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Baggrund

Kraeft i tyk- og endetarmen, kolorektalcancer (KRC), er blandt de hyppigste kraeftformer i Danmark, med i alt
4463 nye tilfaelde i 2012. Incidensen har generelt set vaeret stigende, med ca. 1-1,5 % pr. ar siden ar 2000 (1).
Hvert ar dgr naesten 2000 patienter af KRC, og er dermed blandt de hyppigste kraeftdgdsfald i Danmark (2).
Den forventede 5-ars overlevelse er 75 % for stadie | cancer, ca. 50 % for stadierne II-Ill og <5 % for stadie IV.
Ifglge Dansk Colorektal Cancer Gruppe (DCCG), blev omtrent 50 % af nye KRC-tilfelde i 2011 opdaget i stadie
-V og kun ca. 12 % i stadie | (3). Det fremgar altsa, at KRC primaert opdages i sene stadier, hvilket forringer
patientens prognose. Der er saledes potentielt en del at hente ved tidligere diagnostik og her er den primae-
re diagnostik i almen praksis seerdeles central.

Perioden fra patienten registrerer fgrste symptom til behandling ivaerksaettes, inddeles traditionelt i tre
overordnede intervaller; patientintervallet (fra fgrste symptom til fgrste laegekontakt), leegeintervallet (fra
forste henvendelse ved laegen til henvisning) og systemintervallet (fra henvisning til igangsatning af behand-
ling). | bestraebelsen pa at opna tidligere cancerstadie ved behandling, er det vaesentligt at disse intervaller
minimeres mest muligt. Sundhedsvaesenet g@r primzaert en forskel ved optimal diagnostisk udredning.

En metode til tidlig diagnostik er indfgrelse af screening for KRC, for personer mellem 50-74 ar. Denne stra-
tegi afkorter bade patient- og laegeintervallet. Til screening benyttes Immunochemical faecal occult blood
test (iFOBT), som detekterer blod i faeces. Er testen positiv tilbydes koloskopi til afklaring. Det forventes, at
25 % flere KRC opdages i stadie |, hvilket stgttes af studier fra udlandet (4-6). Alligevel estimeres det, at ca.
75 % af nyopstaede KRC stadig vil skulle diagnosticeres via almen praksis (7). Screening er saledes kun en
mindre del af Igsningen.

For patienter med symptomer eller kliniske fund, er det almen praksis opgave at holde laegeintervallet pa et
minimum. Det vanskeligggres af flere faktorer. Kardinalsymptomer pa KRC inkluderer; rektalblgdning, sen-
dret/vekslende affgringsmgnster, anaemi, mavesmerter og utilsigtet veegttab. De indgar i dag som alarm-
symptomer i kraeftpakken for KRC (8). | flere studier er de vist at have en lav positiv praediktiv veerdi (PPV) pa
omkring 3-8% i almen praksis, dermed skal 10-20 patienter henvises med et alarmsymptom, for at identifice-
re én med kraeft (9,10). Det skal dog erindres at denne PPV er ca. 100 gange hgjere end den grundlaeggende
risiko for KRC i screeningsgruppen. Pa trods af lav PPV, har en del patienter med uforklaret anaemi KRC og er
et hyppigt overset symptom (11,12). Selvom alarmsymptomerne er bredt annerkendt, vil omkring 50 % af
KRC-patienter primaert preesenterer sig med ukarakteristiske symptomer (13). Til dato er den eneste test i
almen praksis, som vil kunne hjaelpe den praktiserende laege i udredningen af disse patienter, en iFOBT. Te-
sten er i dag kun tilgaengelig i kraeftpakken for okkultcancer, hvilket betyder at den stadig ikke bruges pa den
store gruppe patienter, der henvender sig med tidlige symptomer og tegn der kan skyldes en underliggende
KRC, dog uden at vaere de ovenfor naevnte alarmsymptomer og hvor laegen ikke anser tilstanden alvorlig nok
til at udrede patienten i en okkultcancer pakke.

Til reduktion af systemintervallet indfgrte man i 2008 Kraeftpakken for KRC. Dette giver den praktiserende
lege mulighed for at henvise patienter >40 ar med alarmsymptomer. Det har nedsat intervallet for patienter
med alarmsymptomer, men synes til gengaeld ikke at veere tilfeeldet for de ca. 60 % som ikke kommer i
kraeftpakken.

