this can
be achieved through periodic faecal occult blood screening.

24

% On the basis of results obtained in randomised trials, such scre-
ening will consist in population groups between the age of 50
and the age of 74 being offered faecal occult blood screening
every second year or every year. If a faecal occult blood test is
positive, colonoscopy is performed. The results show that in-
testinal cancer mortality in Denmark might be reduced by 360
deaths to 500 deaths per annum.

24

< On the basis of the experience from Funen, the total costs rela-
ting to a national screening programme are estimated at ap-
proximately DKK 56 million if screening is every second year
and approximately DKK 99 million if screening is every year.
These costs do not include general practitioner consultations in
connection with other diseases discovered by screening.

< Inorder to achieve the expected effect, the acceptance rate must
be 60 per cent. It is recommended that feasibility studies of two
years’ duration should be conducted in 2 counties for the pur-
pose of assessing whether a participation rate and findings of
cases of cancer comparable to those found in scientific studies
can be achieved. Furthermore, it will be appropriate if experi-
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ence of practical and organisational planning is acquired before
deciding upon an organisational model which includes the
whole of Denmark.
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