Samlet set er der behov for at fa undersggt om iFOBT har en plads i primaer diagnostik af KRC i almen praksis.
Dette vil kunne identificere nogle af de KRC som ikke umiddelbart kan henvises til Kraeftpakke.
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Nye data fra vores forskningsgruppe viser, at patienter med KRC sgger laege hyppigere end baggrundsbefolk-
ningen i perioden op til diagnosen stilles. Screeningsprogrammet for KRC giver en unik mulighed for at un-
dersgge om personer der har en positiv iFOBT i screeningsprogrammet har vaeret oftere hos egen laege end
de med en negativ iFOBT. Det kan indikere om man vil kunne diagnosticere KRC tidligere ved at have iFOBT
tilgeengelig i almen praksis.

iFOBT detekterer humant globin i feeces og er indikativ for nedre gastrointestinal blgdning. Den er vist at
vaere den ldre faecesprgve guaiac-FOBT (gFOBT) overlegen pa flere punkter (14-17). Sensitivitet og specifi-
citet for iFOBT, er i et stort metastudie pa asymptomatiske patienter vist at vaere hhv. 86% og 96%, mens
PPV i flere studier vurderes at vaere 8-10% og dermed som minimum pa niveau med alarmsymptomer for
KRC(14,18-20). En fordel ved iFOBT er at cut off for blod i feeces kan justeres, men med dette andres ogsa
testens performance, saledes at en reduktion vil medfgre gget sensitivitet, men lavere specificitet og PPV. |
Danmark bruges OC-sensor DIANA til analyse af iFOBT. Der kan analyseres indenfor 50-1050 pg/| og testen
forbliver stabil i ca. 3 dage ved stuetemperatur og 7 dage ved 3-8 grader Celsius.

Forskning tyder p3, at affgringstests for blod har tilfredsstillende sensitivitet i almen praksis, stgrstedelen af
disse studier er dog udfgrt med gFOBT (21-24). Ved brug af testen skal man veere opmaerksom pa risiko for-
falsk negativt resultat og heraf fglgende risiko for forleenget diagnostisk interval (23,25,26). Der er generelt
set mangel pa studier undersggende iFOBT i almen praksis pa symptomatiske patienter.

Sammen med studier om iFOBT i almen praksis, vil der ligge en stor samfundsmaessig gevinst i at undersgge
sandsynligheden for at have KRC, hvis analysevaerdien af iFOBT er under den lavest mulige graensevaerdi pa
50 pg/| (negativ praediktiv vaerdi (NPV)). Et studie har vist en NPV omkring 99.8% for asymptomatiske patien-
ter ved cut off 100 pg/l (14). Viser NPV sig at veere tilsvarende lav for symptomatiske patienter i kraeftpakken
for KRC, vil man potentielt kunne spare betydelige maengder koloskopier om aret ved, pa et oplyst grundlag,
bedre at kunne give en realistisk vurdering af den enkelte patients risiko og dermed spare personer, for
hvem koloskopi sk@nnes at vaere et betydeligt og omfattende indgreb, at gennemfgre undersggelsen.

Det vil derfor veere naturligt at teste implementering af iFOBT i almen praksis, hvor den anvendes efter spe-
cifikke guidelines, understgttet af en efteruddannelse af laegerne, samt at undersgge risikoen for KRC ved
affgringsprgve for blod under cut off 50 pg/I.

Hypoteser og formal

1. Hypotese: Aktivitet i almen praksis (konsultationshyppighed og udskrivning af haemoridemidler), er i peri-
oden op til invitationen til deltagelse i screeningsprogrammet for KRC, hgjere for personer som veelger at
deltage i screeningsprogrammet for KRC, har positiv iFOBT og patienter som diagnosticeres med KRC ved
screening, i forhold til de, som ikke deltager i screeningsprogrammet, har negativ iFOBT og patienter som
ikke diagnosticeres med KRC ved screening.

1. Formal: At underspge og sammenligne inviterede, samt deltagende personers forbrug af almen praksis i
36 maneder op til invitation til screening for KRC, mht. antal konsultationer og ordineret heemoridemidler.
Specifikt underspges om patienter med positiv iFOBT og evt. KRC, har et hgjere forbrug af almen praksis end
gvrige grupper.

2. Hypotese: Struktureret indfgrelse af iFOBT i almen praksis ved symptomer som kan skyldes KRC, men ikke
er oplagte alarmsymptomer, vil kunne benyttes tilfredsstillende af praktiserende laeger i tidligere diagnostik

af KRC i almen praksis.

2. Formal: Dette studie har 2 delformal: 1) At udvikle en vejledning for brugen af iFOBT i almen praksis. 2) At
vurdere implementering af iFOBT og vejledning i almen praksis.
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3. Hypotese: For patienter som henvises i kraeftpakken for kolorektalcancer vil sandsynligheden for at have
kolorektalcancer naerme sig 0 ndr iFOBT veerdi er under 50 ug/l.

3. Formal: At undersgge sandsynligheden for at en patient har KRC, nar kravene for henvisning i kraeftpakken
for kolorektalcancer er opfyldt, men iFOBT vaerdi er under den lavest mulige graensevaerdi pa 50 pg/I.

Materiale og metoder

Projektet inddeles i tre studier; studie 1-3. Studie 2 inddeles i yderligere 2 delstudier; studie 2a-b.

Studie 1)

Design: Retrospektivt kohortestudie med brug af registerdata.

Population: Studiebasen defineres som alle mand og kvinder i Danmark mellem 50 og 74 ar, der inviteres til
at deltage i screening for KRC i perioden marts 2014 til marts 2015 og som er i live mindst en maned efter
datoen for planlagt iFOBT test. | denne periode inviteres ca. 400.000 individer.

Outcomes: Antal konsultationer i almen praksis og udskrivning af leegemidler rettet mod haemorider. Herud-
over fgrstekonsultationer hos praktiserende organkirurg og henvisninger til organkirurgisk ambulatorium.
Data: Studiebasen identificeres fra den nationale database over indbudte til KRC-screening, fra denne ind-
samles ligeledes data om iFOBT test og resultat af koloskopi, inklusive stadie og lokalisation af evt. tumor. |
Sygesikringsregisteret indsamles data om konsultationshyppighed og aktiviteter i almen praksis. Oplysninger
om henvisninger hentes via Henvisningshotellet og medicinordinationer i Medicinregistret.

Analyse: Patienter inviteret til screeningsprogrammet inddeles i kohorter bestaende af deltagere og ikke-
deltagere. Deltagere inddeles videre i positiv og negativ iFOBT, foretaget og ikke foretaget koloskopi og i
diagnosticeret eller afkraeftet KRC. Patienter med diagnosticeret KRC stratificeres efter tumors stadie og
lokalisation. Patienter som i screeningen har positiv iFOBT, men hvor KRC ikke findes, inddeles efter om der
ved koloskopien findes polypper, eller er normal undersggelse. Personernes brug af sundhedsydelser sam-
menlignes mellem disse grupper med multivariate analyser (logistiske, Poisson). Der udfgres desuden analy-
se af brugen af sundhedsydelser i forhold til den specifikke vaerdi af iFOBT testen. Der undersgges i 36 ma-
neder op til screeningen, for at beskrive patientens sundhedsadfzaerd og data om udredningsaktivitet. Der
justeres for confounding i form af sociogkonomisk position, alder, kgn og komorbiditet. Patienter med tidli-
gere KRC, eller som gar i regelmaessig kontrol med koloskopi pga. tarmsygdom ekskluderes fra studiet.

Studie 2)

Dette studie indeholder fremstilling af en vejledning for brug af iFOBT i almen praksis (studie 2a) og under-
sggelse af implementeringen af iFOBT i almen praksis (studie 2b).

Studie 2a)

Studiet udfgres som et litteraturstudie kombineret med et feasibility-studie, hvor nuvaerende evidens og
viden om iFOBT og dennes brug i almen praksis, bruges til at fremstille en vejledning til brug af iFOBT i almen
praksis, pa patienter med symptomer og fund, som kan skyldes KRC, men uden at vaere klare alarmsympto-
mer. Patienter inkluderet i vejledningen udggres af maend og kvinder 230 ar. Evidens hentes primzert fra
original, samt review-artikler fra diverse kliniske databaser. Der fokuseres primeert pa indikationer og kontra-
indikationer for iFOBT test, samt aktioner pa prgveresultat. En feerdig vejledning afprgves i en gruppe af
praksis med hensyn til gennemfgrlighed. Derved justeres guideline til maksimal implementering. Patienter
der opfylder kravene til henvisning i kraeftpakken for KRC skal stadig henvises i denne uden forudgaende
iFOBT.

Der er ikke tidligere foretaget studier pa optimal cut off veerdi for iFOBT ved brug pa symptomatiske patien-
ter i almen praksis, til dato er optimal cut off primaert undersggt i relation til screening for KRC (27-31). | det
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danske screeningsprogram for KRC er vedtaget en cut off pa 100 pg/l, hvilket svarer til internationale anbefa-
linger. Vores studie undersgger symptomatiske patienter og potentielt kan en mindre maengde blod i faeces i
denne patientgruppe vaere indikator for sygdom, end for asymptomatiske personer/baggrundsbefolkningen.
Cut off vaerdier for iFOBT vil i vores studie vaere afggrende for anbefalet aktion til den praktiserende laege.
For at tilgodese cut off vaerdier som normalvis bliver anset for at vaere negativ og undersgge optimal cut off
vaerdi for symptomatiske patienter, vaelges fglgende cut off i vores studie; 250 pg/! (positiv) og <50 pg/! (ne-
gativ), for hvilke guideline tager udgangspunkt.

Studie 2b)

Design: Randomiseret implementeringsstudie.

Population: Praktiserende laeger i Region Midt.

Udfgrelse: Studiet starter 1. september 2015 og varer et ar til den 30. august 2016. Alle praktiserende laeger i
Region Midt vil under studieperioden blive givet mulighed for at benytte iFOBT og vejledning. Forud for stu-
diestart vil praktiserende lseger blive randomiseret i 4 grupper. Randomiseringen sker pa lsegelaugsniveau.
Arhus lzegelaug vil pa grund af dets stgrrelse blive randomiseret i én gruppe, mens de resterende 17 laegel-
aug vil blive fordelt i de sidste tre grupper. Implementeringen af iFOBT og guideline vil ske stepvist med 2
maneders mellemrum (figur 1). Alle grupper er saledes inkluderet efter seks maneder.

Inklusion af grupper

| Y
T

| T S
=

. T . . T Tid (maneder)
0 2 4 6 12

l Interventionspakke I Interventionsperiode

Figur 1. Oversigt over inklusion af grupperne i studie 2b.

I maneden op til inklusion af gruppen, vil de praktiserende laeger i gruppen modtage en interventionspakke
indeholdende undervisning i den nyeste viden om symptomer og diagnostik af KRC i almen praksis, samt
instruktion i brug af iFOBT og vejledning under studieperioden (tabel 1). Undervisningen vil blive afholdt pa
planlagte legelaugsmgder. Dette organiseres i samarbejde med Cancer i Praksis.

Interventionspakke Inklusion
Gruppe 1 August 2015 1 September 2015
Gruppe 2 Oktober 2015 1 November 2015
Gruppe 3 December 2016 1 Januar 2016
Gruppe 4 Februar 2016 1 Marts 2016

Tabel 1. Tidsplan for implementeringen i studie 2b.
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Praktiserende laeger som ikke deltager i undervisningen vil blive tilbudt en ny undervisningsseance. Der vil
fgr studiestart blive sendt en meddelelse rundt til de praktiserende laeger med information om studiet.
Efter implementering af interventionspakken vil webreq abnes op for rekvisition af iFOBT. Der udarbejdes
test-kits indeholdende iFOBT, instruktion i korrekt prgvetagning og frankeret kuvert til Klinisk Biokemisk af-
deling i Randers. Der udarbejdes endvidere infrastruktur sa almene praksis kan anskaffe nye tests.
Rekvisition af iFOBT sker via webreq. Til webreq-modulet er tilknyttet indikationsboks som skal udfyldes ved
rekvisitionen. Patienten sender testen til analyse pa Klinisk Biokemisk Afdeling i Randers. Testresultatet re-
turneres elektronisk til LABKA.

Outcomes: 1) Indikation for iFOBT, 2) Hyppighed af brugen af iFOBT, 3) Aktioner pa prgveresultat. Endvidere
indsamles oplysninger om: Koloskopifund ved positiv iFOBT, andelen af KRC fundet via kraeftpakken for KRC,
antal koloskopier og stadiefordelingen af KRC.

Data: Oplysninger om indikationen og resultatet af iFOBT hentes via webreq og LABKA. Henvisninger fas via
Henvisningshotellet. Fra Landspatientregisteret og Dansk ColoRectalCancer Database indsamles data om
hospitalsaktivitet og kraeftdiagnoser.

Styrkeberegning: Vi estimerer at hver praktiserende laege skal foretage 2 iFOBT ugentligt. Ca. 10 % af tests vil

vaere positive og af disse, ca. 10 % have KRC. En praktiserende laege kan i gennemsnit forventes at finde ét
tilfaelde af KRC arligt ved brug af iFOBT. For med en power pa 80 % og alfa pa 0.05 at vise en reduktion af
stadie IV cancere fra 25 % til 15 % skal bruges 540 KRC. Der er arligt ca. 800 KRC i Region Midt.

Analyse: Der laves en samlet vurdering af implementeringen ved ovenstdende outcomes. Effekt af interven-
tionspakken analyseres ved sammenligning mellem grupperne. Oplysninger om diagnostikken af KRC ved
indfgrelse af iIFOBT og vejledning, benyttes til at undersgge evt. sideeffekter af programmet og sikre optimal
planlzegning af klinisk trial af programmet hvis relevant.

Studie 3)

Design: Klinisk studie af test-performance.

Population: Patienter i Region Midt henvist i kraeftpakken for kolorektalcancer.

Udfgrsel: | forbindelse med at patienter indkaldes til koloskopi i kreeftpakken for KRC sendes disse en instruk-
tion om udrensning inden undersggelse. | et forspg sendes tilmed et iFOBT prgvekit med og patienterne
bedes fortage denne umiddelbart inden udrensning. Resultatet af iFOBT lagres i vanlig database (LABKA) og
treekkes herfra til analyse. Uanset iFOBT resultat fglger patienten det vanlige kraeftpakkeforlgb. Koloskopgrer
er blindede for resultat af iFOBT og analysepersonale af iFOBT er blindede for resultat af koloskopi. Patienter
hvor koloskopi ikke gennemfgres sufficient eksluderes.

Studiet udfgres i henhold til guidelines udviklet af STARD komiteen, til kvalitetssikring af test-performance
(32). Index test vil i vores studie veere iIFOBT-test og reference standart koloskopi.

QOutcomes: 1) iFOBT veerdi, 2) Resultat af Koloskopi.

Data: Via LABKA hentes data om resultat af iFOBT. Fra Landspatientregisteret og Dansk Colorektal Cancer
Database hentes information om gennemfgrt koloskopi og resultatet.

Styrkeberegning: For med et “one-sided” konfidensinterval pa (0.99;1) at vise, at iFOBT veerdi <50ug/L er
indikativ for ingen KRC, skal bruges ca. 500 patienter med negativ test og koloskopi. For at tage hgjde for
forekomst af positive tests og koloskopier, estimerer vi at skulle bruge ca. 800 tests.

Analyse: Analyserne ser pa iFOBTs evne til som test at preediktere om patienten har KRC. Herunder er det af
seerlig interesse at se pa om en iFOBT vaerdi under 50 pg/| er indikativ for at der ikke er tale om KRC. Resultat

af iFOBT sammenholdes med koloskopiresultat. Der laves analyser af sensitivitet, specificitet, AUC og NPV til
forskellige cut off vaerdier. Hvor relevant justeres der for alder, kgn, komorbiditet og sociogkonomisk status.
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Aftaler og projektgennemfgrsel

Der laves aftale om at fa adgang til database over indbudte til KRC-screening og resultaterne. Der laves aftale
med Nete Hornung overlaege, Klinisk Biokemisk afd. Randers om analyse af iFOBT. Der laves aftale med Regi-
on Midt om brug og finansiering af iFOBT. Forskningsenheden for Almen praksis huser projektet og Jakob
Sggaard Juul tilbydes en kontorplads og indgar i forskningsmiljget. Der tilknyttes statistiker og datamanager.

Etiske aspekter og godkendelser

Videnskabsetisk komitesystem (VEK) har angivet at projektet ikke falder ind under bestemmelserne for til-
meldelse. Der er indhentet tilladelse fra Datatilsynet. Studiet anmeldes inden start til clinicaltrial.gov og der
publiceres protokolartikel. Studiet spges anbefalet af DSAMs og PLOs Udvalg for Multipraksisundersggelser.
Der ansgges om honorering for leegernes deltagelse og godkendelse af kursusaktivitet.

Forskningsplan

1. ar: Forberedelse og opsaetning af randomiseret studie. Indhentning af tilladelser og anbefalinger
2. ar: Gennemfgrelse af studie 2 og 3, dataindhentning til studie 1. Start dataanalyse.
3. ar: Analyse og sammenskrivning af afhandling.
Ansgger star selv for opsaetning og udfgrelse af projektet i et taet samarbejde med projektgruppen og en
raeekke samarbejdspartnere med erfaring inden for implementering af interventioner i almen praksis.
Der er planlagt protokolartikel, en artikel over hhv. resultaterne af studie 1, 2 og 3, samt ph.d. afhandling.

Perspektiver

Dette studie vil bidrage med ny viden til at optimere udredningen af patienter med KRC generelt og i seerde-
leshed for de patienter, der pa nuvaerende tidspunkt ikke bliver screenet eller kan henvises til kraeftpakke.
Der er et stort behov for at afpr@ve rationelle strategier til at diagnosticere KRC i et tidligere stadie. Dette
studie vil nationalt og internationalt have stor betydning for hvordan udredning tilrettelaegges i et samlet
sundhedsvaesen.
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